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A kemoprevencio célja az, hogy valamely koros allapot kialakulasat megakadalyozza, késleltesse, vagy a
megindult koros szabalyozasok menetét a normalis irdnyba terelje, sét esetenként visszaforditsa. Ahhoz,
hogy ez a beavatkozas sikeriljon, meg kell keresni azokat a biomarkereket, amelyek az egészségi allapot
romlasat még reverzibilis (visszafordithat6) fazisban jellemzik. Ilyenek lehetnek a géntoxikologiai paraméte-
rek, pl. a mitozisgatlas vagy -késés, az apoptozis folyamatanak gatlasa, a kromoszomaaberraciok szamanak
emelkedése, a DNS-repair enzimek kapacitasanak csokkenése, vagy az immunoldgiai statuszt jellemzé para-
méterek valtozdsa (NK-sejtek aktivitasanak csokkenése). A korai jelek segitségével a még egészséges egyén
esetében is josolhat6 a bekovetkezd negativ valtozas, vagy betegség, amit hatékony kemoprevencios beavat-
kozas nélkiil nem lehetne elkertilni. Ezért a kemoprevenci6 els6 és legfontosabb 1épése a kockazat jellemzé-
se. A kockazatjellemzés Osszetett fogalom, aminek részét képezi a kockazatanalizis, a kockazatbecslés és a
kockazatkezelés. Ez utobbi részeként jelenik meg a kemoprevencio. A kockazati tényezdk feltarasaban és az
okozott biologiai hatasok értékelésében egyarant helyet kapnak a biomarkerek, amelyek kimutatasara féleg
amodern molekularis biolégiai médszerek alkalmasak. A kockazati tényezok tavoltartasa mellett igen fontos
a szervezet védekezérendszerének erdsitése, a mérgezd anyagok metabolizmusanak eldsegitése és az oko-
zott kar, pl. a szabad oxigéngyokok altal a makromolekuldkon okozott denaturacios karosodasok kivédése
antioxidansokkal. A kemopreventiv dgensek ezért kiilonbozé hataspontu vegytiletek lehetnek. Tobbségilik
antioxidans hatassal is rendelkezik. Ide tartoznak a novényi eredetii anyagok, glikozidok, flavonoidok és a
kiilonboz6 vitaminok, karotinoidok és néhany mikroelem, pl. a szelén. A masik kemopreventiv vegytiletcso-
port gatolja a sejtproliferaciot, illetve fokozza a programozott sejthalalt, az apoptozist. Kiilon csoportot képez-
nek azok a szerek, amelyek a terminalis differencidlodasra ill. az erek novekedésének gatlasara hatnak. Van-
nak kemopreventiv szerek, amelyek a megbetegité dgens metabolizmusat ill. detoxikalodasat befolyasoljak,
vagy az immunrendszer funkcioit erdsitik. Sok esetben a hatds a DNS-molekula metil4ciés viszonyainak
megvaltozasabol adodik. Magyar Onkoldgia, 46:147-153, 2002

The aim of chemoprevention is to delay or prevent the development of pathological conditions, or to correct
abnormal regulatory mechanisms and in some cases even reverse the process. For this intervention to
succeed, biomarkers must be found that characterize impaired health status in a phase when impairment is
still reversible. Genotoxicological parameters may function as biomarkers of this kind, such as inhibition or
delay of mitosis, inhibition of apoptosis, increase in the number of chromosomal aberrations, decrease in
the capacity of DNA repairing enzymes, or parameters characterizing immunological status (eg. decresed
NK activity). With the help of early signs, impending negative changes or illness (which could not be
prevented without effective chemoprevention) can be predicted in apparently healthy individuals. Thus,
the first and most important step in chemoprevention is risk characterization. Risk characterization is a
complex concept, which includes risk analysis, risk assessment and risk management. Chemoprevention is
a part of the latter process. Biomarkers, which can be studied mainly by up-to-date molecular biological
methods, are used in discovering risk factors and also in the assessment of caused biological effects. Besides
avoiding risk factors, it is very important to strengthen the protective mechanisms, to promote the
metabolism of toxic substances, and to repair damage (ward off denaturation of macromolecules caused by
free oxygen radicals with antioxidants for example). Chemopreventive agents are therefore diverse in their
targets. Most of them have antioxidant properties, such as plant-derived substances, like glycosides,
flavonoids, various vitamins, carotinoids, and some trace elements such as selenium. Another group of
chemopreventive agents inhibit cell proliferation, or induce programmed cell death (apoptosis). Another
group influence terminal differentiation, or inhibit angiogenesis. Some chemopreventive agents affect the
metabolism or detoxification of xenobiotics, or boost the functions of the immune system. In many cases
these effects are mediated by the rate of methylation of DNA molecules. Tompa A, Szende B. Preventive
medicine: biomonitoring and chemoprevention. Hungarian Oncology 46:147-153, 2002
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Bevezetés

A kemoprevencié gondolata nem 1j, hiszen ami-
kor a trombozishajlamot antikoagulansok szedé-
sével csokkentjik, vagy a magas koleszterinszin-
tet kezeljik, egészséges egyének olyan életfolya-
mataiba avatkozunk be, amelyek magukra hagy-
va betegség kifejlédéséhez vezethetnek. A daga-
natos Dbetegségek megelézésében ajanlott
kemoprevenci6 mar korantsem ilyen egyértel-
muen elfogadhat6 és ellendrizheté beavatkozas.
Ennek oka els6sorban az, hogy a rakos daganat
kialakulasanak pontos mechanizmusa még min-
dig nem teljesen tisztazott. Ezért a célzott beavat-
kozas lehetdsége is korlatozott.

