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A Beta vulgaris L. ssp. esculenta var.
rubra bioaktiv vegyiileteinek hatasa
metasztatikus prosztatarakban
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Szamos kozlemény beszimol tumoros betegek életmindségének javitdsira alkalmazott étrend-kiegészit6k hatdsirél, de mindezek
élettani vizsgilata szegényes. A cékla szimos, a szervezetben lezajlé biokémiai reakcidutat, enzim- és metabolitszintézist befolydsol.
Modszer: A szerz8k hormonrezisztens és metasztatikus prosztatarak miatt taxan-kemoterdpiaban részesiilé betegek életminéségé-
nek javitdsa érdekében kereskedelmi forgalombdl szirmazé természetes céklakészitményt adtak egy honapon at 2x10 g dézisban
24 (életkor: 68+8 év) betegnek, akik 3,6+2,8 éve jelentkeztek el@szor panaszaikkal. A kezelést kovetSen 18 16 esetében tudtik az
adatokat kiértékelni. A rutin laboratériumi vizsgalatok mellett a betegek PSA-, HbA, -értékeit, 9 citokin- és 3 novekedésifaktor-
szintet, a redox-homeosztizis globalis paramétereit, fémionhdztartdsuk néhany elemét, Zn- és szabadprotoporfirin-szintjét,
transzmetildlé képességét a kezelés megkezdése el6tt és egy honap mulva hatiroztik meg. Eredményck: Eredményeik azt mutattak,
hogy a betegek dontd tobbségében a cékla kedvezd hatasa érvényre jutott, és a tumoros betegekre jellemz§ szignifikinsan magas
Zn- ¢s szabadprotoporfirin-szintek csokkentek, valamint a transzmetilezési folyamatok felgyorsultak. Kovetkeztetések: Eredményeik
alapjdn ugy tinik, hogy az dltaluk alkalmazott céklakészitmény mérsékelt és tartos fogyasztisa kedvez&en befolydsolja a betegek
életmin@ségét, de tobb esetben megfigyelheté novekvs EGE-érték miatt szoros orvosi kontroll sziikséges kemoterapidban része-
stil§ prosztatardkos betegeknél. Orv. Hetil., 2010, 37, 1495-1503.
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Effects of bioactive molecules of Beta vulgaris L. ssp. esculenta var. rubra
on metastatic prostate cancer

Several reports are known about the effects of nutrition supplements in the improvement of quality of life of patients with tumor,
however, the physiological background remains largely unknown. Table beet affects numerous biochemical reactions, enzymes and
metabolic-synthesis. Methods: Natural table beet product come from commercial service was given twice 10g daily for 1 month for
24 patients (mean age 68+8 years) with hormone-resistant and metastatic prostate cancer treated with taxan chemotherapy, who
report themselves first, mean 3,6+2,8 years ago with their complains. 18 men’s data were amenable after treatment for evaluation.
In addition to routine laboratory examination values of HbAlc, 9 cytokines and levels of 3 growth factors, the global parameters
of redox-homeostasis, few elements of their metal-ions, Zn- and level of free protoporfirin, trans-metilating processes before and
1 month after treatment were determined. Results: In most of the patients, favorable impact of beet was enforced and significantly
high levels of Zn- and free protoporfirin decreased; furthermore, trans-metilating processes fastened. Conclusions: According
to results, it seems that moderate and permanent consumption of table beet product affects the life expectancy of patients favor-
ably; however, due to the increasing values of EGF, medical control is necessary for patients with prostate cancer treated by chemo-
therapy. Orv. Hetil., 2010, 37, 1495-1503.
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Roviditések

CRP = (C reactive protein) C-reaktiv protein; EGF = (epithelial growth
factor) epithelialis névekedési faktor; fPSA = (free PSA) szabad PSA;
HbA, = oxidative kirosodott hemoglobin; IFNG = interferon-gam-
ma; IL-1 o/, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 = interleukinek; MCP-1 =
(monocyte chemoattractant protein-1) monocyta kemoattraktins
fehérje-1; PSA = prosztataspecifikus antigén; RLU% = (relative light
unit) relativfényintenzitas-egység; TNF-« = tumornekrézis-faktor-a;
VEGF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endothelialis
novekedési faktor

A prosztata adenocarcinomija a gazdasigilag fejlett
tarsadalmakban az egyik leggyakoribb riakos megbete-
gedés, és a tiild6 daganata utin a masodik leggyakoribb
tényez6 a férfiak daganatos haldlozasaban. Tekintettel
arra, hogy szervre lokalizdlt megbetegedés esetén a tii-
netek nagyon szegényesek, az elmalt évtizedekben a
prosztataspecifikus antigén (PSA) felfedezésével lehe-
t6ség nyilt a rakos megbetegedés korai felismerésére.
Amennyiben a daganat a prosztata tokjain nem terjed
tal, a betegség a szerv radikilis eltavolitisival vagy su-
garkezelésével teljesen meggydgyithaté. Amennyiben a
felfedezés pillanatiban a daganat a prosztata tokjan tal-
terjed, vagy mdr tavoli attétek igazoldédnak, a beteg élet-
kilatdsai csokkennek.

Szamos tényezS, mint a PSA vagy a szovettani kép
soran taldlt Gleason-pontszam, segitségiinkre van a rak
viselkedésének megitélésében, de még ma sem 4ll ren-
delkezésiinkre az az optimalis faktor, ami jol definialna
a betegség prognézisat [1]. Jelenleg még az sem dllapit-
haté meg pontosan, hogy az elsédleges lokalis terapiat
kovetSen a tumor kitjulasa bekovetkezik-e, és ha igen,
akkor kinél. Az el6rehaladott prosztatardk esetében a
hormonalis terapia hossza, a prosztata hormonérzékeny-
sége is nagyon nchezen josolhaté meg, vagyis az, hogy
mikor valik a prosztatarik hormonrezisztenssé.

