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A kemoprevenció célja az, hogy valamely kóros állapot kialakulását megakadályozza, késleltesse, vagy a
megindult kóros szabályozások menetét a normális irányba terelje, sôt esetenként visszafordítsa. Ahhoz,
hogy ez a beavatkozás sikerüljön, meg kell keresni azokat a biomarkereket, amelyek az egészségi állapot
romlását még reverzibilis (visszafordítható) fázisban jellemzik. Ilyenek lehetnek a géntoxikológiai paraméte-
rek, pl. a mitózisgátlás vagy -késés, az apoptózis folyamatának gátlása, a kromoszómaaberrációk számának
emelkedése, a DNS-repair enzimek kapacitásának csökkenése, vagy az immunológiai státuszt jellemzô para-
méterek változása (NK-sejtek aktivitásának csökkenése). A korai jelek segítségével a még egészséges egyén
esetében is jósolható a bekövetkezô negatív változás, vagy betegség, amit hatékony kemoprevenciós beavat-
kozás nélkül nem lehetne elkerülni. Ezért a kemoprevenció elsô és legfontosabb lépése a kockázat jellemzé-
se. A kockázatjellemzés összetett fogalom, aminek részét képezi a kockázatanalízis, a kockázatbecslés és a
kockázatkezelés. Ez utóbbi részeként jelenik meg a kemoprevenció. A kockázati tényezôk feltárásában és az
okozott biológiai hatások értékelésében egyaránt helyet kapnak a biomarkerek, amelyek kimutatására fôleg
a modern molekuláris biológiai módszerek alkalmasak. A kockázati tényezôk távoltartása mellett igen fontos
a szervezet védekezôrendszerének erôsítése, a mérgezô anyagok metabolizmusának elôsegítése és az oko-
zott kár, pl. a szabad oxigéngyökök által a makromolekulákon okozott denaturációs károsodások kivédése
antioxidánsokkal. A kemopreventív ágensek ezért különbözô hatáspontú vegyületek lehetnek. Többségük
antioxidáns hatással is rendelkezik. Ide tartoznak a növényi eredetû anyagok, glikozidok, flavonoidok és a
különbözô vitaminok, karotinoidok és néhány mikroelem, pl. a szelén. A másik kemopreventív vegyületcso-
port gátolja a sejtproliferációt, illetve fokozza a programozott sejthalált, az apoptózist. Külön csoportot képez-
nek azok a szerek, amelyek a terminális differenciálódásra ill. az erek növekedésének gátlására hatnak. Van-
nak kemopreventív szerek, amelyek a megbetegítô ágens metabolizmusát ill. detoxikálódását befolyásolják,
vagy az immunrendszer funkcióit erôsítik. Sok esetben a hatás a DNS-molekula metilációs viszonyainak
megváltozásából adódik. Magyar Onkológia, 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 kemoprevenció gondolata nem új, hiszen ami-
kor a trombózishajlamot antikoagulánsok szedé-
sével csökkentjük, vagy a magas koleszterinszin-
tet kezeljük, egészséges egyének olyan életfolya-
mataiba avatkozunk be, amelyek magukra hagy-
va betegség kifejlôdéséhez vezethetnek. A daga-
natos betegségek megelôzésében ajánlott
kemoprevenció már korántsem ilyen egyértel-
mûen elfogadható és ellenôrizhetô beavatkozás.
Ennek oka elsôsorban az, hogy a rákos daganat
kialakulásának pontos mechanizmusa még min-
dig nem teljesen tisztázott. Ezért a célzott beavat-
kozás lehetôsége is korlátozott.

Ismereteink szerint a daganatok elsôdleges
megelôzése a kockázati tényezôk elkerülésére
korlátozódik (dohányzás, alkohol, gyógyszerek,
drogok, diéta stb.). Tehát a kockázatok elkerülé-
sén van a hangsúly. De mit tehetünk akkor, ha a
magas kockázat már jelen van és szeretnénk
megakadályozni a daganat kialakulását? Ilyen
esetben az aktív prevenció módszerei kerülnek
elôtérbe. A bizonyítékokon alapuló orvoslás (evi-
dence based medicine) egyik fontos ága a bizo-
nyítékokon alapuló megelôzés (evidence based
prevention). Ennek alapja az, hogy egyre több
karcinogenezissel kapcsolatos mechanizmust is-
merünk meg. A molekuláris alapok feltárása te-
szi lehetôvé a molekulák átalakítására irányuló
megelôzést (molecular based and targeted pre-
vention).

