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Fémelem-homeosztazis ¢s oxidativ
stressz patologias folyamatokban
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A szerz§ roviden Osszefoglalja az oxidativ stressz és a fémion-metabolizmus megviltozisa kozotti Osszefiiggéseket
patolégiis folyamatokkal kapcsolatban. Az esszencidlis fémionok, mint példaul a Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Se, nélkiiloz-
hetetlenek az él§ szervezetben, metabolizmusuk és sejten beliili koncentricidjuk szigortian szabdlyozott. A kiilsG
vagy bels6 tényez$ hatdsira megvaltozott fémion-metabolizmus fémion-akkumuldciét vagy fémionhidnyt idézhet
el6. A felesleges mennyiségben jelen 1év6 redoxaktiv esszencialis fémek, mint példaul a Fe, Cu, Co, Cr, Ni, bizonyos
kortilmények kozott szabad gyokoket képesek indukalni, amelyek gyulladast, sejtkarosodast és daganatos elviltozaso-
kat okoznak, bir a molekuldris mechanizmus még mindig nem tisztizott minden részletében. A nem esszencidlis és
nem véltoz6 vegyértékd fémionok metabolizmusinak megviltozasa is hatdssal van a redoxhomeosztizisra. Annak
ellenére, hogy minden egyes fém egyedi médon és kiilonb6z6 mechanizmussal reagalhat, hasonlé folyamatok jat-
sz6dnak le, melyek sordn mind a fémhidny, mind a talzott mennyiség(i fém oxidativ stresszt valt ki. Kdrosodik az
antioxiddns védekezbrendszer, a termel6d6 szabad gyokok megviltoztatjik a redoxegyensulyt, és a redoxhomeoszta-
zis megvaltozasa kivaltja a citokinek és mds transzkripcids faktorok termelését, amelyek befolydsoljak az intracellularis
jelatviteli utakat, és hatdssal vannak kiilonboz6 betegségek, igy az anyagcsere-, sziv- és érrendszeri betegségek, neu-
rolégiai betegségek és a tumor kialakuldsdra is.

Orv Hetil. 2019; 160(36): 1407-1416.

Kulcsszavak: fémek, oxidativ stressz, patolégias folyamatok

Metal element homeostasis and oxidative stress in pathological processes

The author briefly summarizes the relationship between oxidative stress and changes in metal ion metabolism in
pathological processes. Essential metal ions such as Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Se are essential in the living organisms, their
metabolism and intracellular concentration are strictly regulated. Externally or intrinsically, altered metal ion me-
tabolism can lead to metal ion accumulation or metal ion deficiency. Excess amounts of redox-active essential metals
such as Fe, Cu, Co, Cr, Ni can induce free radicals under certain circumstances that cause inflammation, cell damage,
and cancerous changes, although the molecular mechanism is still unclear in every detail. Changes in the metabolism
of non-essential and non-variable valence metal ions also affect redox homeostasis. Despite the fact that each metal
can react in a unique way and with different mechanisms, similar processes occur, where both metal deficiency and
excessive metal induce oxidative stress. Antioxidant defense system is damaged, free radicals produced alter the redox
balance, and redox homeostasis changed induces the production of cytokines and other transcription factors that af-
fect the intracellular signaling pathways and affect the development of various diseases, including metabolic, cardio-
vascular, neurological diseases and cancer.
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Roviditesek

AP =amiloid-p peptid; AK = Alzheimer-kor; Akt = szignaltransz-
dukcids at; AP1 = aktivator protein-1; ATP = adenozin-5'-tri-
foszfit; cAMP = (cyclic adenosine monophosphate) ciklikus

adenozin-monofoszfit; Cdk5 = (cyclin-dependent kinase 5)
ciklinfiiggd kindz-5; cSrc = tirozin-kindz; DAG = diacil-glice-
rol; DMT1 = (divalent metal transporter 1) kétértékd fém-
transzporter-1; DNS = dezoxiribonukleinsav; eNOS = (endo-
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thelial nitric oxide synthase ) endothelialis nitrogén-oxid-szintiz;
EGF = (epidermal growth factor) epidermalis novekedési fak-
tor; EGFR = (estimated glomerular filtration rate) becstilt glo-
merulusfiltriciés rata; ERK1 /2 = (extracellular signal-regula-
ted kinase-1 and -2) extracelluldris szigndlszabélyozott
kindz-1,/2; FceR1 = immunglobulin-epszilon-receptor; GPx =
glutation-peroxidiaz; GSH = glutation; GSK3 = (glycogen
synthase kinase 3) glikogén-szintaz-kindz-3; GSSG = oxidalt
glutation, glutation-diszulfid; HIF1le = (hypoxia-inducible fac-
tor 1 alpha subunit) hypoxiaindukalt faktor-1-alfa; His = hisz-
tidin; IxBa = (regulatory protein that inhibits NFxB) NF«xB
gatlasat szabdlyozoé protein; IKK = (inhibitor of nuclear factor
kappa-B kinase subunit beta) NFxB-inhibitor; IL1f, -6 = inter-
leukinok; iNOS = (inducible nitric oxide synthase) indukdilhat6é
nitrogén-oxid-szintdz; IP,; = inozitol-1,4,5-trifoszfat; JNK =
(c-Jun N-terminal kinase) c-Jun N-termindlis kindz; LDL =
(low density lipoprotein) alacsony stirtiségti lipoprotein; MAPK
= mitogénaktivalt proteinkiniz; MDA = malondialdehid; Mdrl
= (multi-drug resistance gene) multidrogrezisztencia-gén; Met
= metionin; MMP = mdtrixmetalloproteindz; MT = metalloti-
onein; MTF1 = (metal regulatory transcription factor 1) fém-
érzékeny transzkripciés faktor-1; NADPH = (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) a nikotinamid-adenin-dinuk-
leotid-foszfat redukalt formaja; NF«xB = nukledrisfaktor-kappa-
B; NO = nitrogén-monoxid; p38-MAPK = p38 mitogénakti-
vilt proteinkindz; p53 = tumorszuppresszor gén; PDGF =
(platelet-derived growth factor) thrombocytaeredetii noveke-
dési faktor; PIP, = foszfatidil-inozitol-diszfoszfit; PK = Parkin-
son-kér; PKC = proteinkindz C; PLC = foszfolipiz C; PrP¢ =
prionfehérje; PrP“ = mddosult prionfehérje; RAS = G-protein-
csalidba tartozé fehérje; RAS/RAF/MAPK/ERK = RAS/
RAF /mitogénaktivalt proteinkindz/extracelluldris jelszabalyo-
zott kindz kaszkdd; REF1 = redoxfaktor-1; RNS = (reactive
nitrogen species) reaktivnitrogén-fajtik; ROS = (reactive oxy-
gen species) reaktivoxigén-fajtik; RTK = receptor tirozin-ki-
naz; S = kén; SOD = szuperoxid-dizmutiz; Src = SRC-csaladba
tartozé kinaz; STAT = (signal transducer and activator of
transcription) jelatvitelt kozvetits fehérje; T = tionein; TNFa =
tumornekrézisfaktor-alfa; Tyr = tirozin; VEGF = (vascular en-
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dothelial growth factor) vascularis endothelialis novekedési
faktor; Zip = cink- és vasreguldlt transzporter protein; ZnT =
cinktranszporter; ZnT5 = cinktranszporter-5

