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Osszefoglalas

A sejtanyagcsere soran melléktermékként reaktiv molekulak is keletkeznek, melyek
részt vehetnek a sejt szignaltranszdukcios folyamataiban, a felesleges molekulakat pe-
dig a sejtek antioxidans rendszerei semlegesitik. Az antioxidans rendszer azonban tul-
terhelédik, ha a sejtet rendkiviili stressz éri. Ennek kévetkezménye a sejtet felépitb
molekulak karosodasa, sulyos esetben a sejt haldla. A sejtet felépité molekulakon a re-
aktiv molekulak altal okozott biokémiai mddositasok valtozatosak, érinthetik a lipideket,
szénhidratokat, a fehérjéket és nukleinsavakat is. E tanulmany célja, hogy 6sszefoglalja
jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkezé reaktiv molekulak keletkezésének kérilmé-
nyeirél, a sejtet felépitdé molekulakon az altaluk okozott biokémiai moédositasokrol és
ezek fizioldgias és pathofizioldgias kévetkezményeirél.!

Bevezetés

Jelenleg kétféle koncepcid él a sejtben termel6dd oxidansokkal kapcsolatban. Az
egyikben az oxidansok mint karos molekuldk szerepelnek, melynek kovetkez-
tében a sejt oxidativ stresszt6l szenved. A masikban ezek a molekuldk fontos
példat emlithetiink, igy a szuperoxid anionnak a memdria folyamataiban jat-
szott nélkllozhetetlen szerepét [1]. Az oxidansok mennyisége donti el, hogy
oxidativ stresszrdl vagy redox-regulaciordl beszélhetiink-e. E tanulmany célja,
hogy 6sszefoglalja jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkez6 reaktiv molekulak
keletkezésének korilmeényeirdl, a sejtet felépitdé molekuldkon az altaluk okozott
biokémiai mddositasokrdl és ezek fizioldgids és pathofizioldgias kdovetkezménye-
irol.

Szabadgyokok keletkezése

A sejtanyagcsere normalis m(ikodése soran szamos karos molekula is keletkezik.
Ezek kdzé tartoznak az oxidalészerek és a szabadgyokok (1. tablazat), utdbbiak
kiils6 elektronhéjan parositatlan elektronok keringenek, ebbdl fakaddéan rend-
kivil reakcidképesek. Reaktiv molekuldk a sejt meghatarozott pontjain kelet-
keznek, foként a a mitokondriumokban és citoplazmaban [2]. A sejtmembran-
ban foszfolipidekbdl foszfolipdz-A2 hatdsara keletkez6 arachidonsav lebontasa
ciklooxigenaz altal a keletkez6 prosztaglandinok és tromboxanok mellett szuper-
oxid ("0, is keletkezik melléktermékként. Jelenleg a legnagyobb jelentdseget a
mitokondriumban végbemend folyamatoknak tulajdonitunk. A légzési lancon at-
futd elektronok egy része megszokik az I, III és IV mitokondridlis komplexekrol,
melyek az ATP szintéziséhez sziikséges proton-gradienst hozzak létre, igy ezek az
elektronok kozvetlenlil a molekularis oxigénre kerllnek, |étrehozva a szuperoxid
aniont [3]. Rendkivil reaktiv gydk lévén, keletkezésének helyéhez kbzel azonnal

1 Roviditések jegyzéke: ATP, adenozin-trifoszfat; iNOS, indukalhaté nitrogén-monoxid szintaz;
NO, nitrogén-monoxid; ONNO-, peroxinitrit; PARP, poli-ADP-ribdz polimeraz; ROS, reaktiv oxi-
géngyokok; SOD, szuperoxid-dizmutaz;
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reagal mas molekulakkal. Normalis esetben a szuperoxid-dizmutaz tovabbala-
kitja hidrogén-peroxidda, melyet a glutation-peroxidaz és katalaz semlegesit,
vizzé és oxigénné bontva azt, (1.abra) [4]. A fizioldgias mennyiségben keletke-
zett szabadgyokok szerepére vannak mar példak, igy a szuperoxid mediatorként
részt vesz az agy memoria folyamataiban [1].

A mitokondridlis funkcidk elégtelen mikddésének kovetkezményeként a sejt
oxidativ stressznek van kitéve, mely a mitokondriumot is karositja [5]. Ha a lég-
zési lancon megvalodsuld folyamatok zavart szenvednek, akkor a molekularis oxi-
génre kerild elektronok kovetkeztében nagy mennyiségli szuperoxid anion ke-
letkezik. A keletkezd szuperoxid anion tovabbi reaktiv oxigén- és nitrogéngyokok
keletkezéséhez vezet. Ha a szuperoxid anion nitrogén-monoxiddal (‘NO) talalkozik
a nitrogén-monoxid szintaz (iNOS)
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vérellatas serkentésének novelése céljabdl megnovekedett NO, illetve a megje-
lend makrofagok altal termelt NO a megndvekedett szuperoxid mennyiségével
oriasi mennyiségli peroxinitrit termelddéséhez vezet az idegsejtekben, melyek
karosodast szenvednek és el is pusztulhatnak [9]. A mitokondrium m{ikédésé-
nek zavara tehat jelentOs szerepet jatszik a diabetes mellitus hatasara kialakulg,
agyi iszkémiat kdvetd sulyosabb agyi karosodasokban.

