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1. Bevezetés

Napjainkban egyre ismertebbé valik a redox-homeosztizis jelentdsége az élettani
folyamatokban, a kiilonb6zd korképekben. A nyugati tarsadalmakban legnagyobb
mortalitdssal rendelkezé kardiovaszkularis és daganatos megbetegedésekben ugyanugy
megfigyelhetd az oxidativ stressz, mint a termindlis oxidaciéban vagy az immunrendszer
mikodése kozben. A daganatos korképekben kiemelten fontos a redox-homeosztazis és az azt
érintd anyagcsere-folyamatok vizsgalata, kiilondsen az alkalmazott kemo- és sugarterapia
alatt, a metasztazisok megel6zésében, vagy minél késébbi megjelenésében.

Mindezek ellenére nem jellemz6 az oxidativ stressz direkt vizsgalata a klinikai orvosi
tevékenység soran. Ennek szdmos oka kozott kiemelhetd, hogy jelenleg nincsenek
nemzetkozileg elismert sztenderdek a mérésekkel kapcsolatban, s6t - figyelembe véve a
redukcids és oxidacids folyamatok szubcelluldris szintli koordinaltsagat - vitds, hogy az egyik
szOvetben mért érték jellemzi-e a masik szovet redox-statuszat.

Az azonban, hogy egyre tobb tanulmany lat napvilagot mind az antioxidédnsokrol, mind a
redox-homeosztazis betegségek soran megfigyelhetd valtozasarodl, felveti a kérdést: valdban
elhanyagolhato-e a vizsgélata a klinikai tevékenység soran? Munkacsoportunk az elmult
években, évtizedekben szamos, a szabad gyokoket és antioxidansokat érintd megfigyelést tett,
melyek ,,nagymiiszerek” (elektronspin-rezonancia, impulzus radiolizis) hasznalatan tul
viszonylag egyszerll technikai hattérrel is megoldhatoak voltak. Mindez ravilagit arra, hogy a
redox-homeosztazis kutatasa nemcsak nem elhanyagolhatd, hanem folytonos és egyre
szertedgazobb vizsgalatokat igényel, hogy klinikai szempontbdl is relevans véalaszokat adjon a
betegségek elkeriilése, diagnosztizalasa és terapiaja soran. Tovabba értékesnek mutatkozik az
antioxidans-szabadgyok rendszerrel szorosan asszocialt biokémiai folyamatok feltérképezése
is, mint a kiilonbozo elemek szintje, vagy a transzmetilezés (a kotott formaldehid (HCHO)-
szintek meghatarozasa), melyek pontosabba teszik a mért redox-homeosztazist jellemzd
paraméterekbdl nyerhetd informaciokat.

2. Célkitiizés

Kutatdsunk célja a redox-homeosztazis és a transzmetilezés kapcsolatanak felderitése volt,
mivel az irodalmi adatok abba az iranyba mutattak, hogy a szabadgyokos reakciok, a
taplalkozasi faktorok és a szervezet metilaltsagi szintje kozott szoros kapcsolat 1étezhet.
Elétanulményaink soran arra voltunk kivancsiak, hogy a taplalkozési lanc kiilonb6z6 szintjein
az ¢l szervezetek redox-rendszerei és transzmetilezési folyamatai milyen kiilonbségeket
mutatnak taplalkozas-egészségiigyi szempontbol.

Ennek megfeleléen a mindennapos taplalkozasban jelentds, €s bioaktiv hatéoanyagokban

gazdag novények, a buza (Triticum aestivum L.), bab (Phaseolus vulgaris L.), cékla (Beta



vulgaris L. var. rubra), a kaposzta (Brassica oleracea L.) és az allati eredetli élelmi
alapanyagok, a baromfi- (Gallus gallus domesticus L.), illetve nyulmaj (Oryctolagus
cuniculus var. domestica) redox-paramétereit és konnyen mobilizalhatdé metilcsoportjainak
mennyiségét kivantuk meghatarozni, és Osszefiiggéseket keresni a redox-paraméterek ¢€s a
metilaltsagi szintek kozott.