Ebben a stidiumban a szisztémas kemoterapianak van
jelentGsége. Sokaig a prosztatadaganatot kemorezisz-
tens daganatként tartottdk nyilvan, 2004-ben Tannock
és munkatarsai elséként igazoltdk a docetaxel talélési
elényt biztosité hatdsat [2]. A célzott daganatkezelés
jovendd korszakiban szdmtalan tovabbi vegyiilet vizs-
galata zajlik a hormonrezisztens prosztatardk vizsgala-
tara [3].

A prosztatardk kialakuldsiban elsGdleges szerepe a
kornak, a csalddi el6fordulas gyakorisigdnak és a rassz-
nak van (leggyakoribb az afroamerikai és nagyon ritka
a tavol-keleti férfiakban). Ezeken tal bizonyitott és igy
nem clhanyagolhatok a betegség kialakuldsaban a kor-
nyezeti tényez8k, a szervezet D-vitamin-hidnya, vala-
mint a férfi nemi hormonok, azon beliil is nem annyira
azok szintje, mint inkdbb a specifikus hormonreceptor-
proteinek érzékenysége. Tekintettel arra, hogy a kornye-
zeti hatdsok megvaltozdsa esetén a betegség elGforduldsi
valoszintisége szignifikinsan megnd, mint példdul ami-
kor egy kinai az Egyesiilt Allamokban ¢l, széles kor( ku-
tatdsok folynak a legfontosabb kornyezeti befolyasolo té-
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nyezSk felderitésére, amely segitségiinkre lehetne mind
a prosztatarak megel6zésében, mind a kezelésében.

Az elmdlt évtizedben, mas daganatos megbetege-
désekhez hasonldan, a prosztatarak kutatasiban is a kor-
nyezeti tényezGkon kiviil az étkezési szokdsok is reflek-
torfénybe kertltek. Ezen beliil jelenleg a legfontosabb
szerepet az allati eredetd zsirszegény és friss zoldsé-
gekben-gyiimolesokben gazdag étkezésnek, a nagy kon-
centracioban megtalalhaté szeleniumnak, béta-karotin-
nak, az E-vitaminnak, az izoflavonoidoknak /fitooszt-
rogéneknek, a karotinoidokon belil az A-vitaminnak,
illetve a likopénnek és zold tea hatdéanyagainak tulaj-
donitjk [4].

Szamos, betegségekkel Osszefiiggd kisérletes és Kkli-
nikai tanulmdny alapjan mind a szabadgyok-, mind az
antioxiddnsszint eltér a normalis allapottél [5, 6]. Alta-
liban a tumoros betegek redox-homeosztazisa szignifi-
kans mértékben kiillonbozik az egészséges egyénekétdl.
A rak kialakuldsa és szérddasa sordn a szabad gyokos
reakcidk és az antioxiddnsvédekezés kozotti egyensuly
nagymértékben a szabad gyokos folyamatok irdnyaba
tér ki [7, 8].

A salyos oxidativ stressz nekrotikus folyamatokat
és szoveti karosodasokat okoz. A scavenger kis mole-
kulak jelenléte és az antioxiddns enzimatikus védekezés
a szervezetben egyarint az oxidativ kirosoddsok elleni
védelmi mechanizmushoz tartoznak. A fémek és a fém-
ionok altal indukalt oxidativ stressz hat tobbek kozott
a receptorokra, kindzokra, a nukledris transzkripcids
faktorokra, a novekedésifaktor-receptorokra, az src-
kindzra, a ras-szigndl Gtra, a mitogénaktivilt protein-
kindzokra, a PI13-kindz/Akt Gtra, az NF-«B, AP-1, p53,
HIF-1 transzkripciés faktorokra, amelyek kapcsolatban
vannak a tumor novekedésével és szorddasaval [9,
10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Az dtmenetifémek sokirany hatdst fejtenek ki a biol6-
giai rendszerek redox-homeosztazisiban. A redox-ho-
meosztizisban néhiny esszencidlis elem (Fe, Cu, Zn,
Mn) mind az oxidaciés, mind az antioxiddns folyama-
tokat katalizalja. A Se és a S szintén nagyon fontos az
antioxiddns-védekezésben [18, 19]. A genotoxikus és
karcinogén HCHO a szovetekben kotott formdban,
leggyakrabban hidroxi-metil formaban talalhaté. Az en-
dogén HCHO metilezési és demetilezési folyamatok-
bol egyarant eredhet, részben kiilonb6z6 N-, S- és
O-metilalt csoportok enzimatikus demetildcidjakor ke-
letkezik. Az S-adenozil-L-metionin fontos metildonor
szamos biologiai transzmetildciés reakcidban. Adatok
bizonyitjdk, hogy a HCHO jelenléte sziikséges mind
a proliferativ, mind az apoptotikus folyamatokban
(20,21, 22].

A bioaktiv molekulak, a HCHO és a protoporfirin
mind kapcsolatba hozhaté a redox-homeosztizissal.
Korabbi kutatisainkbdl ismertté valt, hogy szignifi-
kans eltérések jelentkeznek a fémion-homeosztazisban
a kontroll- és vastagbéltumorral operilt egyének kozott,
és szignifikins véiltozas volt az erythrocytafunkcioban,
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a transzmetildldsi képességben és a protoporfirin-kon-
centracibban is. Az erythrocytalizitumboél szdrmazéd
szabad protoporfirin a Zn-protoporfirin kozelében
detektilhat6 fluorimetridas modszerrel a tumoros folya-
matokban és koncentraciotél fliggéen pro-, illetve anti-
oxidans tulajdonsagu [8].