A szuperoxidbdl keletkezd hidrogén-peroxid is részt vesz a sejtben zajld
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szignaltranszdukcids folyamatok-
ban. Az antioxidans enzimek kont-
rollja aldl elszabadult H,0, karo-
sitjia a mitokondrium membranjat
a citokrédm-c kiszabadulasat okoz-
va az intermembran térbdl, mely a
sejt apoptotikus utvonalait inditja
be a sejt haldlahoz vezetve [10].
Hidrogén-peroxidbdl atmeneti fém-
ionok (vas, réz) jelenlétében rend-
kivil reaktiv és karos molekula, a
hidroxilgyok képzodik, mely a DNS,
membranlipidek és fehérjék oxidaci-
ojaval jelent0s karokat okoz a sej-
tekben [11].

Reaktiv molekulak tamadas-
pontjai és detektalasuk modsze-
rei

A szabadgydkok tamadaspontjai a
DNS nukleotidjai, a lipidek kett6s
kotései és a fehérjék aminosav ol-
dallancai. A kilénbdz6 szabadgyo-
kok kidlonféle valtozasokat idéznek

2. abra. Lipidperoxidacio

oxicacioja. A. Lipidperoxidacio.
a membran telitetlen zsirsavaival
gal és alkyl és alkoxyl gyokéket (L*) hoz létre.
Autooxidalédas eredményeként lipid peroxidok és
lipid peroxilgy6kék (LOO*) keletkeznek. Utébbiak
lipid oldallancokkal reagalva lipid hidroperoxidokat
(LOOH) és alkylgybkéket hoznak létre meginditva
egy éngerjesztb folyamatot. A lipid hidroperoxidok
elésegitik a Fenton-reakciot, melyben a peroxid-

bdl atmeneti fémek hatasara

és nukleinsavak
A hidroxilgydk
(LH) rea-

elyben a peroxid- kalja [12, 13].
hidroxilgyékék kép-

zbdnek. A lipid peroxidacidé soran karos anyagok is
képzbédnek (malonaldehid, 4-hidroxi-nonenal). B. A

guanozin bazis hidroxilacidja

vetkeztében 8-hidroxi-deoxiguanozin (8-OHdG) és
7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik.

Lipidek

vagy oxidacidja koé-
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eld a sejtet felépitd molekuldkban. A
rendkivil reaktiv peroxinitrit és hid-
roxilgydk carbonilvegyuleteket (al-
dehideket és ketonokat) hoz létre,
valamint keresztkotéseket és lipid
peroxidaciot. A hidroxilgydk tovabba
kovalens keresztkotéseket és tovab-
bi szabadgyokdk képzddését indu-

A lipidek kett6s kotéseiben okozott
valtozasok elinditdja a hidroxilgydk,
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mely a membran telitetlen
zsirsavaival (LH) reagal és
alkyl és alkoxyl gyokoket
(L*) hoz létre (2.A abra).
Ezek autooxidalédhatnak,
melynek  eredményeként
lipid peroxidok és lipid
peroxilgydkdék (LOO*) ke-
letkeznek. Utébbiak lipid ol-
dallancokkal reagalva lipid
hidroperoxidokat (LOOH)
és alkylgyokdket hoznak
létre, ezzel meginditva egy
ongerjesztd folyamatot. A
lipid hidroperoxidok el6-
segitik a Fenton-reakciot,
melyben a peroxidbdl at-
meneti fémek hatasara hid-
roxilgyokék  keletkeznek.
A lipid peroxidacid soran
szamos karos anyag képzo-
dik, példaul malonaldehid
és 4-hidroxi-nonenal [14].
Mindkettd hosszu élettarta-
mu molekula, melyek képe-
sek a membranokon is at-
hatolni és szamos fehérjét,
lipidet és nukleinsavat ka-
rositani. A lipidperoxidaciot
az F2-izoprosztanok (PGF,
alfa izomerek) mérésével,
illetve thiobarbituratsavval

(TBARS) lehet kimutatni
[15].