Az é16 szervezetben in vivo képz&d6 szabad gyokoket a
sejtek endogén antioxiddns védekezé enzimrendszere, a
szuperoxid-dizmutiz (SOD), a katalaz és a glutation-
peroxidaz (GPx) kompenzalni képes (1. abra). A patolo-
gids folyamatok sorin feleslegben termel6d6 szabad
gyokok megvaltoztatjik a redoxegyensulyt, és a redox-
homeosztizis megviltozisa kivéltja a citokinek és mas
transzkripcids faktorok termelését, amelyek befolyasoljak
az intracellularis jelatviteli utakat, ¢és hatassal vannak kii-
16nb6z6 betegségek, igy példdul a tumor kialakuldsira
[1].

A redoxjelatviteli ut és az angiogenezis aktival6dasa-
nak oka lehet patol6gids folyamatban a reaktivoxigén-faj-
tak (ROS) endogén képzbdése, f6leg a NAD(P)H-oxi-
dizok dltal termelt szuperoxidanion-gyokok (O,7), a
reaktivnitrogén-fajtidk (RNS), valamint a tiolgyokok ter-
mel&dése [2]. Mindemellett més faktorok, folyamatok is
képesek szabad gyokoket generalni, példaul a stressz, a
tény, a hé. Szdmos transzkripciés faktor, redoxérzékeny
gének aktivalédnak (példaul HIF1a, REF1, p53, NF«B,
VEGF, MMP-k) az angiogenezisben kiilonb6z§ jelatvi-
teli utakon (példdul cSrc, Akt, eNOS, p38-MAPK,
ERK1/2) (2. abra) [3].

Az oxidativ stressz fémelemhidnyt okoz a sejtekben és
a szovetekben, és ez a fémfiiggd antioxidins védelmi
rendszer alulm{kodéséhez vezet, ahogy csokkent
CuZnSOD-aktivitas figyelheté meg, bar ezzel parhuza-
mosan megnovekedett MnSOD-aktivitdst mutattak ki
[4]. A reaktivoxigén- vagy -nitrogén-gyokok indukalta
oxidativ, illetve nitrozativ stressz a metallotionein oxidé-
cidjit okozhatja, és a cink-tioneinbdl szabad cinkion
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| Szabad gydkok semlegesitése az endogén antioxiddns védekez8rendszerrel
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Oxidativ stressz
(hé, sugarzas, vegyszer,
szennyezok, fény stb.)

!

IxBa MEK-1
NFkB p38 JNK ERKI1/2

2. 4bra Az oxidativ stressz okozta jelatvitel McLaren et al. (20006) sze-

rint [5]

ERK1 /2 = extracelluldris szigndl szabalyozta kindz-1,/2; IxBa =
a NF«xB gitldsit szabalyoz6 protein; JNK = c-Jun N-terminalis
kindz; MEK = MAPK/ERK kindz; NF«B = nukledrisfaktor-kap-
pa-B; p38 = tumorszuppresszor gén; ROS = reaktivoxigén-fajtak

képz6dik, amely aktivalja a MTF1l-et. Ugyanakkor a
gyulladasos citokinek (IL1p, IL6 stb.) aktiviljak a STAT-
jelatviteli utat, ami cinkbedramldst okoz a sejtbe [5]. Az
oxidaloszerek is képesek felszabaditani az dtmeneti fém-
ionokat a fémkots fehérjékbdl, és a szabad fémek oxida-
tiv stressz Gtjan lipidperoxidiciét, protein-keresztkotést,
apoptozist, nekrézist és oxidativ sejtkarosoddst okozhat-
nak (3. dbra) [6].

Nemcsak az oxidativ stressz hat a fémelem-homeo-
sztazisra, hanem a fémelem-homeosztizis megvaltozasa,
amely valamely elem hidnydhoz vagy akkumuliciéjihoz
vezet, oxidativ stresszt valt ki [7]. A legtobb esetben

Fémkoto fehérjék

l Oxidansok

Atmeneti fémionok

Fez+ Cu2+

l Oxidativ stressz

Sejtkarosodas:
lipidperoxidacio
apoptozis
nekroézis

3. dbra Oxidativ stressz okozta fémelem-felszabadulds Agarwal et al.

(2005) nyoman [6]

nem tisztazott, hogy mi az els6dleges folyamat: az oxida-
tiv stressz valtja ki a fémionhidnyt, vagy a fémionhiany
okozta antioxiddns védekezdrendszer karosodasa valtja
ki az oxidativ stresszt.

