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Összefoglalás
A sejtanyagcsere során melléktermékként reaktív molekulák is keletkeznek, melyek 
részt vehetnek a sejt szignáltranszdukciós folyamataiban, a felesleges molekulákat pe-
dig a sejtek antioxidáns rendszerei semlegesítik. Az antioxidáns rendszer azonban túl-
terhelődik, ha a sejtet rendkívüli stressz éri. Ennek következménye a sejtet felépítő 
molekulák károsodása, súlyos esetben a sejt halála. A sejtet felépítő molekulákon a re-
aktív molekulák által okozott biokémiai módosítások változatosak, érinthetik a lipideket, 
szénhidrátokat, a fehérjéket és nukleinsavakat is. E tanulmány célja, hogy összefoglalja 
jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkező reaktív molekulák keletkezésének körülmé-
nyeiről, a sejtet felépítő molekulákon az általuk okozott biokémiai módosításokról és 
ezek fiziológiás és pathofiziológiás következményeiről.1

Bevezetés
Jelenleg kétféle koncepció él a sejtben termelődő oxidánsokkal kapcsolatban. Az 
egyikben az oxidánsok mint káros molekulák szerepelnek, melynek következ-
tében a sejt oxidatív stressztől szenved. A másikban ezek a molekulák fontos 
szerepet játszanak a sejtfunkciók fiziológiás regulációjában. Utóbbira számos 
példát említhetünk, így a szuperoxid anionnak a memória folyamataiban ját-
szott nélkülözhetetlen szerepét [1].  Az oxidánsok mennyisége dönti el, hogy 
oxidatív stresszről vagy redox-regulációról beszélhetünk-e. E tanulmány célja, 
hogy összefoglalja jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkező reaktív molekulák 
keletkezésének körülményeiről, a sejtet felépítő molekulákon az általuk okozott 
biokémiai módosításokról és ezek fiziológiás és pathofiziológiás következménye-
iről.

Szabadgyökök keletkezése
A sejtanyagcsere normális működése során számos káros molekula is keletkezik. 
Ezek közé tartoznak az oxidálószerek és a szabadgyökök (1. táblázat), utóbbiak 
külső elektronhéján párosítatlan elektronok keringenek, ebből fakadóan rend-
kívül reakcióképesek. Reaktív molekulák a sejt meghatározott pontjain kelet-
keznek, főként a a mitokondriumokban és citoplazmában [2]. A sejtmembrán-
ban foszfolipidekből foszfolipáz-A2 hatására keletkező arachidonsav lebontása 
ciklooxigenáz által a keletkező prosztaglandinok és tromboxánok mellett szuper-
oxid (·O2

-) is keletkezik melléktermékként. Jelenleg a legnagyobb jelentőséget a 
mitokondriumban végbemenő folyamatoknak tulajdonítunk. A légzési láncon át-
futó elektronok egy része megszökik az I , III és IV mitokondriális komplexekről, 
melyek az ATP szintéziséhez szükséges proton-grádienst hozzák létre, így ezek az 
elektronok közvetlenül a molekuláris oxigénre kerülnek, létrehozva a szuperoxid 
aniont [3]. Rendkívül reaktív gyök lévén, keletkezésének helyéhez közel azonnal 

1 Rövidítések jegyzéke: ATP, adenozin-trifoszfát; iNOS, indukálható nitrogén-monoxid szintáz; 
NO, nitrogén-monoxid; ONNO-, peroxinitrit; PARP, poli-ADP-ribóz polimeráz; ROS, reaktív oxi-
géngyökök; SOD, szuperoxid-dizmutáz; 
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reagál más molekulákkal. Normális esetben a szuperoxid-dizmutáz továbbala-
kítja hidrogén-peroxiddá, melyet a glutation-peroxidáz és kataláz semlegesít, 
vízzé és oxigénné bontva azt, (1.ábra) [4]. A fiziológiás mennyiségben keletke-
zett szabadgyökök szerepére vannak már példák, így a szuperoxid mediátorként 
részt vesz az agy memória folyamataiban [1]. 