Az erythrocytiban a mobilizilhat6 CH,-csoportok
koncentricidja szignifikinsan kisebb volt a tumormen-
tes colectomizalt betegekben, mint az egészséges kont-
rollokban, viszont nagysigrenddel szignifikinsan kisebb
volt metasztazisban. A HbA -szint szignifikins korre-
laciot mutatott a szabadgyok-szinttel és az erythrocyta
csokkent antioxidans statusaval. Megallapithaté volt,
hogy az erythrocytaban mérhet6 kotott HCHO- és
protoporfirin-koncentraciok, valamint az 6ssz-scavenger-
kapacitasvaltozasok nagyon fontos jelz&i a rikos folya-
matoknak [8].

Szamos gasztroenterolégiai betegségben, mint pél-
daul gyulladasos bélbetegségekben, alkoholos majbe-
tegségben vagy a killonb6z§ tumorokban, igy prosz-
tatardkban is malnutritio jelentkezik. A zoldségek és
gyimolcsok elégtelen fogyasztisa a kiilonboz6 vita-
minok, bioaktiv hatéanyagok és a fémelemek szoveti
szintjében hianyossigokat eredményez. A hianyallapo-
tokban a terapiat ki kell egésziteni étrend-kiegészit§
készitményekkel [22, 23, 24, 25, 26]. Az étrend-ki-
egészitGkkel felvett antioxidansok és egyéb hatdanya-
gok, valamint a fémelemek taladagoldsa azonban a
kiilonboz6 betegségekben szenvedSknél is stlyos prob-
[émakat okozhatnak.

A céKla (Beta vulgaris L. ssp. esculenta var. rubra) ked-
vez$ tiplilkozas-élettani hatdsit mar az Okorban is
ismerték. Specialis szinanyaga a betanin. Szinanyagtar-
talmat a voros betacianinok és a sarga betaxantinok ke-
veréke hatdrozza meg. A cékla kedvezd gyogyité hatdsa
bioaktiv komponenseinek, betainnak, betaninoknak,
betaxantinoknak, flavonoidoknak, polifenoloknak, vita-
minoknak (tiamin, riboflavin, piridoxin, aszkorbinsav),
biotinnak, folatnak koszonhets. Taplalkozas-élettani
szempontbdl jelentds a magas kilium- és magnézium-
tartalma. Vastartalma fajtinként viltoz6. Szénhidrat-
komponensei a gliikéz, fruktéz és a szachardz, valamint
jelentds a pektintartalma [15, 27, 28, 29].

A természetes eredetli metildonor betain a homo-
cystinuria, az alkoholos zsirmij, a kémiailag kivaltott
mdj-, tiid6- és bérrakok gydgyitisiban fontos. A betain
részt vesz a kolin és a karnitin szintézisében, és segit a
homocisztein » metionin dtalakulisban. A betain a mdj
méregtelenité hatasat erdsiti és javitja a vesefunkciot.
A cékla betanin- és polifenoltartalma egyben baktericid
hatdst is. Kedvez6 mdjvéds hatdsat dllatkisérletekben
igazoltak [27, 28, 29].

A répatest vOros szinanyag- és Osszes polifenoltar-
talma kozott szoros korrelacié van (r = 0,7577). Az anti-
oxidans hatds kialakitdsiban részt vesznek a szinanya-
gok ¢és a fenolok is. Azokban a fajtikban, amelyekben
tobb a betain, 4ltaliban tobb a betanin és a polifenolos
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komponens. Az eléallitott céklaporok vagy céklastrit-
mények mindennapi tiplilkozasunkban a jégkrémek,
joghurtok, huspétld széjatermékek, kolbdszok szinezé-
sére, valamint pacolt hisok fedGfestékeként jutnak szer-
vezetlinkbe [29].

Irodalmi adatok és sajat kordbbi kutatdsaink alapjin
tehat feltételeztiik, hogy a cékla optimalis mértékd fo-
gyasztisa hasznos kiegészitGje lehet a kemoterdpias ke-
zelésben részesiilG prosztataridkos betegek taplilkozds-
javitasinak. Ezért egy, a kereskedelmi forgalomban
kaphat¢ liofilizélt céklaport (engedélyszam: 1361 /004 /
2003 BFAEEA) adtunk szupplementumként a bete-
geknek.

A kezelés immunrendszerre torténé hatasat korszerd
immunolégiai csiptechnika alkalmazasaval — evidence
biochip array analyzer — kivintuk tanulmdinyozni, vala-
mint 9 citokin és 3 novekedési faktor szérumszintjeit
is meghatdroztuk.

Kutatdsunk tovabbi célja az volt, hogy keressiik azo-
kat a nem invaziv vizsgilati moédszereket, amelyekkel
a kemoterdpidban részesilé prosztatarikos betegek
életkorilményeinek javulasit biztositd természetes bio-
aktiv anyagokban gazdag készitmények kedvezd vagy
éppen kedvezdétlen élettani hatdsait nagy biztonsiggal
meg tudjuk {télni magas PSA-szintek mellett is. Ebbdl
a célbdl egy kordbban, gasztroenteroldgiai betegeknél
kifejlesztett modszertani repertoart alkalmaztunk és
Gjabb vizsgilatokkal egészitettiik ki [5].