Ismereteink szerint a daganatok elsédleges
megelézése a kockazati tényez6k elkeriilésére
korlatozédik (dohanyzas, alkohol, gyégyszerek,
drogok, diéta stb.). Tehat a kockazatok elkertilé-
sén van a hangsily. De mit tehetiink akkor, ha a
magas kockazat mar jelen van és szeretnénk
megakadalyozni a daganat kialakuldsat? Ilyen
esetben az aktiv prevenci6 modszerei keriilnek
el6térbe. A bizonyitékokon alapulé orvoslas (evi-
dence based medicine) egyik fontos aga a bizo-
nyitékokon alapulé megelézés (evidence based
prevention). Ennek alapja az, hogy egyre tobb
karcinogenezissel kapcsolatos mechanizmust is-
merlink meg. A molekularis alapok feltarasa te-
szi lehet6vé a molekulak atalakitasara iranyulo
megelézést (molecular based and targeted pre-
vention).

A kemoprevenci6 célja, hogy valamely koros
allapot kialakulasat megakadalyozza, késleltesse,
vagy a megindult koros szabalyozasok menetét a
normalis irdnyba terelje, s6t esetenként vissza-
forditsa. Ahhoz, hogy ez a beavatkozas sikeriil-
jon, meg kell keresni azokat a biomarkereket,
amelyek az egészségi allapot romlasat még rever-
zibilis (visszafordithato) fazisban jellemzik. Ilye-
nek lehetnek a géntoxikoldgiai paraméterek, pl. a
mitézisgatlas, vagy -késés, az apoptozis folyama-
tanak gatlasa vagy fokozasa, a kromoszomaaber-
raciok szdmanak emelkedése, a DNS-repair enzi-
mek kapacitdsanak csokkenése, vagy az immu-
nologiai statuszt jellemzé paraméterek valtozasa
(pl. az NK-sejtek aktivitasanak csokkenése). A ko-
rai jelek segitségével a még egészséges egyén
esetében is josolhat6 a bekovetkez6 negativ valto-
zas, vagy betegség, amit hatékony kemopreven-
cios beavatkozas nélkiill nem lehetne elkeriilni.
Ezért a kemoprevencio elsé és legfontosabb 1épé-
se a kockazat jellemzése. A kockazatjellemzés
oOsszetett fogalom, aminek részét képezi a kocka-
zatanalizis, a kockazatbecslés és a kockazatkeze-
1és. Ez utdbbi részeként jelenik meg a kemopre-
venci6. A kockazati tényezok feltarasdban és az
okozott bioldgiai hatasok értékelésében egyarant
helyet kapnak a biomarkerek, amelyek kimutata-
sara féleg a modern molekularis biologiai mod-
szerek alkalmasak.

A kockazati tényezdk tavoltartdsa mellett
igen fontos a szervezet védekezdrendszerének
erdsitése, a mérgez6 anyagok metabolizmusanak
elésegitése és az okozott kar, pl. a szabad oxigén-
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gyokok altal a makromolekuldkon okozott dena-
turdcios karosodasok kivédése antioxidansokkal.
A kemopreventiv agensek kiilonb6zé hataspontu
vegyliletek lehetnek, tobbségiik antioxidans,
gyokfogo képességgel rendelkezik. Ide tartoznak
a novényi eredetli anyagok, glikozidok, flavonoi-
dok és a kiilonboz6 vitaminok, karotinoidok és
néhany mikroelem, pl. a szelén. A masik kemo-
preventiv vegyiiletcsoport gatolja a sejtprolife-
raciot, illetve elésegiti a programozott sejthalalt,
az apoptozist.

Az apoptozis folyamatanak jelentGsége
a megel6zésben

A célmolekuldkra, ezen beliil a receptorokra ira-
nyitott megel6zésnek, nevezetesen a karcinoge-
nezis és az apoptozis dsszefiiggéseinek feltarasa
terén maris jelentés elérelépés tortént. Az apop-
tozis, az aktiv programozott sejthalal folyamata-
nak beinditasa az egyik lehetéség, amely az ini-
cialt sejtet a DNS-kdrosodas korai stadiumban ki-
kiiszoholi. Az apoptozisnak a promocios szakasz-
ban is jelentésége van, hiszen a tumorpromote-
rek jo része gatolja a sejtek programozott halalat,
mint pl. a forbolészterek. Az apoptdzist és a sejt-
osztédast befolyasolo gének mutdcioi megzavar-
hatjak az apoptozis természetes folyamatat, ami
fokozza a tumor keletkezésének esélyét mind az
inicidciés, mind a promociés fazishan (20).