Ezzel parhuzamosan a feldolgozott ¢lelmiszerekben, kivonatokban (fiirtés (Vaccinium
corymbosum L.), a fekete (Vaccinium myrtillus L.) és a voros afonya (Vaccinium vitis-idaea
L.) vizes kivonatai, fekete afonya (Vaccinium myrtillum L.), ananasz (Ananas comosus L.),
fekete ribizli (Ribes nigrum L.) és meggy (Cerasus vulgaris Mill.) kivonatat tartalmazé
keménycukor készitmények, valamint 100 %-os narancslevek és a kézzel facsart narancsok
(Citus sinensis L.) levében is vizsgaltuk az antioxidans paramétercket és egyéb bioaktiv
anyagok jelenlétét.

Kisérletes kutatasokat végeztiink annak eldontésére, hogy bizonyos taplalkozasi faktorok
milyen modon befolyasolhatjak a redox-homeosztazist, valamint az azzal kapcsolatban allo
rendszereket. Patkanykisérletekkel a tumorrizikdval jard obezitast és alkoholizmust kivantuk
modellezni. Arra is kivancsiak voltunk, hogy alkalmas-e a liposzomalis glicirrizin-kezelés az
alkohol okozta karosodas kivédésére.

Human tanulméanyok eredményessége céljabol a transzmetilezési folyamatok vizsgalatara (a
kotott HCHO mérésére) rutinlaboratoriumi hasznalatra is alkalmas nagyhatékonysaga
folyadékkromatografias (HPLC) modszert dolgoztunk ki. Tanulmanyainkban a kolorektalis
tumorok soran tapasztalt redoxi és azzal asszocialt metilezettség eltéréseit kivantuk elemezni.
Munkénk soran felfigyeltiink arra, hogy a kemoterapiat kapd betegek kozott gyakran kialakul
a demencidhoz hasonl6 ,,chemobrain”. Mivel korabbi kutatisok sordn tobb tumoros beteg
esetében fémion-vizsgalatok is torténtek a redox-homeosztazis vizsgalata sordn, retrospektiv
tanulmanyunkban arra kerestiik a valaszt, vajon e jelenséghez hozzajarulhat-e a fémion-
haztartas zavara.

3. Modszerek

3.1. Novényi eredetii mintak elokészitése

¢és a heterodiszperz rendszert Whatman redds szlirdpapiron keresztiil megsziirtiik, majd vizzel
higitasi sort készitettiink.

Narancsmintakkal végzett kisérleteinkhez kereskedelmi forgalomban kaphat6 ,,Salustiana”,
»Navel” és ,,Lane late” narancsfajtakat (Citrus sinensis L.) és kereskedelemben kaphatd 100
%-os narancslevek (Cappy 100 %; Happy Day; Rauch 100 %; Si6 100 %; Spar Orange 100
%; Topjoy 100 %) hasznaltunk.



A fekete afonya- (Vaccinium myrtillum L.), ananasz- (Ananas comosus L.), fekete ribizli-
(Ribes nigrum L.) és meggytartalmu (Cerasus vulgaris Mill.) keménycukrokbol vizzel 10
3.2. Allatkisérletek

Az allatkisérleteket a 40/2013. (I1.14.) rendelet (az 1998. évi XXVIII. térvény modositasa)
betartasa mellett végeztikk. Engedélyszdm a patkanykisérletekhez: 770/004/04; XIV-I-
001/229-4/2012; brojlerkisérlethez: 22.1/613/001/2010; nyulkisérlethez: 22.1/5/003/2010. Az
allatok eutanaziaja a Kormany 40/2013 (II. 14.) Kormanyrendelete az allatkisérletekrdl 4.
mellékletben ("Az allatok ledlésének modszerei") megadottak szerint torténtek.