Fehérjék

A fehérjékben  okozott

oxidativ valtozasok egyike
a cisztein szulfhidril (-SH)
oldallancait érinti, mely ko-
vetkeztében a fehérjék ko-
zott keresztkdtések jonnek
létre, mddositva vagy gatol-
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3. abra. Fehérjék modifikacidja. A. Karbonilacié. A hidrogén-
peroxid és a hidroxilgydk karbonilkétéseket (C=0) hoz létre
bazikus aminosavakban. B. Tirozin és cisztein nitrozilaciéja. A
szulfhidril és hidroxilcsoportokat nitrogéngy6kék mddosithat-
jak, nitrotirozint és S-nitrozotiolokat kialakitva. C. Szulfhidril
oldallandok modifikacidja. A cisztein szulfhidril (-SH) oldallan-
cai oxidalédnak, melynek kévetkeztében a fehérjék kozott ke-
resztkétések johetnek létre. D. Metionin oxidacidja. Metionin
oxidacidjaval metionin-szulfoxid keletkezik. E. Amadori-
termék. A fehérjék glikozilaciéja, azaz gliikézzal valé kapcso-
|6dasa kévetkeztében jon létre az Amadori-termék, majd a
késbi glikozilacids végtermékek.

va a fehérje funkcidjat (3. abra). Példaként emlithet6 egy mitokondrialis fehérje,
az adenozin nukleotid transzlokator, mely oxidativ stressznek kitéve részt vesz
a mitokondrium bels6 membranjaban elhelyezkedd nem-szelektiv ioncsatorna
porus komplex kialakitasaban, melyen a kalcium és protonok kidramlasa miatt
0sszeomlik @ membranpotencial [16]. Az ATP csokkent mennyisége korlatozza
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az ATPazok mikodését, mely végil a sejt ionegyensulyanak felborulasahoz és
sejtpusztulashoz vezet [16].

Az extracellularis tér er6sen oxidativ kdrnyezetében (elhanyagolhatéd mennyiség
glutation, GSH) diszulfidok vannak tébbségben. Azonban a plazmamembranban
elhelyezkedd, a sejt felszinére kinyulé kulcsfontossagu receptorokon és ioncsa-
tornakon redukalt thiolokat taldlunk. A citoplazmaban az erdsen redukalt koril-
mények (GSH:GSSG=30:100) kodzott tébbnyire szabad thiolok talalhaték [13].
A hidrogén-peroxid és peroxinitrit a fehérjék szulfhidril csoportjait oxidalja és
ezzel keresztkotéseket hoz létre a fehérjén belil, fehérjék kdzott vagy mindket-
ton (3.C abra) [17,18]. A szulfhidril csoportokat nitrogéngyokdk is mddosithat-
hoz létre (3.B abra). Ennek kimutatdsara hasznalatos a higanyos Griess-reakcid
vagy a DAN (diaminonaftalén) [15]. A peroxinitrit f6 tdAmadaspontjai a cisztein,
metionin, fenilalanin és a tirozin aminosavak. A tirozinbdl 3-nitrotirozin keletke-
zik, amit az ellene termeltetett antitesttel lehet kimutatni immunhisztokémiai
festéssel vagy Western-blot mdédszerrel (3.B abra) [9].

A hidroxilgydk és a hidrogén-peroxid karbonilkdtéseket (C=0) hoz létre bazikus
aminosavakban (hisztidin, lizin, arginin), melynek kovetkeztében az aldehid-
hidak kialakuldsa a fehérjék keresztkotéseihez vezetnek [12]. A karbonilokat
dinitrofenil-hidrazinnal lehet kimutatni és spektrofotométerrel mérni (3.A abra)

7

A fehérjék egy masik, az 6regedésben is szerepet jatszé mdodositasa a glikozilacio,
mely a fehérjék glikozzal vald kapcsolddasat jelenti. Cukorbetegségben ez je-
lentds, érinti mind a roévid, mind a hosszu élettartamu fehérjéket. A folyamat
soran a fehérjéhez Schiff-bazis kotéssel koétddik a glikoéz, majd izomerizacio
soran kialakul a ketoaminkoétést tartalmazé Amadori termék. Ez utdbbi a hosz-
szu élettartamu szerkezeti fehérjék (pl. kollagén) esetében tovabbi atalakulason
megy keresztll, és kialakulnak a késai glikozilacios végtermékek (AGE, advanced
glycation end products), melyek ellenalléak a lebontd enzimekkel szemben, fel-
halmozdédnak és receptoraikhoz koétddve el6segitik szabadgyokok képzodését,
novekedési faktorokat indukalnak és megzavarjdk a haemostasist (3.E abra)
[19].