A kemoprevenció célja, hogy valamely kóros
állapot kialakulását megakadályozza, késleltesse,
vagy a megindult kóros szabályozások menetét a
normális irányba terelje, sôt esetenként vissza-
fordítsa. Ahhoz, hogy ez a beavatkozás sikerül-
jön, meg kell keresni azokat a biomarkereket,
amelyek az egészségi állapot romlását még rever-
zibilis (visszafordítható) fázisban jellemzik. Ilye-
nek lehetnek a géntoxikológiai paraméterek, pl. a
mitózisgátlás, vagy -késés, az apoptózis folyama-
tának gátlása vagy fokozása, a kromoszómaaber-
rációk számának emelkedése, a DNS-repair enzi-
mek kapacitásának csökkenése, vagy az immu-
nológiai státuszt jellemzô paraméterek változása
(pl. az NK-sejtek aktivitásának csökkenése). A ko-
rai jelek segítségével a még egészséges egyén
esetében is jósolható a bekövetkezô negatív válto-
zás, vagy betegség, amit hatékony kemopreven-
ciós beavatkozás nélkül nem lehetne elkerülni.
Ezért a kemoprevenció elsô és legfontosabb lépé-
se a kockázat jellemzése. A kockázatjellemzés
összetett fogalom, aminek részét képezi a kocká-
zatanalízis, a kockázatbecslés és a kockázatkeze-
lés. Ez utóbbi részeként jelenik meg a kemopre-
venció. A kockázati tényezôk feltárásában és az
okozott biológiai hatások értékelésében egyaránt
helyet kapnak a biomarkerek, amelyek kimutatá-
sára fôleg a modern molekuláris biológiai mód-
szerek alkalmasak.

A kockázati tényezôk távoltartása mellett
igen fontos a szervezet védekezôrendszerének
erôsítése, a mérgezô anyagok metabolizmusának
elôsegítése és az okozott kár, pl. a szabad oxigén-

gyökök által a makromolekulákon okozott dena-
turációs károsodások kivédése antioxidánsokkal.
A kemopreventív ágensek különbözô hatáspontú
vegyületek lehetnek, többségük antioxidáns,
gyökfogó képességgel rendelkezik. Ide tartoznak
a növényi eredetû anyagok, glikozidok, flavonoi-
dok és a különbözô vitaminok, karotinoidok és
néhány mikroelem, pl. a szelén. A másik kemo-
preventív vegyületcsoport gátolja a sejtprolife-
rációt, illetve elôsegíti a programozott sejthalált,
az apoptózist. 

Az apoptózis folyamatának jelentôsége
a megelôzésben
A célmolekulákra, ezen belül a receptorokra irá-
nyított megelôzésnek, nevezetesen a karcinoge-
nezis és az apoptózis összefüggéseinek feltárása
terén máris jelentôs elôrelépés történt. Az apop-
tózis, az aktív programozott sejthalál folyamatá-
nak beindítása az egyik lehetôség, amely az ini-
ciált sejtet a DNS-károsodás korai stádiumban ki-
küszöböli. Az apoptózisnak a promóciós szakasz-
ban is jelentôsége van, hiszen a tumorpromóte-
rek jó része gátolja a sejtek programozott halálát,
mint pl. a forbolészterek. Az apoptózist és a sejt-
osztódást befolyásoló gének mutációi megzavar-
hatják az apoptózis természetes folyamatát, ami
fokozza a tumor keletkezésének esélyét mind az
iniciációs, mind a promóciós fázisban (20).

A legismertebb pro-apoptotikus hatású gén-
nek a p53 vad típusa és a bax gén. Ezzel szemben
a mutáns p53 ill. a bcl2 anti-apoptotikus hatással
rendelkezik (4). Nem elhanyagolható azonban az
a tény sem, hogy a sejtproliferációt és a sejthalált
szabályozó c-myc gén Kr 8-14 transzlokációja a
karcinogenezist elôsegítô tényezônek tekinthetô
(7). A genetikai szabályozás további fontos ténye-
zôje az, hogy a ras gén mutációja megelôzi a p53
gén mutációját (31). A genomnak, a fentiekben is
megnyilvánuló instabilitását a cyclin D1 aktivitá-
sának emelkedése fokozza, míg gátlása ellentétes
irányban hat (32). Az apoptózis folyamatában
meghatározó szerep jut az ún. caspase cascade-
nak. A caspase enzimek láncreakcióként aktivá-
lódnak, amit a halálreceptorok aktiválódása indít
el (30). Ezt a folyamatot a mitochondrium-memb-
ránok permeabilitásának fokozódása, így a cyto-
chrom C kiáramlása is aktiválhatja. Érdekes meg-
említeni, hogy a mitochondrium-membránt a
bcl2 gén stabilizálja, míg a bax gén a depolarizáci-
ót segíti elô (1. táblázat). A bcl-2 és a c-myc gén
aktiválódása mind az apoptózis gátlását, mind a
serkentését elôsegítheti a pillanatnyi homeosztá-
zistól függôen (4).