Fémionterhelés

A felesleges mennyiségben jelen 1évS redoxaktiv esszen-
cialis fémek, mint példaul a Fe, Cu, Co, Cr, Ni, bizonyos
korilmények kozott szabad gyokok képzédését indukal-
jak bioldgiai rendszerckben, amelyek gyulladast, sejtka-
rosodast és tumort okoznak, bar a molekuldris mecha-
nizmus még mindig nem tisztizott minden részletében.
Ennek a folyamatnak és az emlitett fémek e tulajdonsi-
ganak legf6bb magyarizata az, hogy ezek a fémek betol-
tetlen d-elektronpélydval rendelkeznek, és egy vagy tobb
parositatlan elektront tartalmaznak, attél fiigg&en, hogy
milyen a redoxiallapotuk. Annak ellenére, hogy minden
egyes fém egyedi mddon és kiillonb6z6 mechanizmussal
reagilhat, hasonlé folyamatok jatszédnak le, melyek so-
rdn a talzott mennyiségli fém oxidativ stresszt valt ki.
A folyamat koz6s jellemzje, hogy a fémelemek aktival-
jak a NFxB transzkripcids faktort, valamint a kovetkezd
faktorokat is befolyasoljak: novekedési faktorok, Src ki-
naz, RAS-jelatvitel, MAPK, foszfoinozitid-3-foszfit/Akt
utvonal, AP1, p53 és HIF1« [8].

A fémek a novekedési faktorok koziil az EGF, a PDGF
és a VEGEF aktivildsdra is képesek, melyek jelent8s szere-
pet jatszanak a fémionok altal okozott karcinogenezis-
ben. A novekedési faktorok funkciondlis vagy mds jellegii
modosuldsa elsGsorban htgyuti vagy tiidGtumoros meg-
betegedéseket is okozhat [9]. A PDGEF talzott expresszi-
6jahoz vezethet a Ni- vagy Co-aktivdcid, ami tumoros
megbetegedést vilthat ki a tiid6ben vagy a prosztatiban
[10]. Az EGF részt vesz a proliferaciéban és az angioge-
nezisben. A Ni képes névelni az EGF-receptor expresszi-
ojat, az As az EGF-receptorok foszforilezését, a MAPK
kindzok (MAPKKI és 2) és az ERK1 /2 aktivalasat [11].
A VEGEF szerepet jatszik a prolifericiéban és az angioge-
nezisben is. Hypoxia esetén Ni vagy Co hatdsira VEGF
aktivalédik, azonban a VEGF expresszidja As hatdsara
kovetkezhet be. Az EGF, a VEGF vagy a PDGF aktivala-
sdval az intracellularis kalciumkoncentracié megnovek-
szik [12].

Egyfajta fém nagy mennyiségii bevitele megviltoztat-
hatja mas fémek homeosztizisit. Példaul arany nagy
mennyiségli bevitele injekcié formdjiban a vese-Cu- és
-Zn-szintek emelkedését okozza, de a Zn-kezelés nega-
tiv hatassal van a Cu-szintre patkdnyvesében és -majban.
Eziistot tartalmazé injekcié noveli az Ag, Cu és Zn
szintjét patkdnyvesében és -majban [13]. Azonban mds
faktorok is befolydsolhatjik a fémfelhalmozodast, a me-
tallotionein nagyobb expresszi6ja noveli példaul a Cu, a
Zn és a Cd akkumulaciéjat patkanyvesében és -mdjban,
bar a felhalmozddas kiilonbdzs mértékd volt [14].
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Fémelem-homeosztazis és taplalkozas

Nem megfelel§ esszencidlis fémelembevitel vagy valami-
lyen betegség kovetkeztében a szervezetben makro- és
mikroelemekben hiany alakulhat ki (példaul anaemia),
ami kisebb elemszintet eredményez a plazmaban és a
majban. Ez az allapot néveli az élelmiszerekkel felvett
nem esszencialis és/vagy toxikusnak nevezett elemek ab-
szorpcidjat, majd ezen elemek koncentracidjat a sejtek-
ben és a szervekben, aminek kovetkeztében helyettesit-
hetik az esszencidlis elemeket a fehérjékben, enzimekben
is [15]. A sejtben nem megfelel6 fémion-ellitottsig
csokkenti egyes fehérjék és enzimek szintézisét, illetve
szintézislépéseit, igy az antioxidans védelmi rendszer sé-
riil. Altalinos magnéziumhiany vagy a kalciumcsatornd-
kon keresztiil bearamlé nagyobb mennyiségti Ca példaul
PLC-katalizissel IP;-képz6dés aktivacidjat okozza, ami
tovabbi intracelluldris kalciumkoncentracié6 névekedését
vonja maga utdn Ca**-ionok felszabaditasival az endo-
plazmatikus reticulum raktiraibdl. A Ca**-ionok aktival-
jik a PKC-t, majd a Raf-kindz a MAPK-t, ami aktivdlja a
citokinek felszabadulasat, és a jol ismert szigndlaton oxi-
dativ stresszt indukdl (4. dbra) [16].

A fémionok nagyobb mértékd bevitele taplalkozassal
vagy tapldlékkiegészitkkel nagyobb abszorpcidt és eb-
bél adédbéan nagyobb fémion-koncentriciot eredmé-
nyezhet. Normalis taplilkozassal ritkdn fordul el§ talzott
fémionbevitel tobb ok miatt: a tiplalékokban komplexen
kotott fémionok dontSen aktiv transzporttal jutnak a
szervezetbe, ami nem koncentraciofiiggs, valamint a
visszacsatolasi rendszer miatt. A tdplalékkiegészitSk ese-
tén az alkalmazott fémkomplex, illetve fémsé kémiai
szerkezete is befolyasolja a felszivodas formajat és mérté-
két [17]. Megnd&het a passziv transzporttal, illetve facili-
talt diftazidval toreénd felszivodas, melynek kovetkezté-
ben a sejtekbe bejutott felesleges dtmeneti fémionok
képesek szabad gyokoket gerjeszteni a Fenton- vagy