Eddigi tanulmanyaink sokoldalt kiértékelése alap-
jan feltételeztiik, hogy a rutinvizsgilatokra kifejlesztett,
nem invaziv médszereink alkalmasak lesznek proszta-
tardkos betegek vorosvértestjeinek vizsgilatara kiilon-
boz6 kezelések mellett, amelyek jelentés mértékben
befolyasoljak a szervezet redox-rendszerét. Olyan, a re-
dox-homeosztizis tanulmanyozasira korabban kifejlesz-
tett globdlis vizsgalati mddszereket alkalmaztunk, mint
a hidrogéndonor-aktivitas, redukalé képesség és indu-
kalhat6é szabadgyok-szint kemilumineszcencids mérése,
amelyek jelzik a plazmaban és az erythrocytikban az
étrend-kiegészit6k antioxidins komponenseinek védé-
hatdsat. A szervezet transzmetililé képességének meg-
hatarozasa erythrocytakban feltételezéseink szerint
rendkiviil fontos a betegek korallapotinak javuldsa
szempontjabol, ezért bevezettiink egy aj, eddig az or-
vosi gyakorlatban nem alkalmazott magasnyomasua vé-
konyréteg-kromatografids vizsgilatot a mobilizalhatéd
CH,-csoportok  koncentriciojinak meghatdrozdsira,
vagyis a készitményben talilhaté metildlé vegyiiletek
¢élettani hatdsanak tanulmanyozasara.

A fémion-meghatirozds ICP-OES induktivan csa-
tolt plazmaemisszids spektrometridval tortént abbdl a
megfontolasbdl, hogy a betegek redox-homeosztizisi-
ban szerepet jitszé fémionok koncentriciéi hogyan
valtoznak a kemoterapias kezelés alatt, illetve az étrend-
kiegészit készitmény fémiontartalmanak hatasara [30].
Minden esetben meghatiroztuk a betegek Zn- és sza-
badprotoporfirin-szintjeit is.
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Moébdszerek

Betegek

A vizsgalat TUKEB-engedélyszama: 127,/2006. A hor-
monrezisztens ¢és metasztatikus prosztatardk miatt
taxan-kemoterapiaban részesiilé betegek életmindségé-
nek javitdsa érekében kereskedelmi forgalombol szar-
mazo6 természetes céklakészitményt — Beta vulgaris L.
ssp. esculenta var. rubra liofilizalt céklapor (engedély-
szdma: 1361,/004,/2003 BFAEE), GPS Powder Kft. —
adtunk egy honapon at 2x10 g doézisban 24 (életkor:
68+8 év) betegnek, akik 3,6+2,8 éve jelentkeztek el6-
szOr panaszaikkal. A kezelést kovetSen 18 6 esetében
tudtuk az adatokat kiértékelni.

A betegek bevilogatdsiban a kezelés korabbi id6tar-
tama nem volt kiziré tényezd, tekintettel arra, hogy vizs-
galatunkban a kezdeti és a befejezéskor mért allapo-
tot kivantuk Osszehasonlitani adott betegben, és nem
kerestiik az étrend-kiegészit§ hatasit a talélésre vagy a
betegség prognozisara. A betegek bevalogatisanak krité-
riuma volt, hogy egyéb étrend-kiegészitét nem szedtek,
valamint a vizsgalt id6ben céklait nem fogyasztottak.

A vér elokészitése vizsgilatokhoz

A vérmintakat +4 °C-on tartottuk a plazma-, szérum-,
illetve erythrocytaszeparalas megkezdéséig. A szepara-
last kovetGen —20 °C-on tortént a tarolds a vizsgilatok
elvégzéséig, kivéve a kemilumineszcencids vizsgalato-
kat, amelyeket a mintavétel napjin 3 6rin belil végez-
tlink el.

Szérum- és citritos plazmamintakat dolgoztunk fel.
A vérvétel a laboratériumi rutinvizsgilatoknak megte-
lelGen tortént vacutainer csovekben.

Az erythrocytik szepardlasa 2500 rpm-en centrifu-
galdssal 3-szori izoténids NaCl-os mosist kovetSen tor-
tént +4 °C-on. A vizsgalatokhoz az erythrocytaszusz-
penziét hemoglobinra nézve lg%-osra Aallitottuk be
egységesen.

Immunoligiai modszerek

Az evidence biochip array analyzerrel végzett vizsgi-
latokkal meghataroztuk az IL- (interleukin-) la és 1§,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-s, IFN-y, VEGF,
MCP-1 és EGF szérumszintjeit.

Redox-homeosztizis vizsgalata

Redukaldképesség

A redukaloképességet Oyaizn szerint (1986) hatiroztuk
meg 700 nm-en spektrofotometrids médszerrel, a minta
redukiloképességét aszkorbinsav-ekvivalensben (ASE)
adtuk meg [31].

EREDETI KOZLEMENYEK

H-donor-aktivitas
A plazmamintdk H-donor-aktivitasit 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) stabil szabad gyok (DPPH) jelen-
létében mértik Hatano és mtsai szerint. Az eredményt
gitlasszazalékban adtuk meg.

Gitlas% = [Abs(kontroll)-Abs(minta)]/[Abs(kont-
roll) x100] [32].

Indukalt kemilumineszcencia

A méréseket Blazovics és mtsni modszere szerint (1999)
végeztitk. Csekély mennyiség humdin plazmabdl
(0,15 ml), illetve erythrocytibdl (0,05 ml) tortént a
vizsgalat. A reakcidelegy H,0,/OH, mikroperoxidaz és
luminol komponensekbdl dllt (pH = 10,5). A méréshez
Berthold Lumat 9501 késziiléket hasznaltunk [33].