A legismertebb pro-apoptotikus hatasu gén-
nek a p53 vad tipusa és a bax gén. Ezzel szemben
a mutdns p53 ill. a bcl, anti-apoptotikus hatassal
rendelkezik (4). Nem elhanyagolhat6 azonban az
a tény sem, hogy a sejtproliferaciot és a sejthalalt
szabalyoz6 c-myc gén Kr 8-14 transzlokacidja a
karcinogenezist el6segité tényezonek tekinthetd
(7). A genetikai szabalyozas tovabbi fontos ténye-
zGje az, hogy a ras gén mutacidja megeldzi a p53
megnyilvanul6 instabilitasat a cyclin D, aktivita-
sanak emelkedése fokozza, mig gatlasa ellentétes
iranyban hat (32). Az apoptozis folyamataban
meghatarozé szerep jut az tun. caspase cascade-
nak. A caspase enzimek lancreakcioként aktiva-
l6dnak, amit a halalreceptorok aktivalodasa indit
el (30). Ezt a folyamatot a mitochondrium-memb-
ranok permeabilitasanak fokozodasa, igy a cyto-
chrom C kidramlasa is aktivalhatja. Erdekes meg-
emliteni, hogy a mitochondrium-membrant a
bcl, gén stabilizalja, mig a bax gén a depolarizaci-
ot segiti el (1. tabldzat). A bcl-2 és a c-myc gén
aktivalédasa mind az apoptézis gatlasat, mind a
serkentését elésegitheti a pillanatnyi homeoszta-
zistol fliggden (4).

Az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze az apoptozis-
indukcidban és az aktivalodas megakadalyozasa-
ban szerepet jatszo géneket.

Minden olyan biolégiai agens vagy vegytlet,
amely az apoptozis folyamatat el6segiti vagy elin-
ditja (indukalja), a karcinogenezis folyamatat
hatréltatja. Ennek az ellenkezdje is igaz. Minden
olyan vegytilet vagy biol6giai 4gens, ami az apop-
tozis folyamatat gatolja, a rak keletkezését segiti
elé. Ezen folyamatok kapcsan jonnek 1étre azok a
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molekularis szintd atrendezédések, amelyek
megteremtik a tobblépcsds karcinogenezis folya-
matanak ellenérzési pontjait. Ezen valtozasok de-
tektdlasa jelzi a folyamat iranyat (biomarkerek)
és megteremti a karcinogének felismerését és a
folyamat kozbiilsé és végpontjat jelz6 biomarke-
rek alkalmazdsanak lehetéségét (intermediate
and end-point validation biomarker). Az apopto-
zist pozitivan vagy negativan befolyasold ténye-
z0k egyenstlyanak megbomlasabdl adodik a ser-
kentés vagy gatlas. Ebben a folyamatban az egyé-
ni adottsagok, pillanatnyi kornyezeti és egészségi
allapot, stressz, taplalkozasi tényezdk is modosito
hatasként érvényesiilhetnek. Ezért farmakologiai
értelemben a folyamatok irdnya pontosan nem
definidlhat6 (8, 12, 30).

A szervezeten belill egészséges egyéneknél a
szabadgyokok képzodése és eliminalasa allando-
an megujulé egyensulyban levé folyamat, mint
azt az 1. dbra is mutatja.

Az apoptézist befolyasold hatasuk szempont-
jabol kulon figyelmet érdemelnek az endogén
formaldehid-generatorok, mint pl. a metilezett
aminosavak és a formaldehidkoéts vegyiiletek
(27). Ezek kozé tartozik a sz6l6 és mads szines
gyiimolcsok héjanak egyik alkotd eleme, a resve-
ratrol, amely dézisfiiggen serkenti, vagy gatolja
a tumor- és endotelsejtek apoptdzisat. A resverat-
rol okozta apoptozis CD95-fiiggd és a caspase ak-
tivalodasaval jar egytitt. A resveratrol és a for-
maldehid-generatorok dozisfiiggé hatasa felhivja
a figyelmet arra, hogy ugyanazon anyag tilada-
golasa, vagy elégtelen mennyiségben torténé al-
kalmazdsa nem kivant eredménnyel jarhat (28).

Az apoptdzis folyamatat f6leg exogén stressz-
folyamatok indukaljak, amelyek olyan szubleta-
lis karosodassal jarnak, amelyeket a sejt repair
mechanizmusai nem tudnak kijavitani. Ilyen
exogén stressz lehet a szabadgyokok fokozott ter-
melése, vagy az antioxidans kapacitas csokkené-
se, amit az oxido-redukciés folyamatok egyensi-
lyanak felbomlésa kovet (3).