PLC-katalizis

PIP, IP, + DAG

C a2+

Ca?t

4. dbra
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Fenton-tipust reakciéval [7]. A kalcium nagyobb meny-
nyiségben torténd bejutdsa esetén az extracellularis tér
Ca-szintjének emelkedése aktivalja a kalciumérzékeny
receptorokat, ami a plazmamembran citoszol fel8li olda-
lan aktival egy G-proteint, majd ez aktivalja a PLC-t, és
katalizalja a PIP, hidrolizisét IP;-td és DAG-1a (4. abra).
A folyamat az ismert Gton oxidativ stresszhez vezet [16].
Az alkoholos italok fogyasztisa novelheti a maj- és
prosztatatumor kockdzatit nagyivok esetén, de napi
tobb mint 10 g alkohol fogyasztisa is noveli a szdj- és
toroktumor kockazatit [18]. Az alkoholizmusban cink-
és manganhiany alakul ki. N&i onkéntesek esetében a
magnézium- és a cinkszint jelentds csokkenését figyelték
meg egy hénapos vorosborfogyasztist (250 ml/hét) ko-
vet8en, és csokkend tendencidt tapasztaltak a rézszintek-
ben mindkét nem esetében, valamint a magnézium- és a
cinkszintben férfiakndl [19]. Krém-, magnézium-, man-
gin- ¢és cinkhidny alakulhat ki cukorbetegségben, és a
cink hidnya sok bérbetegség esetében is eléfordul [20].

A szabadgyok-képzodés fem katalizalta
folyamatai és a jelatvitel

Az atmeneti fémionok képesek szabad gyokoket gerjesz-
teni Fenton- vagy Fenton-tipust reakcidval [7]. A vas
katalizalta gyokképz6dést Fenton-reakcidénak, mig a tob-
bi redoxaktiv atmeneti fémion altal katalizalt gyokképzd-
dési folyamatot Fenton-tipust reakcidénak hivjuk. A
klasszikus Fenton-reakciot tobb mint 140 évvel ezel6tt,
1876-ban irta le H. J. H. Fenton, amelyben a Fe?*-ion
H,0,-bdl hidroxilgyokot indukal borkdsav jelenlétében
a kovetkezd reakcid szerint:

Fe?* + H,0, » Fe* + "OH + OH- (1)

A Co* hidrogén-peroxiddal képes a DNS-fehérjék
térhalosodasat el6idézni. A kobalt taladagolasa vagy ex-

MAPKSs

CaZ+

Novekedési faktorok (NFkB, AP1)
Citokinek (IL1, IL6, ILS8)
Tumornekrozis-faktorok (TNFa, TNFp)

Magnéziumhidny vagy kalciumterhelés kovetkeztében kialakulé intracellularis kalciumkoncentricié-novekedés okozta oxidativ stressz [7]

AP1 = aktivator protein-1; DAG = diacil-glicerol; IL = interleukinok, IP; = inozitol-1,4,5-trifoszfit; MAPK = mitogénaktivalt proteinkindz; PIP, =
foszfatidil-inozitol-diszfosztit; PKC = proteinkindz C; PLC = foszfolipiz C; TNFa, -8 = tumornekrozistaktor-alfa és -béta
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pozicidja hidroxil szabad gyok képz8dését eredményez-
heti [21], mely folyamat els§ lépése a Co(I)- vagy
Co(II)-kelat-komplex Fenton-tipusa reakciéja az alabbi-
ak szerint:

Co'* + H,0, » Co** + OH™ + "OH (2)
(Co?*)-keldt + H,0O, » (Co*)-kelat + OH™ + "OH (3)

Kiilonleges eset fordul el6 a krémnél. Az esszencidlis
krém(IIT) csak a normalis abszorpcids Gtvonalon, ener-
giafiiggé modon képes abszorbealédni. Igy ha krémfe-
lesleg van a sejtekben, akkor az a vizben old6dé karcino-
gén krém(VI) altal jut a szervezetbe, amely képes dtjutni
a sejtmembrinokon. A nyil, a gyomornedv, az aszkor-
binsav és a glutation is képes redukalni a krom(VI)-ot
krém(IIT)-md, méregtelenitve azt, majd folytatdédik a
vérben, a tiid6ben és a mdjban a krom(III)-md torténd
atalakulds. Ily médon viszonylag nagyobb mennyiségi
krém(IIT) juthat a sejtekbe, ami oxidativ stresszt okoz-
hat [22]. A flavoenzimek, a glutation-reduktiz vagy a
lipoil-dehidrogendz is képes redukdlni a Cr(VI)-ot gyo-
kos kozbensS termékek elGdllitasaval. Ez az endogén
méregtelenitérendszer korldtozott kapacitissal rendelke-
zik, igy a fennmaradé krom(VI) kifejti toxikus hatdsit
[23].

A szervetlen arzén expozicidja okozta karcinogenezis
jolismert és tanulmanyozott. Az arzén leginkabb toxikus
oxidacids dllapota az arzén(III), amely tiolcsoportokon
keresztiil képes kiilonbozé fehérjékhez kotédni, és az
oxidativ stresszt egy Fenton-szerd reakci6é adja, amikor
az arzén(I1I) dtalakul arzén(IV)-gyé [24].