A mitokondriális funkciók elégtelen működésének következményeként a sejt 
oxidatív stressznek van kitéve, mely a mitokondriumot is károsítja [5]. Ha a lég-
zési láncon megvalósuló folyamatok zavart szenvednek, akkor a molekuláris oxi-
génre kerülő elektronok következtében nagy mennyiségű szuperoxid anion ke-
letkezik. A keletkező szuperoxid anion további reaktív oxigén- és nitrogéngyökök 
keletkezéséhez vezet. Ha a szuperoxid anion nitrogén-monoxiddal (·NO) találkozik 
a nitrogén-monoxid szintáz (iNOS) 
intenzív működésének eredmé-
nyeként, akkor a két molekula re-
agál egymással és egy rendkívül 
reakcióképes és káros molekula, 
a peroxinitrit (ONOO-) keletkezik, 
mely a DNS, membránlipidek és 
fehérjék oxidációjával sejthalál-
hoz vezet. A peroxinitrit a fehér-
jék nitrozilációja által beleavat-
kozhat a tirozin foszforilációs és 
defoszforilációs szignálutakba, va-
lamint a mitokondriumban számos 
enzimet károsíthat, például a sejt 
energiatermelésében kulcsfontos-
ságú ATP-szintetázt és más enzi-
meket a légzési láncban, valamint 
az antioxidáns enzimeket is [6]. A 
mitokondrium membránjának ká-
rosításával pedig beindíthatja az 
apoptotikus útvonalakat. A NO au-
tooxidáción is áteshet, ennek kö-
vetkeztében nitrogén-dioxid (NO2) 
és dinitrogén-oxid (N2O3) keletke-
zik, amelyek a fehérjékkel reagálva 
módosítják azok cisztein szulfhidril 
csoportjait, ami az enzimek műkö-
désének megváltozásához vezet 
[1. ábra] [7].

Szabadgyökök nagy mennyiségben 
keletkeznek az agyban iszkémiás 
inzultust követően, melyet súlyos-
bít a hyperglikémiás/diabéteszes 
állapot [8]. Iszkémiás állapotban a 

1. ábra. Reaktív molekulák termelődése. A. Re-
aktív oxigén- és nitrogéngyökök keletkezése. A 
mitokondriális légzési lánc elektronjai a moleku-
láris oxigénre kerülhetnek szuperoxid termelést 
eredményezve. A szuperoxid aniont a szuperoxid-
dizmutáz hidrogén-peroxiddá (H2O2) alakítja, mely 
vas-katalizált spontán reakcióban vagy magával 
a szuperoxiddal reagálva reaktív hidroxilgyökké 
(•OH) alakulhat. A szuperoxid a nitrogén-mono-
xid szintáz enzimatikus működése során kelekező 
nitorgén-monoxiddal (NO) is képes reagálni, mely 
peroxinitrit (ONOO-) keletkezéséhez vezet, utóbbi 
gyorsan lebomlik a szintén reaktív hidroxilgyökre és 
nitrit anionra (NO2

-). B. Szuperoxid anion termelő-
dése globális ischaemiát követően normoglikémiás 
(a) és diabetes mellitusban szenvedő (b) patkány 
kortikális idegsejtjeiben és makrofágjaiban (c). 
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vérellátás serkentésének növelése céljából megnövekedett NO, illetve a megje-
lenő makrofágok által termelt NO a megnövekedett szuperoxid mennyiségével 
óriási mennyiségű peroxinitrit termelődéséhez vezet az idegsejtekben, melyek 
károsodást szenvednek és el is pusztulhatnak [9]. A mitokondrium működésé-
nek zavara tehát jelentős szerepet játszik a diabetes mellitus hatására kialakuló, 
agyi iszkémiát követő súlyosabb agyi károsodásokban. 

A szuperoxidból keletkező hidrogén-peroxid is részt vesz a sejtben zajló 
szignáltranszdukciós folyamatok-
ban. Az antioxidáns enzimek kont-
rollja alól elszabadult H2O2 káro-
sítja a mitokondrium membránját 
a citokróm-c kiszabadulását okoz-
va az intermembrán térből, mely a 
sejt apoptotikus útvonalait indítja 
be a sejt halálához vezetve [10]. 
Hidrogén-peroxidból átmeneti fém-
ionok (vas, réz) jelenlétében rend-
kívül reaktív és káros molekula, a 
hidroxilgyök képződik, mely a DNS, 
membránlipidek és fehérjék oxidáci-
ójával jelentős károkat okoz a sej-
tekben [11].