3.2.1. Vizsgalatok fogyasztasra szant allatokban

Kereskedelmi forgalomban levd ,befejezd” broilertapot kapd 6 brojlercsirkét (Babadi
Baromfikeltetd Kft., Ocsa, Magyarorszag), a 42. napon CO2-os kabitast kovetéen terminaltuk.
A majakat a kivéreztetés utan izotonids NaCl oldattal mostuk, Potter-Elvehjem késziilékkel
homogenizaltuk, majd -20 °C-on taroltuk a mérésekig. A standardizalast Lowry és mtsai
(1951) szerint mért fehérjetartalom alapjan végeztiikk, mintainkat bovine szérumalbuminra
Kereskedelmi forgalomban kaphat6 nyultapot fogyasztd 6 baknyulat (Lab-Nyul Kft., G6doll6,
Magyarorszag) vizsgaltunk. A nyulakat 4 honaposan T61 injekcioval termindltuk (2 ml/nytl
i.p.; Intervet International B.V. Boxmeer, Hollandia). A majakat az el6z6 bekezdésben leirtak
szerint kivéreztettiik, mostuk, homogenizaltuk, majd -20 °C taroltuk és mérések el6tt bovine
szérum albuminra standardizaltuk.

3.2.2. Patkanykisérletek

Patkanykisérleteinkkel olyan modellrendszereket probaltunk kialakitani, melyek tiikrozik a
tarsadalmi szokasokat, igy relevans informaciokkal szolgalnak a nyugati tarsadalmakat érintd
problémakrol.

A zsirdis étrenddel végzett vizsgalatainkhoz him Wistar patkanyokat (200-250 g) hasznaltunk
(Biofarm Prompt Kft., G6dollé, Magyarorszag). A kontrollcsoport (N = 5) csak standard
patkanytapot fogyasztott. A zsirdus diéta az egyik csoport (N = 5) esetén 2 % koleszterint, 20
% Venus étolajat (kereskedelmi forgalombol) és 0,5 % kolsavat, a mésik csoport esetén (N =
5) 1 % koleszterint, 0,3 % kdlsavat és 11 % napraforgoolajat tartalmazott a kontrolltdpba
keverve. A 10. napon a terminalast mély narkézisban (75 mg/ttkg ketamin (Calypsol 50
mg/ml oldat), 7,5 mg/ttkg xilazin (Rompun 20 mg/ml oldat)) a hasi vénan keresztiil tortén6
exsanguinatioval végeztiik. A méjakat a fogyasztasra szant allatoknal leirtak szerint kezeltiik.
Him Harlan-Wistar (Toxicoop, Magyarorszag) patkdnyokat hasznaltunk az alkoholos eredetii

zsirmdj tanulméanyozasdhoz (kezdd tomeg: 175-200 g). A konvencionalisan tartott allatok



koziil 7-7 éllat akklimatizaciét kovetden 4 naponta emelkedd alkoholmennyiséget kapott (1,
2; 4; 6; 8; 10; 12; 14 %) vizes alkoholos oldat formajaban az itatévizében ad libitum. Ezt
kovetden 8 héten keresztiil 14 % alkoholt tartalmazé ivovizet fogyasztottak, majd az utolséd 4
hétben az alkohol mennyiségét 20 %-ra emeltiik. Az alkoholt fogyasztd patkanyok egyik fele
(N = 7) heti kétszer 156 nul/0,1ttkg mennyiségii, liposzomalis glicirrizint kapott (5 mg
glicirrizin/ml), amig az alkoholt fogyasztd patkanyok masik fele (N = 7) intravénasan csak
izotonids NaCl oldatot kapott az azonos napokon. A kontrollcsoport (N = 5) allatait hasonld
modon tartottuk, mint a kezelteket, de semmilyen egyéb kezelést nem kaptak. A 16. héten
izofluran anesztézia mellett (4 %-os izofluran O2-ben eloszlatva) terminaltuk az allatokat. A
lobus sinister lateralist a fogyasztasra szant allatoknal leirtak szerint kezeltiik.

3.3. Human tanulmanyok

A human tanulmanyokat az etikai szempontokat figyelembe véve végeztiikk. A vizsgalatok
végzéséhez az aldbbi engedélyekkel rendelkeztink: TUKEB 167/1997, TUKEB 15/2004,
IKEB 3944/2004, TUKEB 133/2015.