Egyes témek kozvetleniil nem vesznek részt Fenton-
tipust reakcidéban szabad gyokoket generilva, bar koz-
vetve képesek ROS-t és RNS-t termelni, mint a hidro-
gén-peroxid vagy a nitrogén-oxid. Igy példaul a kadmium
kiilonféle fehérjékhez kotSdhet, helyettesitve vagy kiszo-
ritva a vasat vagy a rezet, aminek kovetkeztében nagyobb
mennyiségll szabad fémion képzdédik oxidativ stresszt
el6idézve Fenton- és Fenton-tipusa reakcidk révén [25].
Ugyanakkor az antioxiddns enzimek, mint példaul a
SOD, a kataldz, a glutation-peroxidiz aktivitdsa kisebb
mennyiségi fém hatdsira novekszik, mig nagyobb meny-
nyiségd tém hatdsara csokken. E folyamatot a fémion mi-
nésége is befolyasolja id6fiiggé modon, vagyis a gyors
aktivitdsnovekedést dltaliban aktivitiscsokkenés koveti.
A kadmiumnak nem teljesen ismert a kivalasztasi, kitiri-
lési mechanizmusa, azt azonban tudjuk, hogy a kadmi-
um-metallotionein komplexbél a vese tubularis sejtjei-
ben felszabadul a kadmium, amely részben Kkitiril.
Amennyiben a felszabadult kadmium mennyisége elér
egy bizonyos szintet, akkor ott felhalmozddik, a tubula-
ris sejtek kdrosoddsat idézve el8, ami a kitirtilését gitolja,
és a kitriilési ideje kortilbelil 4045 év. Ezért a kadmi-
um esetleges akkumuliciéja hosszan tartd, évekig elha-
z6d6 oxidativ stresszt okozhat, és novelheti a karcinoge-
nezis kockazatat [26].

A felhalmozoédott mérgez8 vagy redoxinaktiv fémek,
mint példaul a berillium, a kadmium, az 6lom vagy az
antimon, helyettesithetik az esszencidlis clemeket, és
stresszt okozhatnak [27]. Néhdny ilyen fém képes kén-
tartalma endogén vegyiiletekkel és fehérjékkel reagalni,
igy példaul a glutation kitiriilését okozni.

A NADPH-bdl szirmazé szuperoxidgyokok sejten
beliili képz&dése képes redukdlni és felszabaditani a Fe3*-t
kiilonb6z6 komplexekbsl a Haber-Weiss-reakciénak
megfelelSen, igy példaul a ferritin hairomértékd vasa fel-
szabadulhat, és dtalakulhat szabad Fe?*-vé [28].

Haber-Weisss-reakcio: Fe** + O, > Fe** + O, (4)

Ez a felszabadult és redukalodott vasion mar részt ve-
het a Fenton-reakcidban, és az (1) reakcid szerint szabad
gyokoket képez, és oxidativ stresszt valt ki.

Természetesen mas redoxaktiv fémek — mint példdul a
réz(11), a krom(III), (IV), (V), (VI), a vanadium(V) -
szintén adjik a Haber—Weiss-reakciét [29].

A Ca masodlagos hirvivéként szerepet jatszik a jelatvi-
teli at miikodésében, tobbek kozott a PLC, a PIP,, az
1P;, a DAG, a PKC, a RAS/RAF/MAPK/ERK jelkasz-
kadban vesz részt (4. abra). A NiSO, aktivilhatja a p38-
MAPK-t és az extracelluldris szignal szabalyozta kinazt
(ERK), amely képes a TNFa-t felszabaditani [30].

A cink is mdsodlagos hirvivs a sejtben. Aktivilodasa
extracellularis stressz, transzporterek, Zip7, ZnT hatasi-
ra kovetkezik be, ami Ca-bedramlast és ERK1 /2-aktiva-
ci6t okoz. A sejtben megnd a Zn-szint, ami az endoplaz-
matikus reticulumbdl felszabadulé Zn-b8l szarmazik
(5. abra). A Zn-szint ezen atmeneti novekedését Zn-
hullamnak nevezziik, amely transzkripciofiiggetlen fo-
lyamat [31]. A sejtben 1év6 szabad cinkion legnagyobb
forrdsa azonban a metallotionein (MT), mivel a Zn*
gyorsan képes felszabadulni a citoszolba a MT-bd! nitro-
zilezéssel vagy tiol oxiddcidjaval (6. abra) [32]. Ezt a
MT-oxid4ciot ultraibolya besugirzas, oxidativ stressz is

..

ERK1/2|Ca?"

Zn-hullam

Endoplazmatikus . N

. P Gyulladasos citokinek
reticulum
5. dbra Extracelluldris Zn felszabaduldsa Ca?*- és ERK1 /2 szigndl akti-

valdsdn at Fukadn et al. (2011) alapjin [33]

ERK1 /2 = extracelluldris szigndl szabalyozta kindz-1,/2
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Oxidalt Redukalt
6. dbra Zn-felszabadulds metallotioneinbdl a tionein tiolcsoportjanak

oxiddcidjaval, Maret (2000) alapjin [32]

MT = metallotionein; ROS = reaktivoxigén-fajtik; T = tionein

e S
MT |+ zn?*
\ S
ROS
Zn Zn? MT-Zn mrlSNO L g
S-NO
NO iNOS
Citokinek

7. dbra Nitrozildlt metallotionein képzSdése Cousins et al. (2006) sze-

rint [4]

iNOS = indukalhaté nitrogén-oxid-szintdz; MT = metallotione-
in; ROS = reaktivoxigén-fajtik

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

generalhatja, és gyors, tranziens emelkedést okoz a sza-
badcink-szintben [32]. A Zn?* MT-bdl valé felszabadu-
lasdval a MTF1 is aktivilodik, amely indukdlja az iNOS-t,
és emeli a NO-szintet, ami a MT tionitrozal6édasat okoz-
za (7. abra). A MT ilyen tipust oxidacidja irreverzibilis
és proinflammatoricus citokinek termel&désével jar, mint
az IL1B, IL6, ezenkiviil befolydsolja a Zn-bedramlast, a
STAT-kozvetitett jelatviteli Gtvonalat, valamint szabd-
lyozza a Zipl4-ct és a Zip6-ot [5].