Peroxidacios folyamatok hatasa
a szervezetre

Oxigén nélkil az élet nem képzelhet6 el. Ugyan-
akkor a fokozott oxigenizaci6 veszélyeket rejt
magaban, aminek negativ hatasait abban az eset-
ben kell elszenvedni, ha a szabadgyokok mennyi-
sége meghaladja azt a szintet, amit a szervezet
kozombésiteni tud (9, 13, 14). Ennek a védé me-
chanizmusnak van hatara és ez egyénenként is
killénbozhet. Igy az oxigén okozta karosodasok
kumulalédhatnak, amelyek betegséghez (dagana-
tos, kardiovaszkularis, idegrendszeri, immunolo-
giai, sth.), vagy korai éregedéshez vezethetnek
(2). A szabadgy6kok rombol6 hatdsa a szervezet
egészét képes megbetegiteni, de kiillondsen jelen-
tés a hatasuk az idegrendszeri betegségek, a
szemlencse karosodasa, a sziv és az erek megbe-
tegitése kapcsan (3). Eppen ezért folyamatosan
védekezni kell ellene. A kemoprevencié egyik
miikodési teriilete éppen az, hogy a szervezet fo-
kozott peroxidacios folyamatait fékezze, kiviilrél
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bevitt antioxidansokkal, amelyeket élelmiszerek-
kel, vagy élelmiszer-kiegészit6kkel, vitaminké-
szitményekkel lehet elérni (15-17).

Munkacsoportunk a Széchenyi kutatasfejlesz- 1. tabldzat.
tési program keretében olyan protokollok kidol- Az apoptozist serkentd
gozasat véllalta, amelyek meghatarozzak a beteg- és gatlo faktorok
Serkentd (+) +- Gatlo (-)
p53* p53°
Bax bcl-2
Bcly bdl-2 bcly,
Ced 3,4 (ICE) Ced 9
GF c-myc max + GF
E1A E1B
Calmodulin, IGF v-abl termék
TGFB1 v-Rel termék
Cathepsin v-raf termék
Fas/APO1 — CD-95
TNFR

Jelmagyarazat:
p53 = a TP53 (tumorszuppresszor) gén terméke
bcl-2 = a ‘B-cell lethal’ (BCL) géncsalad fehérjetermékei

gén terméke
GF = novekedési faktor
myc= myelocytomatosis onkogén

E1A, E1B = adenovirus felszini antigének
Calmodulin = kalcium ionofor
IGF = inzulin-szer(i névekedési faktor

v-abl = Abelson egér leukémia retrovirus (A-MLV) onkogén
v-Rel = reticuloendotheliosis retrovirus onkogén

FAS = macska (feline) adenosarcoma virus onkogén
APO1 = apoptozis gén (a FAS/APO1 génrendszer masik tagja)
TNFR= tumor nekrézis faktor receptor

max = a myelocytomatosis onkogén hatasat maximalizalé onkogén

abl, Rel, raf = tirozinkinaz aktivitasti BCL-ABL onkogén termékek

bax = a BCL-2 géncsaladhoz tartozd, a bcl-2 fehérjetermékekkel homoldg fehérjék
ICE/Ced = interleukin-1p konvertalo, cisztein proteindz enzim, a caspase géncsaladba tartozo

v-raf = replication-defective egér C tipusu retrovirus (3611-MSV) onkogén

1. dbra. A szervezet oxidativ egyensulydt biztosito tényezok

L Vitaminok
— (A, E, C, karotinok)
Gyulladasos L
betegségek Sl
Sugarzas Hugysav
Dohanyzas Katalaz, Se
Kérnyezet Peroxidaz
Szuperoxid-diszmutaz
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2. tabldzat.
Az oxigén eldforduldsi

formdi az €lo
szervezetben

ségre valo hajlamot kiilonb6z6 biomarkerek ki-
mutatasa alapjan, majd tisztazzak a betegség tu-
neteivel valo osszefliggésiiket. Ezt kovetGen alla-
pitjak meg a fokozott kockazatot és ezen paramé-
terek értékelése alapjan dontik el, hogy szlksé-
ges-e kemoprevencio, vagy sem. A kemopre-
venci6 hatékonysagat a megadott protokoll alap-
jan elvégzett kovetéses vizsgalatok eredményei
alapjan igazoljak, amivel megteremtik a kemo-
prevenci6 indikaci6inak kritériumait.

Oxidativ stressz (2, 18, 24, 25)

Azt az allapotot, amikor a szervezeten beliil kelet-
kez6 szabadgyokok mennyisége meghaladja az eli-
mindci6, vagy kozombosités sebességét és egyen-
sulyzavar alakul ki a pro-oxidansok és az antioxi-
dans kapacitas kozott, oxidativ stressznek nevez-
ziik. Az 1. dbrdn egy mérleg lathat6, amelynek két
serpenydjében a szabadgyokképzodést elésegité
faktorok (zsiros diéta, gyulladasos megbetegedé-
sek, kornyezeti artalmak és a dohanyzas) allnak, a
masik oldalon ezeket a hatasokat kompenzald
antioxidans vitaminok, enzimek, hormonok és
anyagcseretermékek talalhatok. Ezek egyensulya
részben a bevitel mennyiségétil és mingségétdl,
masrészt genetikai tényezokt6l és az életkortol
fiigg. Fiatal korban az egyenstly konnyebben elér-
hetd, mint idds szervezet esetén (2).