A redox-rendszer tanulmanyozasdhoz hasznalt human plazmamintdk el6allitasahoz a
vérmintakat citratot tartalmazo csovekbe gytijtottiik. Centrifugalast kovetden (4 °C; 3000 rpm,
10 perc) a plazmakat kiilon kémcesdvekbe gylijtottiik. A plazmamintakat ismét centrifugaltuk,
a feliiluszot kémesébe gyijtottiik és feldolgozasig -20 °C-on taroltuk. A lecentrifugalt
mostuk. A standardizalast hemoglobintartalom alapjan végeztiik, melyet standard metodika
szerint, CHR hemoglobin D-oldattal hataroztunk meg. A vizsgalatokig mintainkat -20 °C-on
taroltuk.

3.4. Mintak elemzése

A novényi eredetli mintdkban a VII. Magyar Gyogyszerkonyv (1986) alapjan hataroztuk meg
az aszkorbinsav mennyiségét. A teljes polifenoltartalmat a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv
(2003) alapjan mértiik meg, és a koncentraciot galluszsav egységben fejeztiik ki (1 GAE =1
mg galluszsav 1 ml HPLC-min&ségii vizben).

A H-donor-aktivitast (Hatano és mtasi 1988) modszere alapjan DPPH stabil gyok
segitségével, spektrofotometrias modszerrel mértik. A szabad szulfhidril-csoportok
A redukaloképességet spektrofotometrias modszerrel vizsgaltuk, Oyaizu szerint (1986). Az
indukalhat6 lipidperoxidacio gatlasat Horvath és mtsai (1993) alapjan, tiobarbitursavas
reakciot kovetden mértiik. A szabadgyokfogd kapacitast Blazovics és mtsai (1999) alapjan,

luminometrids eljarassal vizsgaltuk.



A transzmetilezést novényi €s allati mintdk esetén a kotott HCHO dimedonos reakciojanak
detektaldsaval magasnyomdsu vékonyréteg-kromatografidaval (OPLC) kovettik. Az
eritrocitamintakbdl torténd transzmetilezd kapacitas tanulmanyunkhoz egy nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) modszert fejlesztettiink ki és validaltunk.

Az elemek meghatarozasat induktiv csatolasu plazma optikai emisszids spektrometriaval
(ICP-OES) végeztiik eritrocitamintak esetén.

A hematoldgiai paraméterek meghatarozasahoz Advia 120 vagy ABX Micros 60
hematoldgiai analizatort hasznaltunk. A szérum paramétereket a Roche altal gyartott kitekkel,
standard modon hataroztuk meg. A HbAlc-t Variant 11 HPLC rendszerrel vizsgaltuk. A CEA,
CA 19-9, valamint az AFP tumormarkereket LIA-mAT immunoluminometriai Kitekkel
hataroztuk meg.

A redukalt NADH dinatrium ¢és a redukalt NADPH tetra(ciklohexil-amin) sokat HPLC-
mindségli vizben oldva higitasi sort készitettiink. A tovabbiakban Hatano és mtasi (1988)
szerint vizsgaltuk a H-donor aktivitast.

Hisztologiai elemzéshez a mintdkat neutralizalt 4%-0s formalinban fixaltuk, paraffinba
agyaztuk és hematoxilin-eozinnal torténd festést kovetden fénymikroszkoppal elemeztiik.

3.5. Statisztikai értékelés

Eredményeink értékelésehez Statistica 11, Statistica 12 (StatSoft Inc., Tulsa, USA.) valamint
Microsoft Office Excel 2003 ¢és 2013 (Microsoft Corp., Redmond, USA.) programokat
hasznaltunk. A szignifikanciaszint 5 % volt, kivétel ez alol a retrospektiv tanulmany, ahol a
nagy mennyiségli statisztikai vizsgalat hasznalata megkovetelte az 1  %-0S
szignifikanciaszintet.

4. Eredmények

4.1. Novényi eredetii mintak részleges fitokémiai elemzése

Az élelmiszer eredetli antioxiddnsok kontrollalatlan bevitele a "rebound" effektus miatt mar
karossa valhat. Ezért fontosnak tartjuk annak ismeretét, hogy az eredeti forrasként szolgalo
novények ¢és a feldolgozott termékek kozott milyen kiilonbségek mutathatok ki. Ennek
megfelelden olyan terméket vizsgaltunk, amelyek gyakori fogyasztasi cikknek szamitanak
hazankban is.