Transzmetilalds vizsgilata nagynyomdasi
vekonyréteg-kromatogrifiaval (HPTLC)

A transzmetilezési folyamatok molekuldris résztvevéi-
nek Osszessége nem ismert, de a megkdthet6 HCHO
mennyisége adduktképzést kovetGen analitikai mod-
szerekkel mérhetd, alkalmas a mobilizalhat6 CH,-pool
mennyiségi jellemzésére.

A HCHO-t kromatografias
dimedon addukt formdiban (formaldemeton), Gersbeck
és misai (1989) mobdszerének adaptilisaval hatiroztuk
meg. A kromatogrifids elvilasztist Kieselgel 60 F,_, vé-
konyréteg-lapon (Merck Co., Darmstadt, Németorszag)
végeztiik, kloroform:diklor-metin 65:35 (V/V) ele-
gyével. A mindségi és mennyiségi azonositis standard
vegylilet alkalmazdsival tortént X = 265 nm hullam-
hosszon, Shimadzu CS-930 TLC/HPTLC szkenner
(Shimadzu Co., Kyoto, Japin) segitségével [34].

elvilasztastechnikaval

Zn-protoporfirin és protoporfirin
meghatarozisn

EDTA-s vért hasznaltunk a meghatirozashoz. A feliil-
Usz6bol végeztiik a meghatirozast. 405 nm hullim-
hosszasigu fénnyel besugirozva mértik a minta fluo-
reszcens emisszidjat 570-660 nm kozott Hitachi
F-4010 spektrofluoriméterrel Chisolm mobdszere sze-
rint [35].

Fémion-meghatarozais

A vérplazmabdl salétromsavas hidrogén-peroxidos fel-
tarast kovetSen az elemtartalmak mérése Spectro Gene-
sis (Kleve, Németorszag) félvezetd detektorrendszer-
rel (CCD) felszerelt automatikus ICP-OES-sel (induk-
tiv gerjesztést plazmaemisszios spektrométerrel) tortént
[36].
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Statisztikai analizis

Egyutas ANOVA statisztikai analizist alkalmaztunk a
kezelés hatasinak megallapitdsara. A tablazatokban az
atlag = SD értékeket tiintettik fel. A szignifikancia szint-
je p<0,05 volt.

A citokinek kiértékelése Wilcoxon-féle nemparametri-
kus analizissel tortént.

Anyagok

A betegek szisztémas kemoterapidjahoz a Sanofi-Aventis
cég dltal gyartott docetaxelkészitményt hasznaltuk.
A nemzetkozi irdnyelvek szerinti 75 mg/m? doézist 3
hetenként vittiik be, amely mellett a betegek 10 mg,/nap
per os szteroidkezelésben részestiltek.

A vizsgélatok sordn felhasznalt luminol, mikroperoxi-
diz és DPPH vegyiileteket a Sigma Kft.-t8l szereztiik
be. A rutinkémiai és immunolégiai vizsgilatokat Roche
kémiai és immunkémiai tesztekkel végeztitk. A PSA-
és szabad-PSA-szinteket Abbott MEIA-teszttel mér-
tik. Az ICP-OES vizsgalatokhoz Spectro standardokat
(Németorszag) hasznaltuk.

A tobbi vegyiiletet a REANAL-t6] vasaroltuk.

A tanulmanyban alkalmazott céklakészitmeény
elemanalizise

A készitmény dtfogd eclemtartalom-vizsgilata nem
sziikséges a forgalomba hozatalhoz, csupin néhany elem
mennyiségi meghatirozdsa van elGirva. A készitmény
kutatasban val6 felhasznaldsa, betegek bevondsa és a be-
tegek fémhaztartdsinak vizsgalata mindenképpen in-
dokolja, hogy a készitmény tisztasagat (esetleges szeny-
nyezSk keresése), tiplilkozasi értékét, esetleges terapias
vagy kedvezétlen hatasat fel tudjuk mérni. A céklaké-
szitmény napi doézisa alapjan szamitott elembeviteli ér-
tékek viszonylag kis mennyiségek. Az esszencidlis elemek
mennyiségeit Osszevetve a napi ajanlott beviteli érté-
kekkel (RDA, DRI), a nem esszencidlis toxikus eleme-
ket pedig az atlagos napi beviteli értékekkel (Merien
és misas, 2004), azt lathatjuk, hogy az elemek koziil
jelentSs bevitelnek (>10%) szamit a Cr és az Al [37]
(1. tablazat).

Eredmények

A kezelés utiani adatok tendencidjukban kedvezdéen vil-
toztak a proinflammatorikus IL-1e, 1L-1f, IL-6, I1L-8
citokinek esetében, és csokkend értékeket mutattak az
antiinflammatorikus 1L-2, IL-4 és IL-10 szérumszin-
tekben. A TNF-a szérumszintje gyakorlatilag nem val-
tozott a jelentds szords figyelembevételével (2. tab-
lazat).