A DNS-molekula oxidativ karosodasa

Modellszdmitasok szerint a DNS-molekulat na-
ponta 10 ezer oxidativ talalat érheti. A DNS-re-
pair ezeket a karosodasokat konnyedén kivédi
(18). Ha viszont valamilyen kiils6 4gens miatt ez
a hatas tobbszorosére emelkedik, akkor a repair
nem tud 1épést tartani a meghibasodott molekula
kijavitasaval és mutdciok keletkezhetnek. Ebben
a stadiumban az antioxidans vitaminok képesek
fékezni, vagy megakadalyozni a 1éziok kialakula-
sat, aminek eredményeként a preblasztomatozi-

Szabadgydkdk

Kotott oxigén formak

Szabad hidroxilcsoport OH-

Hidrogénperoxid H,0,

Szuperoxidgyodk O,

Oxigénmolekula O,

Nitrogénoxidgydk NO-

Hipoklérsav HOCI

Lipidperoxidgydk LOO

Ozon O,

3. tdbldzat. A szabadgydkok forrdsa

Belsé forrasok

Ktilsé forrasok

Mitochondriumok, fagocitak

Cigarettaftst

Xanthinoxidaz, vasanyagcsere

Kornyezeti szennyezé anyagok

Arachidonmechanizmus, peroxisoma

Sugarzas

Fokozott igénybevétel

UV-sugarzas

Gyulladésos folyamatok

Vegyszerek, fémek

Ischaemia

Ozon
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sok nem alakulnak at daganatta. Ilyen folyamato-
kat irtak le szajnyalkahartyan, vagy egyéb pre-
malignus fej-nyaki tumorok esetén, ahol a karoti-
noidok és egyéb kemopreventiv agensek meg-
akadalyoztak azt, hogy a leukopldkia laphamrak-
ké alakuljon (21).

Vannak mas mechanizmusok is amelyek a
daganatképzdédés ellen hatnak. Ilyenek a sejtek
kozotti kommunikacio eldsegitése, a sejtburjan-
zas gatlasa, vagy az immunrendszer allapotanak
javitasa. Ezeket Osszefoglalo néven epigenetikus
antikarcinogéneknek, vagy antipromotereknek
nevezziik. A promoci6 és antipromocio jelensége
érinti a sejtek oxido-redukciés folyamatait és a
metilacios allapotat. Ez utébbi kiilonésen a muta-
ci6s folyamatok fixdlasaban jatszik szerepet (23).

A peroxidacié mechanizmusa (25)

A szervezeten belil az idegen anyagok bevitele
kapcsan un. oxidativ stressz keletkezik, aminek a
lényege, hogy a metabolikus atalakitas (detoxika-
ci6) soran reaktiv oxigénmolekuldk (szabadgyo-
kok) szabadulnak fel, amelyek igen nagy affini-
tassal kotédnek a szervezet makromolekulaihoz
(DNS, RNS, fehérje és foszfolipid molekulakhoz),
aminek eredményeként ezek szerkezete karoso-
dik, denaturalédik és funkciora képtelenné valik.
A 2. tablazatban tuntettiik fel az oxigén szabad-
gyokos és kotott formait.

A szabadgyokok folyamatosan képzédnek a
szervezetben a kiilonb6z6 anyagcsere-folyamatok
révén. Ezek kozombositésével a szervezet képes
megbirkozni. Viszont a kiviilrél bevitt méreganya-
gok okozta jelentds mennyiségli szabadgyokkép-
z6dés tartésan karosithatja a makromolekulakat,
ami daganatok kialakulasat, illetve a lipidanyag-
csere gatlasa révén érelmeszesedést okozhat. A 3.
tabldazatban azokat a tényezdket lathatjuk, ame-
lyek bels6, vagy kiilsé okra visszavezethetden a
szabadgyokok képzédéséhez vezetnek.

A szabadgyokok nem feltétlentl karosak a
szervezetre, hiszen ezek segitségével tudjak a
makrofdgok a bekebelezett baktériumokat el-
pusztitani.

Védekezési mechanizmusok
a szabadgyokok ellen (10)

A védekezés modja kiillonbozo lehet, de féleg en-
zimatikus dton szabadul meg a szervezet az oxi-
gén eredeti szabadgyokoktdl, pl. a glutation-per-
oxidaz, szuperoxid-diszmutaz, vagy a katalazok
révén. Ezeket gyljténéven antioxidaz enzimek-
nek hivjuk. Az enzimek mikroelemek jelenlét-
éhez kototten mukodnek. Nevezetesen a gluta-
tion-peroxidaz aktivitisa szelén jelenlétéhez ko-
tott. Ezek a mikroelemek tobbnyire a taplalékbol
szarmaznak, ezért a taplalkozas minésége nagy-
ban befolyasolja a szervezet antioxidans kapaci-
tasat.