 
Reaktív molekulák támadás-
pontjai és detektálásuk módsze-
rei
A szabadgyökök támadáspontjai a 
DNS nukleotidjai, a lipidek kettős 
kötései és a fehérjék aminosav ol-
dalláncai. A különböző szabadgyö-
kök különféle változásokat idéznek 
elő a sejtet felépítő molekulákban. A 
rendkívül reaktív peroxinitrit és hid-
roxilgyök carbonilvegyületeket (al-
dehideket és ketonokat) hoz létre, 
valamint keresztkötéseket és lipid 
peroxidációt. A hidroxilgyök továbbá 
kovalens keresztkötéseket és továb-
bi szabadgyökök képződését indu-
kálja [12, 13].

Lipidek
A lipidek kettős kötéseiben okozott 
változások elindítója a hidroxilgyök, 

2. ábra. Lipidperoxidáció és nukleinsavak 
oxicációja. A. Lipidperoxidáció. A hidroxilgyök 
a membrán telítetlen zsírsavaival (LH) rea-
gál és alkyl és alkoxyl gyököket (L*) hoz létre. 
Autooxidálódás eredményeként lipid peroxidok és 
lipid peroxilgyökök (LOO*) keletkeznek. Utóbbiak 
lipid oldalláncokkal reagálva lipid hidroperoxidokat 
(LOOH) és alkylgyököket hoznak létre megindítva 
egy öngerjesztő folyamatot. A lipid hidroperoxidok 
elősegítik a Fenton-reakciót, melyben a peroxid-
ból átmeneti fémek hatására hidroxilgyökök kép-
ződnek. A lipid peroxidáció során káros anyagok is 
képződnek (malonaldehid, 4-hidroxi-nonenal). B. A 
guanozin bázis hidroxilációja vagy oxidációja kö-
vetkeztében 8-hidroxi-deoxiguanozin (8-OHdG) és 
7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik.
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mely a membrán telítetlen 
zsírsavaival (LH) reagál és 
alkyl és alkoxyl gyököket 
(L*) hoz létre (2.A ábra). 
Ezek autooxidálódhatnak, 
melynek eredményeként 
lipid peroxidok és lipid 
peroxilgyökök (LOO*) ke-
letkeznek. Utóbbiak lipid ol-
dalláncokkal reagálva lipid 
hidroperoxidokat (LOOH) 
és alkylgyököket hoznak 
létre, ezzel megindítva egy 
öngerjesztő folyamatot. A 
lipid hidroperoxidok elő-
segítik a Fenton-reakciót, 
melyben a peroxidból át-
meneti fémek hatására hid-
roxilgyökök keletkeznek. 
A lipid peroxidáció során 
számos káros anyag képző-
dik, például malonaldehid 
és 4-hidroxi-nonenal [14]. 
Mindkettő hosszú élettarta-
mú molekula, melyek képe-
sek a membránokon is át-
hatolni és számos fehérjét, 
lipidet és nukleinsavat ká-
rosítani. A lipidperoxidációt 
az F2-izoprosztánok (PGF2 
alfa izomerek) mérésével, 
illetve thiobarbiturátsavval 
(TBARS) lehet kimutatni 
[15].

Fehérjék
A fehérjékben okozott 
oxidatív változások egyike 
a cisztein szulfhidril (–SH) 
oldalláncait érinti, mely kö-
vetkeztében a fehérjék kö-
zött keresztkötések jönnek 
létre, módosítva vagy gátol-
va a fehérje funkcióját (3. ábra). Példaként említhető egy mitokondriális fehérje, 
az adenozin nukleotid transzlokátor, mely oxidatív stressznek kitéve részt vesz 
a mitokondrium belső membránjában elhelyezkedő nem-szelektív ioncsatorna 
pórus komplex kialakításában, melyen a kálcium és protonok kiáramlása miatt 
összeomlik a membránpotenciál [16]. Az ATP csökkent mennyisége korlátozza 