A VEGF nem valtozott, az EGF kozel dupldjara nétt
(p = 0,003), ami nem kedvez8. Hasonléképpen kismér-

EREDETI KOZLEMENYEK

1. tiblazat | Céklapor elemtartalma (d6zis 20 g/nap)

Liofilizalt céklapor Napi bevitel A napi sziikséglet
(ng/g) (ng) szazaléka*,
illetve az dtlagos napi
bevitel szdzaléka **

21,62+4,60 4324 13,1%*

B 8,56+4,91 171,2 7.4*

Ba 3,790,16 75,8 5,1*%*

Ca 701,0+15,6 14 020 1,4*

Co 0,146+0,003 2,92 0,5%*

Cr 0,311+0,037 6,22 17,8*

Cu 3,13+0,59 62,6 6,9*

Fe 17,68+0,03 353,60 4.4*

K 8057+512 161 140 3,4*

Li <0,1

Mg 8299197 16 598 4,0*

Mn  9,99+0,11 1998 9,1*

Mo  0,205+0,059 4,1 9,1*

Na 661,4+30,9 13 228 0,9*

Ni 0,469+0,125 9,38 9,4**

P 1545+83 30900 44*

Se 0,142+0,011 2,84 5,2*

Si 53,96+1,48 1079,2 5,4**

Sr 3,89+0,05 77,8 1,7%*

Zn 6,09+0,21 121,8 1,1*

tékben nétt a PSA- és fPSA-szint is, ha az Osszes beteg
adatait egyiitt értékeltiik. Az IFN-y és MCP-1 mérsékelt
csokkenése is megfigyelhetd volt (3. tdblizat).

A betegek erythrocyta-Zn-protoporfirin szintje szig-
nifikins mértékben csokkent, és a szabadprotoporfirin-
koncentricié is tendencidjaban csokkenést mutatott a
kezelés hatdsira. Az eredmények azt jelezték, hogy je-
lent6s mértékben csokkent a betegek kozotti eltérés,
amit a kisebb mértékd szoras prezentilt. A plazmdban és
az erythrocytiban mérhet§ indukalhaté szabadgyok-
koncentricié a céklakezelést kovetSen kisebb volt, azon-
ban a kevés betegszam és a nagy szords miatt a kiillonb-
ség nem volt szignifikdns (4. tablizat).

A szabad protoporfirin/Zn-protoporfirin ariny fiigg-
vényében abrazolt erythrocyta-kemilumineszcencia in-
tenzitasa (RLU%) kozott a linedris regresszidszamitas
alapjian az egyenes egyenlete: y = -237,49x + 156,08, és
az R? = 0,6177, arra kovetkeztettiink, hogy ilyen kis
betegszam mellett is mar gyenge, de szignifikins kol-
csonhatds volt. Ha a szabad protoporfirin és a HCHO
kozott vizsgaltuk a linedris regressziot, akkor az egyenes
egyenlete v = —=272.77x + 1024,6, és az R* = 0,8331,
szignifikans korrelaciét mutatott.
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2. tibldzat | Céklakezelés hatdsa kemoterdpiaban részesiil§ metasztatikus prosztatarakos betegek immunhiztartasira
Kezelés IL-1a 1L-18 IL-2 1L-4 1L-6 1L-8 IL-10 TNEF-a
(n=18) (pg/8)
El6tt 0,54+0,42 1,18+1,60 7,8+4 4 4,7+2.,05 14,2424 2 31,2+87.,0 1,54£1,91 3,41+1,65
Utan 0,35+0,17 0,42+0,50 5,5+7,2 4,0+2,01 5,6%6,5 25,3+29,6 0,88+0,99 3,50+0,98
Szignifikancia: nincs
3. téblazat | Céklakezelés hatdsa kemoterdpidban részesiil§ metasztatikus prosztatarikos betegek immunhéztartasira
Kezelés VEGF IFN-y MCP1 EGF* PSA fPSA CRP
(n=18) (pg/8)
El6tt 272116 4,28+4,21 347+171 59,3+40,4 93+120 20,2+37,1 14,4+249
Utan 282+160 2,21+1,97 323+157 110+58,8 133,5+182,5 30,6+46,5 5,9+4.9

Szignifikancia: *p<0,05

4. tablazat Céklakezelés hatdsa kemoterdpidban részesiil§ metasztatikus
prosztatardkos betegek redox-paramétereire
Kezelés Zn-* Szabad Plazma Erythrocyta
protoporfirin  protoporfirin
(n=18) (nmol/lvvt)  (nmol/lvvt) (RLU%) (RLU%)
El6tt 1470+768 334+420 3,25¢4,93  71,78+60,07
Utan 857+308 301+276 1,69+£1,39 54,71+43,81

Szignifikancia: *p<0,05

A céklakezelés el6tt a betegek erythrocytdjanak kotott
HCHO-koncentracidja 1,02x1073+2,73x10™* pmol/mg
erythrocyta, és a kezelést kovetSen 3,72x1073+1,08x103
umol/mg erythrocyta volt. Tehat egyértelmtien nétt
a HCHO-pool a betegek szervezetében, ami a vérsze-
génység mérséklését eredményezte [6].

A betegek plazmdjanak Ca-, Cu- és Mg-koncentri-
cidja a kezelés ideje alatt nem valtozott jelentSsen,
¢és minden esetben a normdlis tartomanyon beliil volt.
A vaskoncentricié azonban szignifikinsan csokkent a
céklafogyasztas hatdsira és a normilis értéktartomany
felé mozgott. A Se-szint a kezelés hatdsira novekedett,
bar igy is csak néhany esetben érte el a normalis érté-
ket. A Zn-koncentricié jelentGsen csokkent, az atlag-
érték a normdlis tartomdanyba esett (5. tiblizat).