A masik védekezési lehetGség azon kismole-
kulaju anyagokkal torténhet, amelyek 6nmaguk-
ban képesek megkétni a szabadgyokoket és ezzel
a szervezetet tehermentesitik. Ilyenek lehetnek a
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glutation, az ubiquinol és a hugysav amelyek nor-
malis anyagcseretermékek. Az ubiquionol az
egyetlen zsirban old6do és az allati sejtek altal
termelt antioxidans molekula. A toébbi kismole-
kulgju antioxidans tobbnyire a taplalékkal keriil
be a szervezetbe, mint pl. a vitaminok (E, C, ka-
rotinok), a fenol és fenolsavszarmazékok.

A legismertebb antioxidansokat, vitaminokat,
flavonoidokat és enzimeket a 4. tdbldzatban fog-
laltuk 6ssze.

Vitamineredetii antioxidansok

A vitamin eredet( antioxidansok harom csoport-
jat killonboztetjik meg. Az elsé csoportba tarto-
zik az E-vitamin és a hozza hasonlé biologiai akti-
vitassal rendelkezé tocopherol és tocotrienol
szarmazékok, amelyek zsiroldékonyak. A masik
vegytlet a C-vitamin, ami a szervezeten beltl az
egyik legfontosabb antioxidans (11). A karotinok
szintén zsiroldékonyak és egy nagy csoportjat ké-
pezik az A el6vitaminnak. Itt megkilonbozte-
tink alfa-, béta-karotint, likopint, luteint és béta-
cryptoxanthint. Az 5. tdbldzat tartalmazza ezeket
az anyagokat és azokat az ételeket, amelyekben
eléfordulnak.

A vitaminok egymas hatdsat is erdsithetik.
Ilyen mechanizmus létezik az E- és a C-vitamin
kozott. Ugyanakkor 1étezik a szervezeten beliil
egy olyan mechanizmus, ami az esszencialis ve-
gyliletek tGjrahasznositasat teszi lehet6vé. Ilyen
az ubiquinol, ami képes az elhasznalt E-vitamint
regeneralni. Ugyancsak szinergizmus mutathat6
ki az E-vitamin és a szelén kozott (15, 16, 19). Az
élelmiszerekben természetes és mesterséges
meérgez6 anyagok is el6fordulnak. Az élelmiszer-
higiénés el6irasok azt a célt szolgaljak, hogy lehe-
t6leg minél kevesebb karos anyag jusson be élel-
miszerrel a szervezetlinkbe.

A kemopreventiv agensek
hatasmechanizmusa

A kemopreventiv agensek kozos jellemzdje, hogy
a természetes taplalékokban megtalalhaté biolo-
giai aktivitassal rendelkezé anyagok. Optimalis
esetben a normalis vegyes taplalkozas ezeket az
anyagokat tartalmazza. Csupan azért érdemelnek
Ujabban kiilonos figyelmet, mert a kemizacié mi-
att a mezdgazdasagi termékek osszetétele meg-
valtozott. Ez a véltozas sajnos a biologiailag hasz-
nos anyagok, 0sszetevik rovasara tortént. A no-
vényvédelem és a kornyezetszennyezés miatt a
nehézfémterhelés emelkedett, ami az életfontos-
sagli mikroelem-haztartast boritotta fel. Ezek a
toxikus nehézfémek kicserélgdtek a bioldgiailag
hasznos vas-, mangan-, magnézium- ill. a szelén-
ionokkal. A magasabb terméshozamok elérése
miatt a novények fehérje- és vitamintartalma
csokkent (22). A husel6allitdas mértékének foko-
zasa csokkentette az esszencialis zsirsavak el6for-
duldsdnak mennyiségét, stb. Ezeket a hianyzo
elemeket élelmiszerkiegészit6k segitségével le-
het potolni. A kemopreventiv szerek szamos me-
chanizmust segitenek, amelyek képesek a sejtek
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koéros szabdlyozasat és a rosszindulatu daganat ki-
alakulasat megakadélyozni. Ezekbdl az alabbi
mechanizmusokat érdemes kiemelni:

A szigndlutak megvdltoztatdsa

A novekedési hormonok, receptorgatlé anyagok,
tirozinazgatlo peptidek, epidermalis novekedési
faktorok (6), onkogéngatlok, aromatazgatlok tobb-
nyire révid szénlancu peptidmolekulak, amelyek
szojaban, babfélékben, csiraz6 novényekben és
szamos gyogynovényben megtalalhatok.

Gyulladdscsokkentok

Itt elsésorban a nem szteroid gyulladascsokken-
tok, pl. az aszpirin (NSAID) jon széba, mint haté-
kony kemopreventiv szer, amelyek gatoljak a

ciklooxigenazokat (COX, COX,), az indukalhato 4. tabldzat.
nitrogénoxid-szintetazt (iNOS) és a lipidoxigena- A legismertebb
zokat (LOX). antioxiddnsok

Enzimek Aminosavak

Szuperoxid-diszmutaz (SOD) L-arginin

Katalaz L-cisztein

Glutation-peroxidaz (GP) L-metionin

Glutation-reduktaz (GSH) L-glutation

Glutation-transzferaz (GT - L-cisztein

Metionin-reduktaz - L-glutamat

- L-glicin

Vitaminok Nyomelemek

A-vitamin Szelén

B-karotin Germanium 132

C-vitamin Cink

E-vitamin Krom

y-linolsav

Ujabb antioxidansok

Pantetein (a pantoténsav prekurzora, SH-csoportot tartalmaz)