A kereskedelmi forgalomban kaphaté harom narancsfajtabol (Salustiana; Navel; Lane Late)
facsart narancslevek és 5 féle 100 %-os narancslé (Cappy 100 %; Happy Day, Rauch 100 %,
Si6 100 %, Spar Orange 100 %, Topjoy 100 %) redox-paramétereit vizsgalva csak az
aszkorbinsavtartalomban tapasztaltunk szignifikans eltérést. Azonban az is lathato volt, hogy
mar a legkisebb aszkorbinsavtartalmu narancslevek esetén is az OGYEI altal meghatarozott

napi ajanlott beviteli érték jelentds részét 1 pohar (250 ml) narancslé képes fedezni.



Az aztatassal késziilt afonyamintdk kozott a fekete afonya kivonatokban mértiik a
legmagasabb polifenol- ¢és aszkorbinsavtartalmat, redukaloképességet ¢és indukalhato
lipidperoxidacio-gatlast.

Az ananasz, afonya, fekete ribizli és meggy koncentratumot tartalmazo keménycukrok oldéasat
kovetden vizsgaltuk a polifenoltartalmat, a H-donor aktivitast és a szabadgyok-fogo
kapacitast. A gylimolcstartalmi  keménycukorban mérhetd antioxidans-paraméterek
jelentésnek mutatkoztak.

A novényi eredetli mintak koziil meghataroztunk tobb, népélelmezésben fontos novény (buza,
bab, cékla, kaposzta) transzmetilezé kapacitasat. Jelentds kiilonbségeket tapasztaltunk a
mintak kozott. Ezekre az eltérésekre mind az agrotechnikai koriilmények, mind a fajtak
kozotti kiillonbségek hatassal vannak.

4.2. Metil-pool vizsgalata fogyasztasra szant allatok majmintaiban

Folytatva ndvényi eredeti mintdinkban elkezdett méréseinket, megvizsgaltuk emberi
fogyasztasra szant allatok esetében is az antioxidans tulajdonsagokat jellemzé H-donor
aktivitast és a transzmetilezé kapacitast. Megallapitottuk, hogy a gyakrabban fogyasztott
baromfimaj jelentdsebb metil-poollal és H-donor aktivitassal rendelkezik, mint a nyalma;.

4.3. Patkanykisérletek: Transzmetilezési folyamatok valtozasa zsirdus tap hatarasa és
alkoholfogyasztas hatasara

Patkanykisérletiinkben arra voltunk kivéancsiak, hogy a zsirdus, energiadis étrend hatdsara
elzsirosodd majban milyen mértékben valtozik a metil-pool, tekintettel a nyugati étrend karos
tulajdonsagaira. Megfigyelhetd volt, hogy a redox homeosztazist jellemzé H-donor aktivitas
csak kismértékben valtozott (p = 0,166). Mérsékelten zsirdus étrend esetében enyhe
emelkedeést figyeltiink meg a kontrollértekekhez viszonyitva, mig zsirdus étrend esetén
kismértéki, statisztikailag nem szignifikans csokkenést tapasztaltunk. Az enyhe emelkedés
mogott feltételezhetd volt a NADH, illetve NADPH kofaktorok szerepe. A két vegyiilet H
donald szerepét azonos mérési koriilmények kozott elvégzett vizsgalatban igazoltuk
(r*(NADH) = 0,988; p(NADH) < 0,001; r’(NADPH) = 0,999; p(NADPH) < 0,001). A kotott
HCHO-szint zsirmdjban szignifikdnsan csokkent (prcro = 0,0002). A post hoc vizsgalat soran
bizonyitottuk, hogy mind az enyhén zsirds, mind a zsirdis tdp hatdsdra szignifikdnsan
kevesebb konnyen mobilizalhatd metilcsoport volt mérhetd (prontrollenyhe zsirmaj = 0,004;
Penyhe/silyos zsirmaj = 0,029).