Megyvitatas

A prosztata megbetegedései kozil az adenocarcinoma
bir a legnagyobb jelentGséggel. Jelentds igény mutat-
kozik tehat a prosztatadaganat korai, biztosabb felis-
merésére, illetve biztos korismézésére. Ennek felisme-
résében a PSA meghatirozisa all rendelkezésiinkre,
amely a szerv allapotarél ad informaciot. Ugyanakkor
az érték emelkedése nem a daganatra specifikus, igy
sokszor alpozitiv vagy alnegativ értékeket is mutathat.
Ertéke a korral, és bizonyos jéindulati megbetegedé-
sekben, mint megnagyobbodas, gyulladas vagy eszkozos

beavatkozas, emelkedik. A fentiektél elvonatkoztatva,
dltalinossigban a PSA értéke 4 ng/ml érték alatt nor-
mialis, e folott koros. 10 ng/ml feletti érték a prosztata
rikos megbetegedését nagy valdszintiséggel, de nem
torvényszerden tiikrozi. A 4 és 10 ng/ml érték kozott,
ugynevezett sziirke zéna a daganat elkiilonitd koéris-
mézése mds prosztataclvaltozasoktol nagyon nehéz.

A lakossag varhat6 életkoranak novekedése az urolo-
giai megbetegedések szamanak emelkedését vonja maga
utan. Fokozott figyelmet érdemel tehat az életminGség
megtartisa, amelyet az uroldgiai elviltozasok korai fel-
ismerése és célzott kezelése is befolydsol.

Irodalmi adatok, korabbi ¢s jelen kutatdsaink ered-
ményei azt mutattik, hogy a szervezetben végbemend
ridkos folyamatok a szervezet egészét érintik, annak
homeosztazisit befolydsoljak. Eredményeink megerd-
sitik prosztatacarcinomdban a redox-homeosztazis és
fémionhdaztartds megviltozasit [36].

A kezelt betegek immunreaktivitisinak vizsgilatara
korszerl csiptechnolégia allt rendelkezésiinkre. A pro-
és antiinflammatorikus citokinek valtozasinak nyomon
kovetése rendkiviil fontos, mert szimos étrend-kiegé-
szité készitmény ugynevezett funkcionalis élelmiszer-
nek tekintheté a benntik 1évé bioaktiv molekulak je-
lentGs koncentriciéja miatt. Ha az egy hoénapig tartd
céklakezelt, kemoterapidban is részesiilé metasztatikus
betegek adatait egyiitt elemeztiik, akkor azt tapasztal-
tuk, hogy dltaliban a proinflammatorikus citokinek
szérumszintje tendencidjaban csokkent a cékla hatdsdra.
Azonban az antiinflammatorikus citokinek értékei is
csokkenést mutattak. Az EGF értéke ellenben szignifi-
kansan nétt a kiegészitd kezelés hatdsara, ami az andro-
gén dependens tumorsejtek proliferaciéjaban jelent8s
szerepet jatszik [38].

Ha az IL-2 szérumszintjeit egyedekre lebontva érté-
keltiik, akkor azt lattuk, hogy az IL-2 a betegek kozel
felében (44%) kedvezSen emelkedett [38]. Figyelemre
mélt6 volt, hogy az IL-6-, IL-8- és a TNEF-a-szintek,
amelyeknek proinflammatorikus aktivitisa Osszefiiggést
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5. tiblazat | Céklakezelés hatdsa kemoterdpidban részesiilé metasztatikus prosztatardkos betegek plazmafémion-koncentracioira (ng/g)

Kezelés Ca Cu Fe* Mg Se* Zn*
(n=18)

El6tt 77,82+11,03 1,25+0,28 12,52+9,63 21,47+3,51 0,011+0,006 1,46+0,60
Utan 77,02+16,44 1,17+0,37 5,49+3,83 20,95+4,93 0,050+0,061 1,03+0,44

Szignifikancia: *p<0,05

mutat a betegség evolacidjaval, tobb beteg esetében
jelentGsen csokkent [40]. Annak megitéléséhez, hogy a
betegek koziil kiknek az esetében érvényesiil a kedvezd
hatas, tovabbi vizsgilatok és Osszefiiggés-elemzés sziik-
séges.

A PSA értékelhetSségének hidnyossiga miatt jelentds
igény mutatkozik a prosztatadaganat korai, biztosabb
felismerését és kezelésének eredményességét biztositd
rutinmodszerek kifejlesztésére.

A Semmelweis Egyetemen folyé korabbi kutatisok
vastagbéldaganatos betegekben differencialdiagnoszti-
kai jelentGséglinek taldlta az erythrocytak Ossz-scaven-
gerkapacitdsanak valtozasat [8, 41]. Az eredmények arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a vizsgalatokhoz korab-
ban kifejlesztett kemilumineszcencias médszer az alne-
gativ és dlpozitiv eseteknél egyértelmilien megerdsitette
a feltételezett diagnoézist. A plazma redoxistatusinak
valtozasa és a fémion-koncentriciok meghatirozisa to-
vabbi bizonyitékot adott a helyes diagnoézis felallitasa-
hoz, és a sziikséges orvosi beavatkozasok tervezéséhez
[41].

Bar az 6ssz-scavengerkapacitis valtozasa a nagy szo-
rdsok miatt nem volt szignifikins, azonban a tendencia
kedvezd, amit a plazma Fe-, Se- és Zn-koncentracidja
és a Zn-protoporfirin szint valtozasai is megerdsite-
nek. Fémion-meghatarozasok eredményei azt mutattdk,
hogy a fémion-homeosztazis kezd helyreillni, a fémio-
nok a sejtekben, kompartmentekben maradnak a cékla
fogyasztasa kapcsan.

Az erythrocytadkban mérheté kotott formaldehid-
koncentracié meghatirozdsai pedig azt sejtették, hogy a
szervezet egészét jellemz6 metilpool csokkenése szo-
ros korrelaciéot mutat a tumoros folyamatok stlyossi-
gaval [8, 35]. Ezeknek a megfigyeléscknek a hitterében
egy ,latszolag egyszerti” komplex kémiai reakcié detek-
talasa igazolddott.