Etoxikin (Santokin, élelmiszerekben el6forduld antioxidans)

Ciszteamin (SH-csoportot tartalmaz)

Probukol (az LDL-t védi az oxidaciotol)

Sylimarin (flavonoidszarmazék)

Koenzim-Q (Ubiquinol 10)

S. tdbldzat. Az antioxiddns vitaminok és azok eloforduldsa az élelmiszerekben

Vitamin Eléfordulas
E-vitamin novényi olajok, gabonacsira, zoldségek, gyimolcsok,
husok, halak
C-vitamin citrusfélék, eper, dinnye, paradicsom, salatak,
kaposztafélék, brokkoli, karfiol
Karotinok
B-karotinok narancs, sargarépa, tok
alfa-karotinok  sargarépa
Likopin paradicsom
Lutein sOtétzold salatak
Zeaxanthin brokkoli
B-cryptoxanthin citrusfélék
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6. tabldzat.
Az antioxiddns stdtus
dllapota kiilonbozo

Antioxiddansok

Mint azt a 4. tdbldzatban feltiintettiik, az antioxi-
dansok féleg vitaminok és taplalékban talalhato
fitokémiai anyagok, amelyek a karcinogének de-
toxikacidjaban jatszanak szerepet, mivel az
antioxidans enzimek muikodését fokozzak (GST,
NAD (P)H:quinon reduktdz) (2).

Az egyes betegségek esetén jelentsen meg-
valtozik a szervezet detoxikacios képessége, és
ezzel parhuzamosan néhet a szabadgyokok els-
fordulasa, ami folyamatos rombol6 hatast fejt ki a
fehérjékre, a nukleinsavakra, a komplex lipidmo-
lekulakra. A kemoprevencio indikaci6jaban igen
lényeges annak eldontése, hogy a szervezetnek
milyen az oxido-redukcios allapota, azaz rendel-
kezik-e megfelel6 mértéki antioxidans kapacitas-
sal. Bizonyos koros allapotokban jellemzé anti-
oxidans statust a 6. tabldzatban ismertetjik.

A kemopreventiv szerek kiilon csoportjat ké-
pezik azok az anyagok, amelyek a terminalis dif-
ferencialodasra ill. az erek névekedésének gatla-
sara hatnak (1, 30). Vannak olyan szerek, ame-

betegségekben lyek a megbetegité agens metabolizmusat ill. de-
Betegség Glutation- Szuperoxid- Total antioxidans-
peroxidaz és diszmutaz szint
szelénstatus
Enzimszintvaltozas
Alkoholizmus Alacsony Hepatitis esetén  Csokkent
Hepatitis magas
Daganat Szelén alacsony  Magas Nem ismert
Sziv és érrendszeri  Szelén alacsony  Magas Csokkent
megbetegedés
Sterilitas (férfi) Alacsony Véltozd Nem ismert
(motilitasfuggt)
Cukorbetegség Alacsony Véltozd Nem ismert
Oregedés

2. dbra A bioaktiv €élelmiszerek hatdsa a karcinogenezisre

0
O szabad gyokok

PAH és nitrézovegydletek

Bioaktiv élelmiszerek

antioxidansok, vitaminok
(A, B, C) folsav

!

Fokozott energiabevitel
kovérség

Inaktivitas

!

Kéros sejtszaporulat

Abnormalis
DNS

fenolonok, izotiocianatok,

[Kéros sejtszaporodés]

F

P450 «— Metabolizmus
prokarcinogének l

Mutécié Iniciacié
stressz gének
g DNSs-
O szabad gyskék repair
Addukt Promécié
(]
Tumorszuppressziv~  p53

gének

Normalis DNS ——

Differencialédas —

Dysplasia

Progresszid

Apoptdzis
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toxikalodasat befolyasoljak, vagy az immunrend-
szer funkci6it erdsitik. Sok esetben a hatds a
DNS-molekula metilaciés viszonyainak megval-
tozasabol adodik.

Human vizsgalati eredmények

Epidemiolégiai tanulmanyok bizonyitjak, hogy a
magas zoldség- és gytimolcsfogyasztas mellett a
daganatos megbetegedések kialakulasa csokken.
Kinaban 6sszesen 65 olyan vizsgalatot publikal-
tak, amelyek bizonyitottak, hogy a szérum anti-
oxidans kapacitasa és a daganatok el6fordulasa
forditott 6sszefliggést mutat. Az EURAMIC vizsga-
lat, amit az Eurdpai Uni6 kezdeményezett 6 va-
rosban és 5 orszagban (Anglia, Spanyolorszag, Né-
metorszdg, Hollandia és Svdjc), megallapitotta,
hogy az emlérak gyakoribb olyan egyénekben,
akiknél az antioxiddnsszint alacsony (18, 26).