Az intracelluldris Zn felszabaduldsa révén aktivalodik
néhdny ioncsatorna (példdul a nagy vezetSképességii Ca-
aktivalt K*-csatorna, az ATP-aktivilt K*-csatorna és a
tranziens receptorpotencidl ankirin), ami a nitrozativ
stressz clleni legfontosabb 1épés. Az intracelluldris Zn?*-
felszabadulds az elbb emlitett médon emeli a NO-szin-
tet, a Zn** kotSdése a K*-csatorna His365-héz azonban
aktivilja a csatornat, és egyben csokkenti az intracelluld-
ris Zn koncentricidjit. A Zn hatast gyakorol még szi-
mos jelatviteli molekulara, mint példdul a PKC-ra, a Ca/
kalmodulinfiiggd proteinkinaz-II-re, az ERK1/2-re, a
cAMP-fiiggd proteinkindzra, a proteintirozin-foszfatiz-
ra, a kaszpaz-3-ra [33].

Hizosejtben az extracellularis stimulus (példaul hiszta-
min, antigén) az FceRl-receptoron és a ZnT5-transz-
porteren keresztiil citokintermelést okozhat (8. abra).
Ennek a folyamatnak még tobb része nem tisztazott, az
azonban ismert, hogy a PKC cinkk6t6 motivumokkal
rendelkezik, és ez kulcsfontossigu része a folyamatnak
[34].

-~

ZnT5

Zn2+

Granulocyta-

r e r

transzlokacio

Zn2+

PKC IKKp

Citokinek
termelédése
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~N @

FceR1

8. dbra

* * E 3 *
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Extracellularisan indukalt citokintermelés Fukada et al. (2011) alapjin [33]

FceR1 = immunglobulin-epszilon-receptor; IxkBa = a NFxB gatlisat szabilyozo protein; IKKB = NFxB-inhibitor; IL6 = interleukin-6; NFxB = nukle-
arisfaktor-kappa-B; PKC = proteinkiniz C; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa; ZnT = cinktranszporter
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Sziv- és érrendszeri, valamint
anyagcsere-betegségek

A vas szamos szervben képes felhalmozédni, mint példa-
ul a mdjban, a szivben, a hasnydlmirigyben. A felhalmo-
z6dott vas néhiny ¢év utin kezd tiineteket (firadtsig,
gyengeség) okozni, majd ez utin alakulhatnak ki stlyos
patologias dllapotok, mint a cirrhosis, majtumor, sziv-
betegség, neurodegenerativ betegségek vagy arthritis.
A vastilterhelés egyik tipikus kovetkezménye a nem ge-
netikus eredetdi haemochromatosis vagy az atherosclero-
sis is. A legtobbszor a bels6leges forrasbol (transzferrin,
ferritin, erythrocyta) felszabadul6 vas, Fenton-reakcién
keresztiil, szabad gyokoket és oxidativ stresszt generalva
oxidalja az LDL-t, mely kiindulasi folyamat a kulcsa az
atherosclerosis kialakulasanak és szimos kovetkezményes
betegségnek [35].

A metabolikus szindréma, mely tobb betegséget foglal
magaban — mint az obesitas, az inzulinrezisztencia, a ma-
gas vérnyomds és a megemelkedett trigliceridszint —, 6sz-
szefliggést mutat a diabetes és a szivbetegségek kialaku-
lasinak kockazatival. A vastdlterhelés a 2-es tipust
diabetes kockdzatat is noveli, hat az inzulin kivalasztisara
és az apoptozis aktivalasdra is a hasnyalmirigy B-sejtjeiben.
A mijban a megemelkedett vasszint inzulinrezisztencidt
valthat ki, a mjj glilkdztermelése kirosodik. Az izom- és
zsirsejtek, valamint a majsejtek gliikozfelvétele is csok-
ken, a mdjnak egyre tobb inzulinra van sziiksége ahhoz,
hogy a gliikdz sejtbe jusson, ez azonban csak egy bizo-
nyos szintig fokozhatd, ezért a maj glilkdztermelése
megnd [36]. Diabeteses betegekben emelkedett a Cu- és
ceruloplazminszint, ami Osszefliggést mutat a szovéd-
ményként jelentkez6 magas vérnyomassal és retinopathi-
aval. A diabetesre jellemz6 még a nagyobb glikalt fehér-
jék szintje is. E fehérjéknek nagy affinitasuk van az
atmeneti fémionok megkotéséhez, azonban a kotott fé-
mek, igy a réz is megtartja ROS-generalé képességét,
ami hozzdjirul a diabeteses oxidativ stresszhez [37].

A megemelkedett réz- és ceruloplazminszint olyan
gyulladisos megbetegedésre is jellemzd, mint az arthri-
tis, ahol a réz kapcsoléddsa biztositja a szabad atmeneti
fémion lekotését, megakadilyozva ROS termel6dését
[38].

A réztranszportért felelés ATP7B-gén mutacidja ko-
vetkeztében kialakulé Wilson-kérban a betegség tiinetei
kozé tartozik a réz akkumuldlédasa a majban, az agyban
és mas szervekben is, ami altal réz katalizalta oxidativ
stressz kovetkezik be [39].

Neurolédgiai betegségek

Egyes redoxaktiv fémek homeosztizisinak megvaltozasa
olyan neurologiai betegségek kialakuldsiban is szerepet
jatszik, mint példaul az Alzheimer (AK)- vagy a Parkin-
son (PK)-kor.