Tovabbi vizsgalatunkban az alkoholfogyasztast és a liposzomalis glicirrizinkezelést
vizsgaltuk. Elvégeztik a glicirrizinnel kezelt és kezeletlen alkoholt fogyaszto allatok
majmintdinak hisztologiai vizsgalatat, mikroszkopos képeken csak mérsékelt javulast lehetett

érzékelni (p = 1,00).



A H-donor aktivitds a majmintakban mérsékelt emelkedést mutatott, ami feltételezhetéen az
alkohol lebontasabol szarmazo redukald kofaktor tobblet miatt alakult ki, mely bizonyitottan
H-donor aktivitassal rendelkezik, azonban a véltozds nem volt szignifikans (p = 0,415).
Emellett az alkohollal torténd kezelés mérsékelte a szabad szulthidrilszintet (p = 0,355) és
szignifikansan csokkentette a kotott HCHO-szintet (p = 0,002; pakikonton = 0,001). A
glicirrizin-kezelés a kontrollértékek felé tendencidzus valtozasokat eredményezett minden
esetben, a kotott HCHO-szint ennek kdszonhetden statisztikailag mar nem tért el a kontrolltol
(PALGK/Kontro = 0,072).

4.4, Kotott HCHO-szint meghatarozasa human mintakban

A human mintak rutinszerti meghatarozasa OPLC-vel csak limitaltan oldhaté meg, a miiszer
nehéz beszerezhetdsége miatt, ezért a mar jol bevalt modszert adaptaltuk egy, a klinikumban
is konnyebben elérhet6 HPLC-rendszerre. A rendszer JASCO (Tokio, Japan) PU-980
pumpabol, LG-980-02 szolvens keverébdl, PU-975 diddasoros detektorbol és ERC-3113
gazmentesitobol allt. Az elvalasztashoz Kinetex C18 (250x4,6 mm; szemcseméret: 5 pm)
kolonnat hasznaltunk (Phenomenex, Torrance, USA.). Az A eluens HPLC mindségi vizzel
késziilt 0,2 %-os ecetsavas oldat, a B eluens HPLC mindségli metanol volt. Izokratikus
koriilmények kozott dolgoztunk, a mozgod fazis 20/80 ardnyban tartalmazta A/B eluenseket.
Az aramlési sebesség 0,7 ml/perc volt. Az injektalt mennyiség 20 pl volt. Detektalas 260 nm-
en tortént.

A 0,4 ml eritrocitamintat (5,0 g/100 ml hemoglobin), vagy HCHO-mintat (0,583; 1,167;
2,042; 2,917; 4,025 mg/100 ml HCHO) 1 ml HPLC-min6ségii metanollal elegyitettiik, majd
0,1 ml 0,07 % metanolban oldott dimedon oldatot adtunk hozza. Szobahémérsékleten torténd
(24 °C) tarolast kovetden (6 nap) a mintakat centrifugaltuk (2800 rpm, 4 °C; 10 perc), és az
aliquot részt 0,2 pm porusméretli Phenex RC membransziirével szlirtiik (Phenomenex Inc.;
Torrance, CA, USA).

A validalas az ICH [International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (Miiszaki Kovetelmények Harmonizaciés Nemzetkozi
Tanédcsa az Emberi Felhasznalasra Szant Gyogyszerekhez)] Q2(R1) irdnyelvei és a FDA
[Food and Drug Administration (Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelet)] iranyelvei szerint
tortént (ICH; FDA).

A metodika alkalmas az eritrocitamintakban mérhet6 kotott HCHO-szintek meghatarozasara.
A valaszjel és a formaldemeton-koncentracié kozott lineéris kapcesolat allt fenn a HCHO oldat
0,583-4,025 mg/100ml koncentraciotartomanyaban, ez a tartoméany azonban sziikség szerint

kiterjeszthetd. A standard egyenes determinacios koefficiense (r2) nagyobb volt 0,99-nél.



A napok kozotti és az egy napon beliili pontossag €s torzitatlansag vizsgalata alapjan az
eredmények reprodukalhatok ¢és megfeleléen pontosak. Stabilitdsi ¢és specificitasi
vizsgélataink szintén alatamasztottak a modszer alkalmassagat.