Az 1. táblázatban foglaltuk össze az apoptózis-
indukcióban és az aktiválódás megakadályozásá-
ban szerepet játszó géneket.

Minden olyan biológiai ágens vagy vegyület,
amely az apoptózis folyamatát elôsegíti vagy elin-
dítja (indukálja), a karcinogenezis folyamatát
hátráltatja. Ennek az ellenkezôje is igaz. Minden
olyan vegyület vagy biológiai ágens, ami az apop-
tózis folyamatát gátolja, a rák keletkezését segíti
elô. Ezen folyamatok kapcsán jönnek létre azok a
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molekuláris szintû átrendezôdések, amelyek
megteremtik a többlépcsôs karcinogenezis folya-
matának ellenôrzési pontjait. Ezen változások de-
tektálása jelzi a folyamat irányát (biomarkerek)
és megteremti a karcinogének felismerését és a
folyamat közbülsô és végpontját jelzô biomarke-
rek alkalmazásának lehetôségét (intermediate
and end-point validation biomarker). Az apoptó-
zist pozitívan vagy negatívan befolyásoló ténye-
zôk egyensúlyának megbomlásából adódik a ser-
kentés vagy gátlás. Ebben a folyamatban az egyé-
ni adottságok, pillanatnyi környezeti és egészségi
állapot, stressz, táplálkozási tényezôk is módosító
hatásként érvényesülhetnek. Ezért farmakológiai
értelemben a folyamatok iránya pontosan nem
definiálható (8, 12, 30).

A szervezeten belül egészséges egyéneknél a
szabadgyökök képzôdése és eliminálása állandó-
an megújuló egyensúlyban levô folyamat, mint
azt az 1. ábra is mutatja.

Az apoptózist befolyásoló hatásuk szempont-
jából külön figyelmet érdemelnek az endogén
formaldehid-generátorok, mint pl. a metilezett
aminosavak és a formaldehidkötô vegyületek
(27). Ezek közé tartozik a szôlô és más színes
gyümölcsök héjának egyik alkotó eleme, a resve-
ratrol, amely dózisfüggôen serkenti, vagy gátolja
a tumor- és endotelsejtek apoptózisát. A resverat-
rol okozta apoptózis CD95-függô és a caspase ak-
tiválódásával jár együtt. A resveratrol és a for-
maldehid-generátorok dózisfüggô hatása felhívja
a figyelmet arra, hogy ugyanazon anyag túlada-
golása, vagy elégtelen mennyiségben történô al-
kalmazása nem kívánt eredménnyel járhat (28). 

Az apoptózis folyamatát fôleg exogén stressz-
folyamatok indukálják, amelyek olyan szubletá-
lis károsodással járnak, amelyeket a sejt repair
mechanizmusai nem tudnak kijavítani. Ilyen
exogén stressz lehet a szabadgyökök fokozott ter-
melése, vagy az antioxidáns kapacitás csökkené-
se, amit az oxido-redukciós folyamatok egyensú-
lyának felbomlása követ (3). 

Peroxidációs folyamatok hatása 
a szervezetre
Oxigén nélkül az élet nem képzelhetô el. Ugyan-
akkor a fokozott oxigenizáció veszélyeket rejt
magában, aminek negatív hatásait abban az eset-
ben kell elszenvedni, ha a szabadgyökök mennyi-
sége meghaladja azt a szintet, amit a szervezet
közömbösíteni tud (9, 13, 14). Ennek a védô me-
chanizmusnak van határa és ez egyénenként is
különbözhet. Így az oxigén okozta károsodások
kumulálódhatnak, amelyek betegséghez (dagana-
tos, kardiovaszkuláris, idegrendszeri, immunoló-
giai, stb.), vagy korai öregedéshez vezethetnek
(2). A szabadgyökök romboló hatása a szervezet
egészét képes megbetegíteni, de különösen jelen-
tôs a hatásuk az idegrendszeri betegségek, a
szemlencse károsodása, a szív és az erek megbe-
tegítése kapcsán (3). Éppen ezért folyamatosan
védekezni kell ellene. A kemoprevenció egyik
mûködési területe éppen az, hogy a szervezet fo-
kozott peroxidációs folyamatait fékezze, kívülrôl

bevitt antioxidánsokkal, amelyeket élelmiszerek-
kel, vagy élelmiszer-kiegészítôkkel, vitaminké-
szítményekkel lehet elérni (15–17). 