3. ábra. Fehérjék modifikációja. A. Karboniláció. A hidrogén-
peroxid és a hidroxilgyök karbonilkötéseket (C=O) hoz létre 
bázikus aminosavakban. B. Tirozin és cisztein nitrozilációja. A 
szulfhidril és hidroxilcsoportokat nitrogéngyökök módosíthat-
ják, nitrotirozint és S-nitrozotiolokat kialakítva. C. Szulfhidril 
oldallándok modifikációja. A cisztein szulfhidril (–SH) oldallán-
cai oxidálódnak, melynek következtében a fehérjék között ke-
resztkötések jöhetnek létre. D. Metionin oxidációja. Metionin 
oxidációjával metionin-szulfoxid keletkezik. E. Amadori-
termék. A fehérjék glikozilációja, azaz glükózzal való kapcso-
lódása következtében jön létre az Amadori-termék, majd a 
késői glikozilációs végtermékek.
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az ATPázok működését, mely végül a sejt ionegyensúlyának felborulásához és 
sejtpusztuláshoz vezet [16]. 
Az extracelluláris tér erősen oxidatív környezetében (elhanyagolható mennyiségű 
glutation, GSH) diszulfidok vannak többségben. Azonban a plazmamembránban 
elhelyezkedő, a sejt felszínére kinyúló kulcsfontosságú receptorokon és ioncsa-
tornákon redukált thiolokat találunk. A citoplazmában az erősen redukált körül-
mények (GSH:GSSG=30:100) között többnyire szabad thiolok találhatók [13]. 
A hidrogén-peroxid és peroxinitrit a fehérjék szulfhidril csoportjait oxidálja és 
ezzel keresztkötéseket hoz létre a fehérjén belül, fehérjék között vagy mindket-
tőn (3.C ábra) [17,18]. A szulfhidril csoportokat nitrogéngyökök is módosíthat-
ják, így a nitrogén-monoxid autooxidációjával képződött N2O3 S-nitrozothiolokat 
hoz létre (3.B ábra). Ennek kimutatására használatos a higanyos Griess-reakció 
vagy a DAN (diaminonaftalén) [15]. A peroxinitrit fő támadáspontjai a cisztein, 
metionin, fenilalanin és a tirozin aminosavak. A tirozinból 3-nitrotirozin keletke-
zik, amit az ellene termeltetett antitesttel lehet kimutatni immunhisztokémiai 
festéssel vagy Western-blot módszerrel (3.B ábra) [9]. 

A hidroxilgyök és a hidrogén-peroxid karbonilkötéseket (C=O) hoz létre bázikus 
aminosavakban (hisztidin, lizin, arginin), melynek következtében az aldehid-
hidak kialakulása a fehérjék keresztkötéseihez vezetnek [12]. A karbonilokat 
dinitrofenil-hidrazinnal lehet kimutatni és spektrofotométerrel mérni (3.A ábra) 
[15]. A metionin oxidációjával metionin-szulfoxid keletkezik. (3.D ábra).

A fehérjék egy másik, az öregedésben is szerepet játszó módosítása a glikoziláció, 
mely a fehérjék glükózzal való kapcsolódását jelenti. Cukorbetegségben ez je-
lentős, érinti mind a rövid, mind a hosszú élettartamú fehérjéket. A folyamat 
során a fehérjéhez Schiff-bázis kötéssel kötődik a glükóz, majd izomerizáció 
során kialakul a ketoaminkötést tartalmazó Amadori termék. Ez utóbbi a hos�-
szú élettartamú szerkezeti fehérjék (pl. kollagén) esetében további átalakuláson 
megy keresztül, és kialakulnak a késői glikozilációs végtermékek (AGE, advanced 
glycation end products), melyek ellenállóak a lebontó enzimekkel szemben, fel-
halmozódnak és receptoraikhoz kötődve elősegítik szabadgyökök képződését, 
növekedési faktorokat indukálnak és megzavarják a haemostasist (3.E ábra) 
[19].