Nukleinsavak

A nukleinsavakat érintd6 leggyakoribb moddosulds a guanozin bazist érin-
t0 hidroxilacio vagy oxidacid, mely kovetkeztében 8-hidroxi-deoxiguanozin
(8-OHdG), illetve 7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik, melyek kénnye-
dén alakulnak egymasba (2.B abra) [20] [15]. A mddosulas kdvetkeztében a
guanozin adeninnel alakit part, melynek eredményeként mutacio jon létre, hi-
szen a helytelen parosodas miatt GC helyett AT jelenik meg a nukleinsavban.
A sejtmaggal ellentétben a mitokondriumban alacsony a DNS-ben bekdvetkez6
hibak javitdsanak hatasfoka, ezért a mitokondriadlis DNS-t kiemelten érinti az
oxidativ és nitrozativ stressz. A modosult guanint ellenanyaggal lehet kimutatni
immunfestéssel vagy Western-blot médszerrel [9, 15], a DNS-ben bekodvetke-
zett toréseket Comet médszerrel [21].
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A DNS oxidativ karosodasa, a DNS-en kialakuld lyukak aktivaljak a sejt javi-
td mechanizmusait, mely kezdd |épése a polyADP-ribozilacio, egy reverzibi-
lis poszttranszlacidés fehérje moddositas. A transzkripcidés faktorok polyADP-
ribozilacidja képtelenné teszi a hisztonokat, hogy koétédjenek a DNS-hez, igy
lehetdvé téve a javitd enzimek DNS-hez vald jutasat. A polyADP-ribozilacié 90%-
aért a PARP-1 (E.C. 2.4.2.30, ADP-ribozil-transzferaz) a felelds. Aktivaciéjat ko-
vetoen a NAD*-ot nikotinamidra és ADP-ribdzra hasija. A polymerizalt ADP-ribozt
ezutan a megfelel6 fehérjékhez kapcsolja [22]. Sulyos oxidativ stressz nagy-
mértékl polyADP-ribozilaciot indukal, melynek kdvetkeztében nagy mennyiségi
NAD+* fogy, igy az ATP mennyisége is lecsokken, mely sejtkarosodashoz vezet-
het. A polyADP-ribozilacio szerepet jatszik szamos mas bioldgiai folyamatban is,
példaul memoaria folyamatokban [23].

Antioxidansok

A reaktiv molekulak altal okozott karosodasok elleni védekezés céljabodl a sejtek
kifejlesztettek egy komplex antioxidans védekezési rendszert, melynek tagjai
kozott vannak szabadgyokfogodk, példaul a glutation, tioredoxin, C és E vitamin,
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4. abra. Antioxidansok. C-vitamin (aszkorbinsav), E-vitamin (tocopherol), glutation, koenzim Q,
liponsav, hugysav, melatonin.

illetve enzimek, példaul szuperoxid-dizmutaz, katalaz és glutation-peroxidaz (4.
abra) [24, 25].

A citoplazmaban és az extracellularis matrixban elhelyezkedd szuperoxid-
dizmutdz rezet tartalmaz, ellentétben a mitokondridlis enzimmel, mely man-
gant. Mindegyik forma a szuperoxid aniont alakitja at hydrogen-peroxidda, me-
lyet a kataldz és a glutation peroxidaz konvertal vizre és oxigénre. A szelént
tartalmazo glutation peroxiddz ezen kivil a lipid peroxidokat is visszaalakitja
GSH felhasznalasaval. A GSH a legfébb citoplazmatikus antioxidans, melyet ha-
rom aminosav, cisztein, glicin és glutaminsav épit fel. A reakcié kdvetkeztében
oxidalodott glutationt (GSSG) a glutation reduktaz regeneralja NADPH felhasz-
nalasaval [26].

BIOKEMIA
XXXIII. évfolyam 2. szam 2009. junius

34



.Tudoményos kozlemények Fehérjék, lipidek és nukleinsavak ...

Az E-vitamin a lipid membranok f0 szabadgyodkfogdja, mig a C-vitamin a sejt
hidrofil részein fejti ki hatdsat, redukalja és ezzel semlegesiti a hidroxil, alkoxil
és peroxil szabadgydkdket, valamint fokozza a glutation-peroxidaz aktivitasat.
Az oxidaldédott E-vitamin a C-vitamin, illetve a CoEnzim Q segitségével alakul
vissza, a C-vitamint pedig a glutation redukalja [27,28]. A tobozmirigy hormon-
ja, a melatonin eredményes hidroxilgydkfogd, atjut a mitokondrialis és sejtmag
membranjan, védelmet nyljtva a DNS karodosasa ellen. Utdbbinak azonban a
kor el6rehaladtaval csokken a mennyisége [29]. A purin lebontasabdl szarmazo
higysav is véd a szabadgydkok ellen és megvédi a C-vitamint az oxidaciotdl,
mivel megkdti a szabad vas- és a réz-ionokat [30].

Amennyiben a sejtek nincsenek kitéve jelent6és mérték(i oxidativ és nitrozativ
stressznek, a rendszer jol mikddik. Ha azonban nagy mennyiségi reaktiv mole-
kula képz6dik, a rendszer tulterhelddik, melynek sejtkarosodas, sulyos esetben
sejthalal a kovetkezménye.
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