Eddig a kinai Linxianban végzett vizsgalat
volt az, amelyik legszélesebb korben tanulma-
nyozta az élelmiszerek antioxidans szerepét. Eb-
ben a tartomanyban a lakossag korében igen ma-
gas a nyelécs6- és a gyomorrak eléfordulasa,
amiért els6sorban a hidnyos taplalkozas okolha-
t6. Ezért kovetéses vizsgalatban kiegészitették a
taplalékot kiilénboz6 vitaminokkal (béta-karotin,
E-vitamin) és szelén. Ennek eredményeként a
gyomorrak 21%-kal, a rakhalalozas 13%-kal csok-
kent. A kezelés a nyeléesérak el6fordulasat és ha-
lalozasat nem csokkentette (24). A meggy6z6
eredmények ellenére sem lehet a hatast a nyuga-
ti civilizaciora érvényesiteni, hiszen a kinai élet-
mod és taplalkozas alapvetden kiillonbozik. A
finn CARET vizsgalatban a béta-karotin, E-vita-
min és a szelén hatasat magas tidérakkockazata
egyéneknél probaltak ki. Ennek a vizsgalatnak az
a nem vart eredménye lett, hogy a béta-karotint
szed6 csoportban a tiidérak eléfordulasa 18%-kal
nétt a placebo csoporthoz képest. Ennek oka fel-
tehetéen az volt, hogy bizonyos redox viszonyok
kozott a béta-karotin pro-oxidansként viselkedik
(9, 13, 26). Allatkisérletekben sikerrel alkalmaz-
ték a Budesonide aerosolt a tiidérak kialakuldsa-
nak megakadalyozasara (32).

A legijabb vizsgalatok szerint a vastagbél-po-
lyposis rosszindulatu elfajulasat gatolja a béta-ka-
rotin, E-vitamin és C-vitamin kombinaciéja, vala-
mint a D,-vitamin, a kalcium és a folsav (1, 5, 11).
Tehat kombindlt mineralo-vitamin készitmé-
nyekkel a polyposis talajan keletkezd bélrakokat
gatolni lehet, illetve a rosszindulatu elfajulast ki
lehet védeni. Ennek a torekvésnek tesznek eleget
azok a kutatasok, amelyek a novénynemesités
kapcsan olyan fajok termesztését propagaljak,
amelyek a taplalkozasi tényezdk tekintetében op-
timalisak. B6ven tartalmaznak vitaminokat, el6-
vitaminokat és egyéb antioxidans fitokémiai
anyagot. A szovetek érzékenysége valtozo ezen
anyagokkal szemben. Ezért a taplalékok kivalasz-
tasanal a valtozatossag a legdontébb elv. A 2. db-
ran leegyszertsitve abrazoltuk azokat a biokémi-
ai folyamatokat és molekularis mechanizmuso-
kat, amelyek a kérnyezetiinkbdl a szervezetbe
kertul6 vegyszerek, toxinok lebontasaban szere-
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pet jatszanak és megmagyarazzak a szabadgyok-
képzbdés jelentGségét. Az abran jol lathato, hogy
a bevitt mérgezé anyagok forrasa lehet a cigaret-
ta, a levegdszennyezés, vagy a taplalék, amire a
szervezet metabolikus tevékenységének fokoza-
saval vélaszol. Ez az intenzitasemelkedés foko-
zott szabadgyokképzodést eredményez, ami mo-
bilizdlja az endogén gyokfogd mechanizmusokat.
Ennek eredménye lehet teljes védelem, vagy a
makromolekuldk sériilése. Ez utdbbi a gyakori,
hiszen a hirtelen emelkedé szabadgyokkinalattal
(pl. dohanyzés) ez a mechanizmus nem képes
megbirkozni. Ilyenkor felértékelédik a taplalék-
kal bevitt gyokfogé molekulak jelentsége (feno-
lok, izocianatok, antioxidans vitaminok stb). A
sulyosan karosodott sejteket az apoptozis folya-
mata még megallithatja, de ezeken tulérve bein-
dulhat a koros differencialédas, vagy a rosszindu-
lata elfajulas, ami a tumorsejtek megjelenését
eredményezi (12). A folyamat kezdetén a cito-
kromrendszer épsége sokat modosithat a hata-
son, hiszen ez a metabolikus 4talakitds egyik
kulcsenzime, aminek fokozott miikodése szintén
szabad oxigéngyokoket generdl (14). Mindezek
ismeretében lényeges tudni mindazokat a forra-
sokat, amelyek szervezetiink szabadgyokkészle-
tét fokozzak, kiilonos tekintettel az élelmiszerek-
bél szarmaz6 tényezdket (13). A megelézés kulcs-
fontossagu elve az artalmak elkeriilése, vagy ha
ez mar nem lehetséges, akkor a karos hatasok ki-
védése abban a fazisban, amikor a biokémiai fo-
lyamatok még visszafordithatok. Ezt a célt érhet-
juk el azokkal a kemopreventiv agensekkel, ame-
lyeket indokolt esetben és célzottan alkalmazha-
tunk a szervezet redoxstatus-egyensilyanak
megbrzésében.
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