Munkacsoportunk a Széchenyi kutatásfejlesz-
tési program keretében olyan protokollok kidol-
gozását vállalta, amelyek meghatározzák a beteg-
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Serkentô (+) + - Gátló (-)

p53+ p53-

Bax bcl-2

BclXS bcl-2 bclXL

Ced 3,4 (ICE) Ced 9

GF c-myc max + GF

E1A E1B

Calmodulin, IGF v-abl termék

TGFβ1 v-Rel termék

Cathepsin v-raf termék

Fas/APO1 – CD-95

TNFR

Jelmagyarázat:
p53 = a TP53 (tumorszuppresszor) gén terméke 
bcl-2 = a ‘B-cell lethal’ (BCL) géncsalád fehérjetermékei
bax = a BCL-2 géncsaládhoz tartozó, a bcl-2 fehérjetermékekkel homológ fehérjék
ICE/Ced = interleukin-1β konvertáló, cisztein proteináz enzim, a caspase géncsaládba tartozó
gén terméke
GF = növekedési faktor
myc= myelocytomatosis onkogén
max = a myelocytomatosis onkogén hatását maximalizáló onkogén
E1A, E1B = adenovírus felszíni antigének
Calmodulin = kalcium ionofór
IGF = inzulin-szerû növekedési faktor
abl, Rel, raf = tirozinkináz aktivitású BCL-ABL onkogén termékek 
v-abl = Abelson egér leukémia retrovírus (A-MLV) onkogén 
v-Rel = reticuloendotheliosis retrovírus onkogén
v-raf = replication-defectíve egér C típusú retrovírus (3611-MSV) onkogén 
FAS = macska (feline) adenosarcoma vírus onkogén
APO1 = apoptózis gén (a FAS/APO1 génrendszer másik tagja)
TNFR= tumor nekrózis faktor receptor
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1. ábra. A szervezet oxidatív egyensúlyát biztosító tényezôk

1. táblázat. 
Az apoptózist serkentô
és gátló faktorok
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ségre való hajlamot különbözô biomarkerek ki-
mutatása alapján, majd tisztázzák a betegség tü-
neteivel való összefüggésüket. Ezt követôen álla-
pítják meg a fokozott kockázatot és ezen paramé-
terek értékelése alapján döntik el, hogy szüksé-
ges-e kemoprevenció, vagy sem. A kemopre-
venció hatékonyságát a megadott protokoll alap-
ján elvégzett követéses vizsgálatok eredményei
alapján igazolják, amivel megteremtik a kemo-
prevenció indikációinak kritériumait.

Oxidatív stressz (2, 18, 24, 25)
Azt az állapotot, amikor a szervezeten belül kelet-
kezô szabadgyökök mennyisége meghaladja az eli-
mináció, vagy közömbösítés sebességét és egyen-
súlyzavar alakul ki a pro-oxidánsok és az antioxi-
dáns kapacitás között, oxidatív stressznek nevez-
zük. Az 1. ábrán egy mérleg látható, amelynek két
serpenyôjében a szabadgyökképzôdést elôsegítô
faktorok (zsíros diéta, gyulladásos megbetegedé-
sek, környezeti ártalmak és a dohányzás) állnak, a
másik oldalon ezeket a hatásokat kompenzáló
antioxidáns vitaminok, enzimek, hormonok és
anyagcseretermékek találhatók. Ezek egyensúlya
részben a bevitel mennyiségétôl és minôségétôl,
másrészt genetikai tényezôktôl és az életkortól
függ. Fiatal korban az egyensúly könnyebben elér-
hetô, mint idôs szervezet esetén (2).

A DNS-molekula oxidatív károsodása
Modellszámítások szerint a DNS-molekulát na-
ponta 10 ezer oxidatív találat érheti. A DNS-re-
pair ezeket a károsodásokat könnyedén kivédi
(18). Ha viszont valamilyen külsô ágens miatt ez
a hatás többszörösére emelkedik, akkor a repair
nem tud lépést tartani a meghibásodott molekula
kijavításával és mutációk keletkezhetnek. Ebben
a stádiumban az antioxidáns vitaminok képesek
fékezni, vagy megakadályozni a léziók kialakulá-
sát, aminek eredményeként a preblasztomatózi-

sok nem alakulnak át daganattá. Ilyen folyamato-
kat írtak le szájnyálkahártyán, vagy egyéb pre-
malignus fej-nyaki tumorok esetén, ahol a karoti-
noidok és egyéb kemopreventív ágensek meg-
akadályozták azt, hogy a leukoplákia laphámrák-
ká alakuljon (21).