4.5. Human tanulmanyok

Human tanulmanyunkban arra a kérdésre kerestlink valaszt, hogy milyen kapcsolat van a
redox-homeosztazis, a transzmetilezés és fémelemszintek kozott, hogyan valtoznak a vizsgalt
paraméterek egymashoz viszonyitva a tumor miatt kezelt betegekben.

Tanulményunkban 25, a Semmelweis Egyetem Onkologiai Koézpontjaban megjelent
kaukézusi rasszhoz tartoz6 egyén adatait hasznaltuk fel. A kolektomizalt betegeket (N = 12;
atlag ¢letkor + szérds = 59,8 £ 11,2) a vizsgalatot megel6zé 8 honapon beliil operaltak. A
korban illesztett kontrollcsoport 13 f& volt (atlag életkor + széras = 50,8 = 11,7). A
kolorektalis tumor miatt miitott betegek és a kontrollcsoport kézott nem volt szignifikans
kiilonbség a legtobb rutinlaboratériumi paraméterben. Az atlagos voOrdsvérsejttérfogat,
szazalékos limfocita ardny, szazalékos monocita arany (p < 0,05) esetén statisztikailag
szignifikans modon eltért a két csoport. Emellett a limfocitaszam a tumoros betegekben
Kisebb volt, a granulocitaszam viszont nagyobb értékeket mutatott. Szignifikansan magasabb
volt a vérlemezkeszam, amig az atlagos vérlemezketérfogat nem szignifikans modon kisebb
volt a tumoros betegekben.

A redox-homeosztazisban megfigyelhetd javulo értékek és a transzmetilezé kapacitasban
bekovetkezett nem szignifikans emelkedés tovabbi kérdéseket vetett fel. A nem vart
eredmények miatti anomalia feloldasara rovid, jegyzOkonyvben rogzitett interjuban felmértiik
a kolektomizaltak étkezési szokasaiban bekovetkezett valtozasokat.

A vizsgalt csoportban a betegek 58%-a valtoztatta meg étrendjét minimum 1 honappal az elsé
kemoterapias kezelést megel6zben, tovabbi 83%-a valtoztatta meg az étrendjét legkésobb az
elsé kemoterdpias kezelés napjan. Altalaban gyiimolcsokben, zoldségekben gazdagabb
étrendet kezdtek fogyasztani és jellemzOvé valt a heti egyszeri vagy tobbszori
céklafogyasztas. Ezek a valtoztatasok a redox-homeosztazist és a transzmetilezé kapacitast
egyarant befolyasolhatjak, javithatjdk. Figyelembe véve, hogy a mintavétel rogton az elsd
kemoterapids kezelés el6tt tortént, alatamaszthato az étkezés és az étrendvaltoztatas kimagaslo
szerepe a redox-homeosztazisban és a transzmetilezésben.

A redox-homeosztazisban és a transzmetilezésben tapasztalt javuld vagy stagnald értékek
felvetik a kérdést, vajon a redox-homeosztazissal szoros kapcsolatban 4ll6 fémes és nem
fémes elemszintek miképp  valtoznak  kolektomizalt betegekben.  Retrospektiv
tanulmanyunkban 49 kaukazusi rasszhoz tartozd beteg adatait elemeztiik. A kolektomizalt,

tumoros betegeket (N = 27; atlag ¢€letkor + szoras = 63,9 £ 8,0) a vizsgalatokat megel6z6 3



éven beliil operaltdk. A jarobeteg csoportba belgyogyaszati rendelésen megjelent betegeket
valogattunk be (N = 22; atlag ¢életkor + szoérds = 46,8 + 13,8). Kizar6é tényezd volt a
kolorektalis malignitas és a gyulladasos bélbetegség. Az elemek szintjének vizsgalata soran
10 panaszmentes Onkéntest (kontroll) is bevontunk a tanulmanyba (4tlag €letkor + szoras =
55,3 +14,9).