AK esetében megnovekszik az oxidalt DNS szintje, a
MDA-szint, csokken az energiametabolizmus, gatolt a

citokrom c-oxiddz szintézise, és szimos lipidperoxiddci-
ora utalé marker jelenléte mutathat6 ki. A f6leg amiloid-§8
peptid (AP) alkotta amiloidplakk egy része kapcsolodik
az idegsejtek membranfehérjéihez, melyek egy része G-
proteinhez kotott. Ennek hatasara Ca-ionok dramlanak
be a sejtbe, és aktiviljik a proteinkindzokat (példaul
Cdk5, GSK3B), és nagy mennyiség(i szabad gyok képzé-
dik [40]. Az Ap dltal kivaltott szabadgyok-képz6désben
redoxaktiv fémek is szerepet jatszanak, mint a vas vagy a
réz. Az AP N-termindlisainak hisztidin- (His13, His14,
His6) és tirozin- (Tyrl0) részeivel a szabad réz nagy af-
finitdst komplexet képez, melyben a Cu(II)-t a C-termi-
nalis metionin (Met35) redukalja Cu(I)-gyé, mikdzben
Met(35)S* szulfidgyok képzdédik. Ez a szulfidgyok képes
reagalni a szuperoxidgyokkel metionin-szulfoxidot ké-
pezve, amit kimutattak AK-ban szenved$ betegekben.
Az emlitett mechanizmuson feliil az AR peptid képes Zn-
ionokat is megkotni és ezéltal amiloidplakkokat general-
ni. Megemlitendd, hogy csak a Zn-kel képes a peptid
plakk-képzésre, mert ebben az esetben konformacioval-
tozas is torténik. A folyamat a megviltozott cinkhomeo-
sztazissal kapcsolhaté Ossze, és maga utin vonja a
metallotionein és a cinkfliggé metalloproteinek expresz-
szidjanak megvaltozdsit, koztik példaul a kétértékd
fémtranszporter-1-ét (DMT1) is [41].

A Creutzfeldt-Jakob-betegségben egy fert6z6 amilo-
id, a prionfehérje (PrP) a szervezetbe bejutva vagy ott
kialakulva, a kornyezetében 1év6 hasonld térszerkezetd
fehérjét (PrP¢) endocytosissal atalakitja. A molekularis
mechanizmus a mai napig nem tisztizott, azonban szi-
mos részletet ismeriink, amelyben a réznek is fontos sze-
repe van. A prion egy rézkotd fehérje, és réztiiggé SOD-
aktivitissal rendelkezik; az N-terminalison kotott
rézionok biztositjdk a szerkezeti stabilitdsit. A fehérje
nagyobb mértékil expresszidja esetén a réz felvételével
noveli a sejt stabilitasat, ami noveli az réztoxicitds és az
oxidativ stressz elleni rezisztenciat. Nagy mennyiségi
szabad Cu(II)-ion azonban indukalhatja az endocytosist,
megviltoztathatja a PrP¢ szerkezetét, atalakuldsi képes-
ségét, ugyanakkor oxidativ stresszt generalhat, ami nove-
li a PrPC-szintet [42].

Parkinson-kérban szamos folyamat utal nagymértékd
oxidativ stresszre. A substantia nigra sejtjeibdl a glutati-
on gyors kitiriilése torténik, ami hatdssal van a mito-
kondrialis energiatermelésre. PK-s betegek agyiaban na-
gyobb vasszintet detektiltak, ami szintén az oxidativ
stresszet noveli, és hozzdjarul a neurodegenericidhoz
[43].

A Huntington-kor is tipikusan oxidativ stressz okozta
idegrendszeri megbetegedés, melyben nagy mennyiségi
oxidalt fehérjék keletkeznek, bar a pontos hatdsmecha-
nizmusrél, annak részleteirdl nem sok informacié van.
Orokl6ds, génmuticidval jard, a vasanyageserét befolya-
sol6 betegség a Friedreich-ataxia. Az FXN-gén muticié-
ja a mitokondrialis frataxin koncentracidjat csokkenti,
amely egy vas-chaperonfehérje, és a mitokondrialis 1ég-
z¢ési lancban kulcsfontossigt szerepet jatszik a vasnak a
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vas-kén klaszterbe torténd beépiilését segitve. E folya-
mat kirosoddsival vasfelszabadulas kovetkezik be, ami
hidroxilgyokoket generdl az ismert Fenton-reakcion ke-
resztiil [44].

Szamos egyéb kérkép van, melynek soran vasfelhalmo-
z0dds torténik elsésorban az agyban, de més szerveket is
érinthet, igy a majat, a retinat, a hasnyalmirigyet, mint
példaul az aceruloplasminaemiaban, a pantotenat-kinaz-
zal 6sszefiggd neurodegenericiéban.

Arzén okozta neurolégiai rendellenesség lehet a me-
moériazavar, a kognitiv kirosodis, az encephalopathia,
valamint a neuropathia, a legkiilonfélébb tiinetekkel,
mint példaul a talzott vagy gyengiilt érzékenység, hany-
inger, hanyas. Az arzén képes a szignal jelatviteli utat be-
folyasolni, hatdssal van a mitogénaktivalt proteinkind-
zokra (MAPKSs), transzkripcids faktorokra (NF«xB, AP1),
a tirozin foszforildlisira a tirozin-kinizokon (példaul
RTKs) és a novekedési faktorokon (EGFR, VEGF) ke-
resztll. A metilacids utakat is kirositja, eziltal példaul a
mielin bdzikus fehérje argininrészeinek metilezettsége
csokken. Az As okozta oxidativ stressz kovetkezménye
az idegsejt DNS-kdrosodasa és apoptdzisa. NG a sejten
beliili Ca-koncentricié és a szabadgyok-képz&dés. Az ar-
zén rovid idejd hatdsdra az antioxiddns enzimek (SOD,
kataldz, GPx) aktivitisa novekszik, mig hosszabb tava
expozicid esetén az enzimaktivitisok csokkennek.

Tumoros megbetegedések

Bizonyitott, hogy nagy mennyiségi esszencialis és/vagy
nem esszencialis fém bevitele az emberi szervezetbe a tu-
mor kockdzatat noveli, a tumoros folyamatok megnove-
kedését okozza [8,45]. Bizonyos elemek, példdul a toxi-
kus Pb, Cd, Hg és Pt hatdsdra nagymértékd akkumulicié
kovetkezik be a vesében, és a multidrogrezisztencia-P-
glikoprotein Mdrl up-regulicidja figyelheté meg [27].
Az arzén els6sorban a szulthidrilcsoportokhoz kotédik,
és clfoglalja a Zn helyeit, aminek hatdsira gitolja a
Zn(II)-ujj-motivumokkal rendelkez§ enzimek miiko-
dését.