Vannak más mechanizmusok is amelyek a
daganatképzôdés ellen hatnak. Ilyenek a sejtek
közötti kommunikáció elôsegítése, a sejtburján-
zás gátlása, vagy az immunrendszer állapotának
javítása. Ezeket összefoglaló néven epigenetikus
antikarcinogéneknek, vagy antipromótereknek
nevezzük. A promóció és antipromóció jelensége
érinti a sejtek oxido-redukciós folyamatait és a
metilációs állapotát. Ez utóbbi különösen a mutá-
ciós folyamatok fixálásában játszik szerepet (23).

A peroxidáció mechanizmusa (25)
A szervezeten belül az idegen anyagok bevitele
kapcsán ún. oxidatív stressz keletkezik, aminek a
lényege, hogy a metabolikus átalakítás (detoxiká-
ció) során reaktív oxigénmolekulák (szabadgyö-
kök) szabadulnak fel, amelyek igen nagy affini-
tással kötôdnek a szervezet makromolekuláihoz
(DNS, RNS, fehérje és foszfolipid molekulákhoz),
aminek eredményeként ezek szerkezete károso-
dik, denaturálódik és funkcióra képtelenné válik.
A 2. táblázatban tüntettük fel az oxigén szabad-
gyökös és kötött formáit.

A szabadgyökök folyamatosan képzôdnek a
szervezetben a különbözô anyagcsere-folyamatok
révén. Ezek közömbösítésével a szervezet képes
megbirkózni. Viszont a kívülrôl bevitt méreganya-
gok okozta jelentôs mennyiségû szabadgyökkép-
zôdés tartósan károsíthatja a makromolekulákat,
ami daganatok kialakulását, illetve a lipidanyag-
csere gátlása révén érelmeszesedést okozhat. A 3.
táblázatban azokat a tényezôket láthatjuk, ame-
lyek belsô, vagy külsô okra visszavezethetôen a
szabadgyökök képzôdéséhez vezetnek.

A szabadgyökök nem feltétlenül károsak a
szervezetre, hiszen ezek segítségével tudják a
makrofágok a bekebelezett baktériumokat el-
pusztítani.

Védekezési mechanizmusok 
a szabadgyökök ellen (10)
A védekezés módja különbözô lehet, de fôleg en-
zimatikus úton szabadul meg a szervezet az oxi-
gén eredetû szabadgyököktôl, pl. a glutation-per-
oxidáz, szuperoxid-diszmutáz, vagy a katalázok
révén. Ezeket gyûjtônéven antioxidáz enzimek-
nek hívjuk. Az enzimek mikroelemek jelenlét-
éhez kötötten mûködnek. Nevezetesen a gluta-
tion-peroxidáz aktivitása szelén jelenlétéhez kö-
tött. Ezek a mikroelemek többnyire a táplálékból
származnak, ezért a táplálkozás minôsége nagy-
ban befolyásolja a szervezet antioxidáns kapaci-
tását.

A másik védekezési lehetôség azon kismole-
kulájú anyagokkal történhet, amelyek önmaguk-
ban képesek megkötni a szabadgyököket és ezzel
a szervezetet tehermentesítik. Ilyenek lehetnek a

Eredeti közlemény

Szabadgyökök Kötött oxigén formák

Szabad hidroxilcsoport OH- Hidrogénperoxid H2O2

Szuperoxidgyök O2
- Oxigénmolekula O2

Nitrogénoxidgyök NO- Hipoklórsav HOCl

Lipidperoxidgyök LOO- Ózon O3

Belsô források Külsô források

Mitochondriumok, fagociták Cigarettafüst

Xanthinoxidáz, vasanyagcsere Környezeti szennyezô anyagok

Arachidonmechanizmus, peroxisoma Sugárzás

Fokozott igénybevétel UV-sugárzás

Gyulladásos folyamatok Vegyszerek, fémek

Ischaemia Ózon

2. táblázat.
Az oxigén elôfordulási
formái az élô 
szervezetben

3. táblázat. A szabadgyökök forrása
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glutation, az ubiquinol és a húgysav amelyek nor-
mális anyagcseretermékek. Az ubiquionol az
egyetlen zsírban oldódó és az állati sejtek által
termelt antioxidáns molekula. A többi kismole-
kulájú antioxidáns többnyire a táplálékkal kerül
be a szervezetbe, mint pl. a vitaminok (E, C, ka-
rotinok), a fenol és fenolsavszármazékok.

A legismertebb antioxidánsokat, vitaminokat,
flavonoidokat és enzimeket a 4. táblázatban fog-
laltuk össze.