Az elemek szintjét a mosott eritrocitakban vizsgaltuk, figyelembe véve, hogy az eritrocitdk
¢lettartama meghaladja a 3 honapot, igy hosszabb periddust képesek jellemezni, mint a
viszonylag valtozékony vérplazma (vagy szérum). Kiemelendd, hogy redox-asszocialt Cu, Fe
¢és Zn eritrocitdkban mérhetd legnagyobb atlagos értékei a kolektomizalt betegek esetében volt
megfigyelhetd, s6t, az Al-szint is a kolektomizalt betegekben volt a legmagasabb.
Szignifikans kiilonbséget Al-koncentraciok esetén a kolektomizalt betegek és a kontrollok
kozott tapasztaltunk (p < 0,01).

A rutinlaboratériumi paraméterek tekintetében a betegcsoportok kozott igen kevés jelentds
eltérés volt megfigyelhetd és altalanossagban a mért adatok a normaltartomanyon beliil
voltak. Kivételt képezett az atlagos vorosvérsejt hemoglobinkoncentracid, a vordsvértestek
eloszlasi szélesség és az alkalikus foszfataz értéke. Nem volt szignifikans kiilonbség a tumor-
markerek tekintetében sem, és mind a kolorektalis tumor miatt kezelt betegeknél, mind a
jarobetegeknél jorészt a normaltartomanyon beliil valtoztak az értékek.

Osszességében tehdt a fémelemszintek markans valtozdsai mar a rutinlaboratdriumi
paraméterek enyhe eltérései mellett is megfigyelhetdek voltak. Az elemek koncentracidinak
valtozasa azonban nemcsak csokkenés lehet, ahogy az a redox-asszocialt Fe, valamint az Al
esetében is megfigyelhetd volt, s6t, a valtozas egyarant feltételezhet pozitiv és negativ
eseményeket a hattérben. Az elézdekben tapasztalt javulo antioxidans-értékek hatterében
szintén feltételezhetd egy emelkedett fémelemszint, amit Iehetséges, hogy egy
»egészségesebb”, nyomelemekben dusabb étrenddel érhetett el a beteg, ahogy a tumor-
asszocialt korképek esetében is feltételezhetd ezeknek a valtozasa. E megfigyelések alapjan

jelenleg is folynak vizsgélatok a taplalkozasi faktorok hatasanak tisztdzéasara.

7. Tézisek

1. A redox-homeosztazis, a transzmetilald képesség, valamint a fémion-haztartas kozott
szoros kapcsolat mutathato ki.

2. Téplalkozés-élettani szempontbol jelentds ndvényi és allati mintdkban szignifikans
kiilonbségek mutathatok ki a transzmetilezettség, fémion Osszetétel és a redox

paraméterekben.



. Patkénykisérletben igazolhat6, hogy az alkohol kovetkeztében kialakuld zsirméban is
szignifikansan csokken a mobilizalhaté metilcsoportok szintje.

. Patkanykisérletben, alimentaris eredetii zsirmajban a vizsgalt globdlis antioxidans
paraméter (H-donald képesség) sem enyhe, sem sulyos allapotban nem mutat szignifikans
kiilonbséget az egészséges allatokhoz képest, amig a konnyen mobilizalhaté
metilcsoportszintekben mar szignifikdns csokkenés mérhetd a madj elzsirosodasi
folyamataban.

. Retrospektiv vizsgalatban igazolhatd, hogy kolektomizalt és kemoterapidban részesiild
betegek fémion-homeosztazisa tobb fém esetében jelentds kiilonbséget mutat az
egészséges egyének értékeihez viszonyitva.

. A kolektomizalt és kemoterapidban részesiilo betegek szignifikdnsan magasabb eritrocita
aluminiumszintje szerepet kaphat a tumorokhoz kdthet6 oxidativ stresszel jardé neuroldgiai
korképek, pl.: ,,chemobrain” kialakulasaban.

. Humén eritrocitakban a transzmetilacidos folyamatok tanulmanyozasara HPLC modszert
fejlesztettiink ki, mellyel lehetdéség nyilik a betegség statuszanak kovetésére, képet

kaphatunk taplaltsagi allapotuk valtozasarol, étrend-kiegészitd fogyasztasi szokasaikrol.
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