A mutagenezis, a karcinogenezis és az dregedés folya-
matinak fontos 1épése a biomolekulik moédosuldsa.
A szabad gyokok mellett a vas és egyéb dtmeneti fémek
altal katalizalt folyamatokban képz6dd szabad gyokok is
modosithatjak az olyan biomolekuldkat, mint a DNS.
A nem vegyértékvilté fémek esetében, mint példiul a
Cd, szintén oxidativ stressz torténik, azonban mdas me-
chanizmussal. Részben a glutation kitiritésével hat, rész-
ben a redoxaktiv fémek kicserélésével gatolja az olyan
antioxidans enzimek mkodését, mint példaul a SOD és
a kataldz. A tumorszévetekben jellemzé a DNS karoso-
ddsa, sokféle oxidalt DNS-molekula képz&dik. A DNS
guaninegységének 8-hidroxi-guaninra torténé oxidacio-
ja jellemz& a DNS oxidativ kdrosodasira, azonban az
adenin-, timin-, uracil- és citozinbazisok is képesek a
Fenton-reakciéban képz6d§ hidroxilgyokokkel adduk-
tot képezni. Epidemioldgiai és modellvizsgalatok bizo-
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nyitjak, hogy a nagy vastartalma sok voros hus fogyasz-
tisa, valamint az alacsony rosttartalma étkezés a
Fenton-reakci6 altal és a hidroxilgyok-képz&déssel nove-
li a vastag- és végbéltumor el6forduldsat [46].

Az is ismert, hogy a szérumrézszint magasabb a tumo-
ros betegekben (példaul Hodgkin-koér, leukaemia, sarco-
ma, tidé-, emlS-, méhnyak-, majtumor), mint az egész-
séges emberekben, és a daganatos szovet nagyobb
mértékben halmozza a rezet, mint mas, egészséges sz0-
vetek. A legtobb tumortipus esetében alacsonyabb a
SOD és a katalaz szintje, valamint a GSH /GSSG ardnya.
Ugyanakkor megallapitist nyert, hogy a cink-, vas- és
szelénhidny a tumoros folyamatok emelkedését vonja
maga utin [47].

Nagy mennyiségl kalcium bevitelének hatdsa a tumor
kockazatira és a biologiai folyamatokra az irodalom sze-
rint ellentmonddsos. Az él6 rendszerekben a kalciumion
kiilonos szerepet jatszik mint elsédleges és masodlagos
hirvivé. Bebizonyosodott, hogy a magas kalciumbevitel
az els6dleges hirvivs szignal aktivalédasat okozhatja, és
ezéltal nagyobb kalciumbedramlist biztosit a sejtbe. A
sejt magasabb Ca-szintje masodlagos hirvivéként aktival-
ja a sejt molekularis folyamatait, amelyek apoptézishoz,
nckroézishoz vagy prolifericibhoz vezetnek. Ennek elle-
nére mégsem talaltak szoros és kozvetlen Osszefiiggést a
Ca-bevitel és a tumoros folyamatok kozott, igy példaul a
prosztatatumorra vonatkozé eredmények a mai napig
nem egyértelmdek. Noha egyes tanulméinyok a proszta-
tatumor magas kockazatat bizonyitottak az étkezési kal-
cium nagyobb mennyiségd bevitele esetében, mas szer-
z6k nem talaltak semmiféle Osszefiiggést, vagy negativ
kapcsolatot tapasztaltak kozottiik. Hasonl6 eredménye-
ket kaptak colorectalis tumorban. N6knél és dohdnyzok
esetében kiilondsen a magasabb Ca-bevitel csokkentette
az eml6tumor kockdzatat [48]. Ezek az eredmények
azonban még nem adnak elegendd bizonyitékot a nagy
Ca-bevitel és a tumorkockdzat kapcsolatinak megerdsi-
tésére.

A cinkhidny befolydsolja a NFxB, az AP1 és az antion-
kogének, példaul a p53 (tumor suppressor protein) md-
kodését, gitolja a p53 DNS-kots képességét. Igy kozve-
tetten bar, de a cinkhidny DNS-kirosodast okoz, és
karosodik a DNS-javité mechanizmus is. Szamos tumor-
tipusndl, igy példaul az emlé-, epehdlyag-, fej-, nyaktu-
mornal csokkent szérumcinkszintet detektaltak, ugyan-
akkor maga a tumorszovet akkumuldlja a cinket, a b&r- és
prosztatatumort kivéve [49].

Kovetkeztetések

Az oxidativ stressz és a fémion-homeosztazis kozott 6sz-
szefliggés van, ami a patoldgids folyamatokban is nyo-
mon kovethetd. Az oxidativ stressz fémelemhianyt valt ki
a sejtekben és a szovetekben, és ez a fémfliggs antioxi-
dins védelmi rendszer (SOD, kataliz, GPx) alulmiiko-
dését okozza. Ugyanakkor a fémelem-homeosztazis
megvaltozasa valamely elem hidnyahoz vagy akkumulaci-
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6jahoz vezethet, ami szintén oxidativ stresszt valt ki. El-
sGsorban az dtmeneti fémionoknak van fontos szerepiik,
azonban a nem valtozé vegyértékd fémionok is részt
vesznek e folyamatokban, biar mas médon és mechaniz-
mussal hatnak. Az oxidativ stressz és a fémion-metabo-
lizmus megvéltozisa kovetkeztében szimos megbetege-
dés alakulhat ki vagy érintett, mint példdul cirrhosis,
szivbetegség, neurodegenerativ betegségek, diabetes,
arthritis, Wilson-kér, Alzheimer-kér, Parkinson-kor,
Hodgkin-kor, leukaemia, sarcoma, tidé-, eml6-, méh-
nyak-, majtumor.

Anyagi tamogatds: A szerz$ anyagi timogatasban nem
részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

FErdekeltségek: A szerzének a dolgozatban foglaltakkal
kapcsolatban nincsenek érdekeltségei.
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~Repetitio est mater studiorum.”
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