Vitamineredetû antioxidánsok
A vitamin eredetû antioxidánsok három csoport-
ját különböztetjük meg. Az elsô csoportba tarto-
zik az E-vitamin és a hozzá hasonló biológiai akti-
vitással rendelkezô tocopherol és tocotrienol
származékok, amelyek zsíroldékonyak. A másik
vegyület a C-vitamin, ami a szervezeten belül az
egyik legfontosabb antioxidáns (11). A karotinok
szintén zsíroldékonyak és egy nagy csoportját ké-
pezik az A elôvitaminnak. Itt megkülönbözte-
tünk alfa-, béta-karotint, likopint, luteint és béta-
cryptoxanthint. Az 5. táblázat tartalmazza ezeket
az anyagokat és azokat az ételeket, amelyekben
elôfordulnak.

A vitaminok egymás hatását is erôsíthetik.
Ilyen mechanizmus létezik az E- és a C-vitamin
között. Ugyanakkor létezik a szervezeten belül
egy olyan mechanizmus, ami az esszenciális ve-
gyületek újrahasznosítását teszi lehetôvé. Ilyen
az ubiquinol, ami képes az elhasznált E-vitamint
regenerálni. Ugyancsak szinergizmus mutatható
ki az E-vitamin és a szelén között (15, 16, 19). Az
élelmiszerekben természetes és mesterséges
mérgezô anyagok is elôfordulnak. Az élelmiszer-
higiénés elôírások azt a célt szolgálják, hogy lehe-
tôleg minél kevesebb káros anyag jusson be élel-
miszerrel a szervezetünkbe.

A kemopreventív ágensek 
hatásmechanizmusa
A kemopreventív ágensek közös jellemzôje, hogy
a természetes táplálékokban megtalálható bioló-
giai aktivitással rendelkezô anyagok. Optimális
esetben a normális vegyes táplálkozás ezeket az
anyagokat tartalmazza. Csupán azért érdemelnek
újabban különös figyelmet, mert a kemizáció mi-
att a mezôgazdasági termékek összetétele meg-
változott. Ez a változás sajnos a biológiailag hasz-
nos anyagok, összetevôk rovására történt. A nö-
vényvédelem és a környezetszennyezés miatt a
nehézfémterhelés emelkedett, ami az életfontos-
ságú mikroelem-háztartást borította fel. Ezek a
toxikus nehézfémek kicserélôdtek a biológiailag
hasznos vas-, mangán-, magnézium- ill. a szelén-
ionokkal. A magasabb terméshozamok elérése
miatt a növények fehérje- és vitamintartalma
csökkent (22). A húselôállítás mértékének foko-
zása csökkentette az esszenciális zsírsavak elôfor-
dulásának mennyiségét, stb. Ezeket a hiányzó
elemeket élelmiszerkiegészítôk segítségével le-
het pótolni. A kemopreventív szerek számos me-
chanizmust segítenek, amelyek képesek a sejtek

kóros szabályozását és a rosszindulatú daganat ki-
alakulását megakadályozni. Ezekbôl az alábbi
mechanizmusokat érdemes kiemelni:

A szignálutak megváltoztatása
A növekedési hormonok, receptorgátló anyagok,
tirozinázgátló peptidek, epidermális növekedési
faktorok (6), onkogéngátlók, aromatázgátlók több-
nyire rövid szénláncú peptidmolekulák, amelyek
szójában, babfélékben, csírázó növényekben és
számos gyógynövényben megtalálhatók.

Gyulladáscsökkentôk
Itt elsôsorban a nem szteroid gyulladáscsökken-
tôk, pl. az aszpirin (NSAID) jön szóba, mint haté-
kony kemopreventív szer, amelyek gátolják a
ciklooxigenázokat (COX1, COX2), az indukálható
nitrogénoxid-szintetázt (iNOS) és a lipidoxigená-
zokat (LOX).

Eredeti közlemény

Enzimek Aminosavak

Szuperoxid-diszmutáz (SOD) L-arginin
Kataláz L-cisztein
Glutation-peroxidáz (GP) L-metionin
Glutation-reduktáz (GSH) L-glutation
Glutation-transzferáz (GT - L-cisztein
Metionin-reduktáz - L-glutamát

- L-glicin

Vitaminok Nyomelemek

A-vitamin Szelén
β-karotin Germánium 132
C-vitamin Cink
E-vitamin Króm
γ-linolsav

Újabb antioxidánsok

Pantetein (a pantoténsav prekurzora, SH-csoportot tartalmaz)
Etoxikin (Santokin, élelmiszerekben elôforduló antioxidáns)
Ciszteamin (SH-csoportot tartalmaz)
Probukol (az LDL-t védi az oxidációtól)
Sylimarin (flavonoidszármazék)
Koenzim-Q (Ubiquinol 10)

Vitamin Elôfordulás

E-vitamin növényi olajok, gabonacsíra, zöldségek, gyümölcsök,
húsok, halak

C-vitamin citrusfélék, eper, dinnye, paradicsom, saláták,
káposztafélék, brokkoli, karfiol