Az utobbi két évtizedben igazoltik a formaldehid
meghatarozé szerepét a bioldgiai rendszerek mitikodé-
sében. A HCHO mindig kotott formaban van jelen az
¢l6 rendszerekben. A kotéserdsség azonban viltozd.
A transzmetilezési reakciok mindig formaldehidet ge-
nerilnak. A transzmetilezés térszerkezetet modositd
szubsztiticids reakcid, fontos szerepet tolt be a fehér-
jék kozott, illetve a sejten beliili kolesonhatasokban.
Ismert a DNS-miikodést szabdlyozé metilhisztonok
jelentGsége és a DNS bézisainak metilez6dése is [42,
43,44].

Az L-metionin S-metilcsoportjanak a képz&dése
HCHO-on keresztil torténik. A HCHO képz&dése
az S-adenozil-L-metionin (SAM) S-metil-csoportjabél
a legkiilonbozEbb enzimatikus transzmetilezési reak-
cidkhoz kapcsolodik [45, 46, 47]. A HCHO tehét nél-
kiilozhetetlen molekula a biokémiai reakciéutakon.

Kimutattik, hogy bizonyos fehérjék lizin, arginin,
hisztidin, glutaminsav, aszparaginsav, lancvégi alanin,
prolin, fenilalanin nitrogénatomjain, a cisztein kénatom-
jan és a metionin kén- és nitrogénatomjan metilez&d-
het. Azonban szabad metilezett aminosavakat is izo-
laltak. Bizonyitottak, hogy a transzmetilezési folyama-
tokhoz Cu-ionokra is sziikség van. Egy Cu-ion négy
HCHO-molekulat képes szallitani [48].

A protoporfirin IX heterociklusos molekula proto-
porfirinogén-oxidiz-aktivitasinak kovetkeztében alakul
ki. A molekula a ferrokelatiz hatdsira tovabb alakul
hemmé. A hemoglobin bioszintézise részben a cito-
szolban, részben a mitokondriumban zajlik. A hem és
a globin végil a citoszolban kapcsolodik Ossze. Iga-
zoltak, hogy a fehérjén az arginin (38), metionin (65) és
a lizin (72) mellett a metionin (80) is metildlodik, igy
a Fe-komplexbe zarédik és kialakul a hemoglobin [8].

A H,O,/OH - mikroperoxidiz — luminol kisérleti
rendszeriink a tumoros betegek erythrocytijaban meg-
jelend szabad protoporfirin koncentrici6jatédl fiiggéen
képes fényt generdlni. A rakos betegek korai stadiu-
mdban jelentkez6 csokkent CH,-pool miatt nem képes
maradéktalanul kialakulni a hemoglobin, igy a szabad
protoporfirin a rendszerben 1év6 oxigén-szabadgyo-
kokkel reagilva maga is gyokosodik, és hozzdjarul a lu-
minol aminoftalsav atalakuldsihoz, amit kemiluminesz-
cencia kisér. A rakbetegség kés6bbi stidiumaiban, illetve
metasztazisiban egyre inkibb csokken a szervezet me-
tilcsoportraktara, igy a hemoglobin mellett nemcsak a
vaskomplexnél joval stabilabb Zn-protoporfirin, hanem
a szabad protoporfirin szintje is jelentGsen megnd.
Ekkor a nagy koncentraciéban kimutathaté protopor-
firin mér antioxidansként viselkedik, és gatolja a Fen-
ton-reakciot, ezért kevesebb hidroxilgyok keletkezik
vas jelenlétében a vizsgalati rendszerben 1évé hidrogén-
peroxidbdl, igy az oxigén-szabadgyokok scavengelése
miatt a luminol nem bomlik el a vizsgilati id§ alatt, és
a miszer szignifikinsan kis fényintenzitast detektal.

Amennyiben egy étrend-kiegészitd készitmény me-
tildonor vegyiilete(i) noveli(k) a szervezet metilcsoport-
készletét, agy az erythrocytikban egyre nagyobb az
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esély a hemoglobin koncentriciéjinak novekedésére
és a szervezet oxigénellitottsiginak helyredllitasara,
vagyis a riakos folyamat progresszidjanak mérséklésére,
illetve a Dbeteg életmindségének javitdsira. Tehdt a
redox-homeosztazist jellemz8 Ossz-scavengerkapacitas
(az indukdlhaté kemilumineszcencia reciproka) és a
transzmetilezési folyamatokbdl szirmazé6 HCHO dime-
don adduktként torténé meghatirozasa egyiittesen jo
hatasfokkal jelzik a tumoros folyamatok stidiumadt, és
felhivjik a figyelmet az esetleges alpozitiv vagy dlnegativ
PSA-értékekre, valamint képes a kezelések hatdsanak le-
mérésére, igy nagyobb biztonsiggal kezelhetd a proszta-
tardkos beteg. Eppen ezért rendkiviil fontosnak tartjuk
az étrend-kiegészit6k orvosi kontroll alatt torténd, sze-
mélyre szabott alkalmazasit, mert a sokkomponensd
készitmények esetében nehezen itélheté meg egy kira-
gadott vegyiilet, esetiinkben a betain hatdsa, mivel sza-
mos mas bioaktiv dgens koncentricidviszonyai szig-
nifikinsan torzithatjik a virt kedvez§ hatast.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerzGk koszonetet mondanak az ETT 354,/2006, ETT 012,/2006
és az ETT 002/02 anyagi timogatasaért. Koszonet illeti Barkovits
Saroltdt és Sablyan Juditot a kivalo asszisztensi munkdért.

A betegek szamara a céklakészitményt a GPS Powder Kft. bizto-
sftotta.
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