Nukleinsavak
A nukleinsavakat érintő leggyakoribb módosulás a guanozin bázist érin-
tő hidroxiláció vagy oxidáció, mely következtében 8-hidroxi-deoxiguanozin 
(8-OHdG), illetve 7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik, melyek könnye-
dén alakulnak egymásba (2.B ábra) [20] [15]. A módosulás következtében a 
guanozin adeninnel alakít párt, melynek eredményeként mutáció jön létre, hi-
szen a helytelen párosodás miatt GC helyett AT jelenik meg a nukleinsavban. 
A sejtmaggal ellentétben a mitokondriumban alacsony a DNS-ben bekövetkező 
hibák javításának hatásfoka, ezért a mitokondriális DNS-t kiemelten érinti az 
oxidatív és nitrozatív stressz. A módosult guanint ellenanyaggal lehet kimutatni 
immunfestéssel vagy Western-blot módszerrel [9, 15], a DNS-ben bekövetke-
zett töréseket Comet módszerrel [21].
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A DNS oxidatív károsodása, a DNS-en kialakuló lyukak aktiválják a sejt javí-
tó mechanizmusait, mely kezdő lépése a polyADP-riboziláció, egy reverzibi-
lis poszttranszlációs fehérje módosítás. A transzkripciós faktorok polyADP-
ribozilációja képtelenné teszi a hisztonokat, hogy kötődjenek a DNS-hez, így 
lehetővé téve a javító enzimek DNS-hez való jutását. A polyADP-riboziláció 90%-
áért a PARP-1 (E.C. 2.4.2.30, ADP-ribozil-transzferáz) a felelős. Aktivációját kö-
vetően a NAD+-ot nikotinamidra és ADP-ribózra hasíja. A polymerizált ADP-ribózt 
ezután a megfelelő fehérjékhez kapcsolja [22]. Súlyos oxidatív stressz nagy-
mértékű polyADP-ribozilációt indukál, melynek következtében nagy mennyiségű 
NAD+ fogy, így az ATP mennyisége is lecsökken, mely sejtkárosodáshoz vezet-
het. A polyADP-riboziláció szerepet játszik számos más biológiai folyamatban is, 
például memória folyamatokban [23].

Antioxidánsok
A reaktív molekulák által okozott károsodások elleni védekezés céljából a sejtek 
kifejlesztettek egy komplex antioxidáns védekezési rendszert, melynek tagjai 
között vannak szabadgyökfogók, például a glutation, tioredoxin, C és E vitamin, 

illetve enzimek, például szuperoxid-dizmutáz, kataláz és glutation-peroxidáz (4. 
ábra) [24, 25].

A citoplazmában és az extracelluláris mátrixban elhelyezkedő szuperoxid-
dizmutáz rezet tartalmaz, ellentétben a mitokondriális enzimmel, mely man-
gánt. Mindegyik forma a szuperoxid aniont alakítja át hydrogen-peroxiddá, me-
lyet a kataláz és a glutation peroxidáz konvertál vízre és oxigénre. A szelént 
tartalmazó glutation peroxidáz ezen kívül a lipid peroxidokat is visszaalakítja 
GSH felhasználásával. A GSH a legfőbb citoplazmatikus antioxidáns, melyet há-
rom aminosav, cisztein, glicin és glutaminsav épít fel. A reakció következtében 
oxidálódott glutationt (GSSG) a glutation reduktáz regenerálja NADPH felhasz-
nálásával [26].

4. ábra. Antioxidánsok. C-vitamin (aszkorbinsav), E-vitamin (tocopherol), glutation, koenzim Q, 
liponsav, húgysav, melatonin.
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Az E-vitamin a lipid membránok fő szabadgyökfogója, míg a C-vitamin a sejt 
hidrofil részein fejti ki hatását, redukálja és ezzel semlegesíti a hidroxil, alkoxil 
és peroxil szabadgyököket, valamint fokozza a glutation-peroxidáz aktivitását. 
Az oxidálódott E-vitamin a C-vitamin, illetve a CoEnzim Q segítségével alakul 
vissza, a C-vitamint pedig a glutation redukálja [27,28]. A tobozmirigy hormon-
ja, a melatonin eredményes hidroxilgyökfogó, átjut a mitokondriális és sejtmag 
membránján, védelmet nyújtva a DNS károdosása ellen. Utóbbinak azonban a 
kor előrehaladtával csökken a mennyisége [29]. A purin lebontásából származó 
húgysav is véd a szabadgyökök ellen és megvédi a C-vitamint az oxidációtól, 
mivel megköti a szabad vas- és a réz-ionokat [30]. 

Amennyiben a sejtek nincsenek kitéve jelentős mértékű oxidativ és nitrozatív 
stressznek, a rendszer jól működik. Ha azonban nagy mennyiségű reaktív mole-
kula képződik, a rendszer túlterhelődik, melynek sejtkárosodás, súlyos esetben 
sejthalál a következménye.
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