Karotinok
β-karotinok narancs, sárgarépa, tök
alfa-karotinok sárgarépa

Likopin paradicsom

Lutein sötétzöld saláták

Zeaxanthin brokkoli

β-cryptoxanthin citrusfélék

5. táblázat. Az antioxidáns vitaminok és azok elôfordulása az élelmiszerekben

4. táblázat. 
A legismertebb
antioxidánsok
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Antioxidánsok

Mint azt a 4. táblázatban feltüntettük, az antioxi-
dánsok fôleg vitaminok és táplálékban található
fitokémiai anyagok, amelyek a karcinogének de-
toxikációjában játszanak szerepet, mivel az
antioxidáns enzimek mûködését fokozzák (GST,
NAD (P)H:quinon reduktáz) (2).

Az egyes betegségek esetén jelentôsen meg-
változik a szervezet detoxikációs képessége, és
ezzel párhuzamosan nôhet a szabadgyökök elô-
fordulása, ami folyamatos romboló hatást fejt ki a
fehérjékre, a nukleinsavakra, a komplex lipidmo-
lekulákra. A kemoprevenció indikációjában igen
lényeges annak eldöntése, hogy a szervezetnek
milyen az oxido-redukciós állapota, azaz rendel-
kezik-e megfelelô mértékû antioxidáns kapacitás-
sal. Bizonyos kóros állapotokban jellemzô anti-
oxidáns státust a 6. táblázatban ismertetjük.

A kemopreventív szerek külön csoportját ké-
pezik azok az anyagok, amelyek a terminális dif-
ferenciálódásra ill. az erek növekedésének gátlá-
sára hatnak (1, 30). Vannak olyan szerek, ame-
lyek a megbetegítô ágens metabolizmusát ill. de-

toxikálódását befolyásolják, vagy az immunrend-
szer funkcióit erôsítik. Sok esetben a hatás a
DNS-molekula metilációs viszonyainak megvál-
tozásából adódik. 

Humán vizsgálati eredmények
Epidemiológiai tanulmányok bizonyítják, hogy a
magas zöldség- és gyümölcsfogyasztás mellett a
daganatos megbetegedések kialakulása csökken.
Kínában összesen 65 olyan vizsgálatot publikál-
tak, amelyek bizonyították, hogy a szérum anti-
oxidáns kapacitása és a daganatok elôfordulása
fordított összefüggést mutat. Az EURAMIC vizsgá-
lat, amit az Európai Unió kezdeményezett 6 vá-
rosban és 5 országban (Anglia, Spanyolország, Né-
metország, Hollandia és Svájc), megállapította,
hogy az emlôrák gyakoribb olyan egyénekben,
akiknél az antioxidánsszint alacsony (18, 26).

Eddig a kínai Linxianban végzett vizsgálat
volt az, amelyik legszélesebb körben tanulmá-
nyozta az élelmiszerek antioxidáns szerepét. Eb-
ben a tartományban a lakosság körében igen ma-
gas a nyelôcsô- és a gyomorrák elôfordulása,
amiért elsôsorban a hiányos táplálkozás okolha-
tó. Ezért követéses vizsgálatban kiegészítették a
táplálékot különbözô vitaminokkal (béta-karotin,
E-vitamin) és szelén. Ennek eredményeként a
gyomorrák 21%-kal, a rákhalálozás 13%-kal csök-
kent. A kezelés a nyelôcsôrák elôfordulását és ha-
lálozását nem csökkentette (24). A meggyôzô
eredmények ellenére sem lehet a hatást a nyuga-
ti civilizációra érvényesíteni, hiszen a kínai élet-
mód és táplálkozás alapvetôen különbözik. A
finn CARET vizsgálatban a béta-karotin, E-vita-
min és a szelén hatását magas tüdôrákkockázatú
egyéneknél próbálták ki. Ennek a vizsgálatnak az
a nem várt eredménye lett, hogy a béta-karotint
szedô csoportban a tüdôrák elôfordulása 18%-kal
nôtt a placebo csoporthoz képest. Ennek oka fel-
tehetôen az volt, hogy bizonyos redox viszonyok
között a béta-karotin pro-oxidánsként viselkedik
(9, 13, 26). Állatkísérletekben sikerrel alkalmaz-
ták a Budesonide aerosolt a tüdôrák kialakulásá-
nak megakadályozására (32).

A legújabb vizsgálatok szerint a vastagbél-po-
lyposis rosszindulatú elfajulását gátolja a béta-ka-
rotin, E-vitamin és C-vitamin kombinációja, vala-
mint a D3-vitamin, a kalcium és a folsav (1, 5, 11).
Tehát kombinált mineralo-vitamin készítmé-
nyekkel a polyposis talaján keletkezô bélrákokat
gátolni lehet, illetve a rosszindulatú elfajulást ki
lehet védeni. Ennek a törekvésnek tesznek eleget
azok a kutatások, amelyek a növénynemesítés
kapcsán olyan fajok termesztését propagálják,
amelyek a táplálkozási tényezôk tekintetében op-
timálisak. Bôven tartalmaznak vitaminokat, elô-
vitaminokat és egyéb antioxidáns fitokémiai
anyagot. A szövetek érzékenysége változó ezen
anyagokkal szemben. Ezért a táplálékok kiválasz-
tásánál a változatosság a legdöntôbb elv. A 2. áb-
rán leegyszerûsítve ábrázoltuk azokat a biokémi-
ai folyamatokat és molekuláris mechanizmuso-
kat, amelyek a környezetünkbôl a szervezetbe
kerülô vegyszerek, toxinok lebontásában szere-

Eredeti közlemény

Betegség Glutation- Szuperoxid- Totál antioxidáns- 
peroxidáz és diszmutáz szint
szelénstátus

Enzimszintváltozás

Alkoholizmus Alacsony Hepatitis esetén Csökkent
Hepatitis magas

Daganat Szelén alacsony Magas Nem ismert

Szív és érrendszeri Szelén alacsony Magas Csökkent
megbetegedés 

Sterilitás (férfi) Alacsony Változó Nem ismert
(motilitásfüggô)

Cukorbetegség Alacsony Változó Nem ismert
Öregedés 

PAH és nitrózovegyületek

Promóció

Normális DNS

Differenciálódás

ApoptózisTumor

Kóros sejtszaporodás
Dysplasia

P53

Mutáció

Addukt

DNS-
repair

O szabad gyökök-

O szabad gyökök-

Bioaktív élelmiszerek
fenolonok, izotiocianátok,
antioxidánsok, vitaminok
(A, B, C) folsav

P450
prokarcinogének

stressz gének

Fokozott energiabevitel
kövérség

Inaktivitás

Kóros sejtszaporulat

Abnormális
DNS

Progresszió

Tumorszuppresszív
gének

Iniciáció

Metabolizmus

Expozíció

2. ábra  A bioaktív élelmiszerek hatása a karcinogenezisre

6. táblázat. 
Az antioxidáns státus
állapota különbözô
betegségekben
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pet játszanak és megmagyarázzák a szabadgyök-
képzôdés jelentôségét. Az ábrán jól látható, hogy
a bevitt mérgezô anyagok forrása lehet a cigaret-
ta, a levegôszennyezés, vagy a táplálék, amire a
szervezet metabolikus tevékenységének fokozá-
sával válaszol. Ez az intenzitásemelkedés foko-
zott szabadgyökképzôdést eredményez, ami mo-
bilizálja az endogén gyökfogó mechanizmusokat.
Ennek eredménye lehet teljes védelem, vagy a
makromolekulák sérülése. Ez utóbbi a gyakori,
hiszen a hirtelen emelkedô szabadgyökkínálattal
(pl. dohányzás) ez a mechanizmus nem képes
megbirkózni. Ilyenkor felértékelôdik a táplálék-
kal bevitt gyökfogó molekulák jelentôsége (feno-
lok, izocianátok, antioxidáns vitaminok stb). A
súlyosan károsodott sejteket az apoptózis folya-
mata még megállíthatja, de ezeken túlérve bein-
dulhat a kóros differenciálódás, vagy a rosszindu-
latú elfajulás, ami a tumorsejtek megjelenését
eredményezi (12). A folyamat kezdetén a cito-
krómrendszer épsége sokat módosíthat a hatá-
son, hiszen ez a metabolikus átalakítás egyik
kulcsenzime, aminek fokozott mûködése szintén
szabad oxigéngyököket generál (14). Mindezek
ismeretében lényeges tudni mindazokat a forrá-
sokat, amelyek szervezetünk szabadgyökkészle-
tét fokozzák, különös tekintettel az élelmiszerek-
bôl származó tényezôket (13). A megelôzés kulcs-
fontosságú elve az ártalmak elkerülése, vagy ha
ez már nem lehetséges, akkor a káros hatások ki-
védése abban a fázisban, amikor a biokémiai fo-
lyamatok még visszafordíthatók. Ezt a célt érhet-
jük el azokkal a kemopreventív ágensekkel, ame-
lyeket indokolt esetben és célzottan alkalmazha-
tunk a szervezet redoxstátus-egyensúlyának
megôrzésében.
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