Szabadgyokok, mint szignal molekulak és a magneses terapia
Bokkon Istvan
Aligha van olyan betegség, patobiokémiai mechanizmus, amelyet ne hoztak volna
Osszefiiggésbe a szabadgyokokkel. Az utobbi két évtized kutatdsai szerint a szabadgyokok
keletkezésének esszencidlis szerepe van a fizioldgias ¢€s patologids szignalfolyamatok
részvételében és irdnyitdsaban. Valoszinli, hogy a szabadgyokok altal okozott oxidativ
lipid/fehérje/DNS karositd hatds mar a hibas szabalyozasoknak kdszonhetd. A fejezet a sejtek
redoxfolyamatait, mint a nem ionizal6 kis frekvenciaji gyenge elektromagneses terek (ELF

EMF) illetve a statikus magneses terek (DC MF) egyik valdszinti célpontjat is vazolja.

Szabadgyokok

A szabadgyokok kémiailag nagyon reaktiv atomok vagy molekuldk, amelyek kiilsé
elektronhéjukon parositatlan elektront tartalmaznak (magneses momentummal rendelkeznek),
parképzdédésre hajlamosak, a tars molekulatdl elektront vonnak el. Normal koriilmények
kozott az oxigénnek két modosulata 1étezik, a dioxigén forma (O;) és az 6zon, vagy trioxigén
(03). A molekularis dioxigén legalacsonyabb energigju allapota triplet (*0,), amely két
parositatlan elektronu kettés gyok (paramagneses). A molekularis oxigén kevésbé reaktiv és
nem annyira toxikus. A molekuléris oxigénbdl redukcidval (elektronfelvétel) képzddd szabad
oxigén gyokok és reaktiv szdrmazékok azonban mar nagyon reakcid képesek [1] (1. ébra).
(megjegyzés: egyes reaktiv szarmazék nem szabadgyokok, példaul a gerjesztett szinglet

oxigén, a H,O,, a peroxinitrit stb., de ezek is erésen reaktiv molekulak, valamint szabadgyok-

prekurzorok).
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1. abra Fontosabb reaktiv szarmazékok



A szabadgyokok atlagos élettartama 10 — 10 s, bar vannak joval hosszabb életidejii
reaktiv szarmazékok is pl.: hidrogén peroxid H,O,, nitrogén monoxid NO, peroxinitrit
ONOO ", egyes reaktiv lipid szarmazékok stb. A szabadgyokok atlagos élettartama szamos
paramétertdl fligg: pH, hdmérséklet, oxigén nyomads, mas szabadgyokok jelenléte, kiillonbozo
biomolekuldk elektromos ¢és geometriai tulajdonsagai, antioxidansok jelenléte stb. A
szabadgyokok élettartama fiziologias koriilmények kozott a szovetekben, sejtekben €s a sejtek
koriil, ahol az oxigén koncentracié = 10-25 uM, sokkal hosszabb lehet, mint in vitro
kisérleteknél, ahol a levegd oxigén telitettsége esetén az oxigén koncentracid =~ 220 uM [2]. In
vivo esetben a reaktiv szarmazékok életideje 1-2 nagysagrenddel nagyobb lehet, mint in vitro,
ez lehetdvé teszi, hogy egyes reaktiv szarmazékok nagyobb tavolsagu jelként is miikodjenck a

sejtekben és a sejtek kozott (2. dbra).
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2. abra A reaktiv oxigén szarmazékok élettartamanak,
reaktivitasanak és diffuzids tavolsaganak 6sszehasonlitasa

Reaktiv oxigén (ROS) és nitrogén (RNS) szarmazékok keletkezése, enzimatikus és nem
enzimatikus szabalyozasuk

A triplet (O,) alapallapota molekularis oxigén egy vegyértékii redukciojaval kapjuk a
szuperoxid anion gyokot (roviden szuperoxid) O, . Szuperoxid gyokok keletkezhetnek
enzimatikusan a NADH/NADPH oxid4z, xantinoxidaz, lipoxigenaz, ciklooxigennaz, P-450
monooxigenaz stb. miitkddése soran vagy nem enzimatikusan példdul a mitokondrialis
oxidativ foszforilaxio révén [1,3].

A mitokondriumokban ¢és a mikroszomakban allandéan keletkez6 szuperoxid
semlegesitését a szuperoxid-dizmutizok (SOD) végzik. Az 0Osibb tipusu Mn-tartalmu
szuperoxid-dizmutdaz a prokariotakban és az eukariotdk mitokondriumaban talalhat6. Az
eukaridta sejtek citoszoljaban a Cu-Zn szuperoxid-dizmutdz mutathato ki.

SOD

20,"+2H +—¢> H,0, + 0O,

Fe** ionok (vagy Cu®") jelenlétében H,0,-bSl rendkiviil agressziv, 107 s
reakciosebességli *OH hidroxilgyokok keletkeznek, amelyek ellen kozvetlen enzimatikus

védekezés nincs.  Fe*' + H,O, — Fe’" + OH ++OH Fenton reakcio



Ez olyan ciklusreakcid, ahol az oxidalt ionok redukalé formajukat a szuperoxiddal (O, ") vald

reakcio Gtjan visszanyerik. Fe’" + 0," — Fe’™ + O,

Hidroxilgyokok a szuperoxid és H,O, direkt reakci6jabol is keletkezhetnek.
0, +H,0, - «OH+ HO + O, Haber-Weiss reakcio

A szervezet ugy védekezik a hidroxilgyokok *OH ellen, hogy prekurzorat, a hidrogén-
peroxidot H,O, a katalaz vagy a glutation-peroxidazzal semlegesiti, ezaltal csokkenti a *OH
gyokok képzddését.

A mikroszémdakban, a sejtmagban €s a peroxiszomakban a (vas) hemtartalmu katalaz
enzim végzi a H,O, semlegesitését: katalaz

H,0, —é H,0 + 1/20,

A citoszolban ¢s a mitokondrium matrixban a szelénfiiggd tetramer szerkezetli

glutation-peroxidazok semlegesitik a H,O,-ot. glutation-peroxidaz

2GSH + H,O0, — GS-SG + 2H,0

Az oxidalt glutation regeneralasat a NADPH-fiiggd glutation-reduktdz végzi:
glutation-reduktaz

v

GS-SG + NADPH + H" — 2 GSH + NADP

A glutation-peroxiddzok masik csoportjat alkotjdk a dimer szerkezeti glutation-S-
transzferdzok (GST), amelyek csupan szerves hidroperoxidokkal reagalnak. GST-nek fontos
szerepe van a mérgezé anyagokat eltavolitasaban. Kinetikdjukra jellemz6, hogy a katalizalt

reakcio sebessége sokkal kisebb, mint a szelénfliggd enzimeké.

A NO (nitrogén-oxid gyok NO-) a magasabb szintli organizmusokban az L-arginin
oxidacidjaval képzddik, amit a nitrogén-oxid szintaz (NOS) katalizal.
NOS
L-arginin + NADPH + O, — NO + NADP + L-citrullin

A NO- a mikrokornyezettdl fiiggden kiilonféle reaktiv nitrogén szarmazékokka
alakulhat 4t, mint a nitrozénium kation (NO"), nitroxil anion (NO ™) vagy peroxinitrit
(ONOO 7). A NOS enzimnek haromféle izoformaja létezik [4,5]. A neurondlis nNOS

(centralis €s periférialis neuronokban) és az endotelidlis eNOS (foként az endotél sejtekben),



amelyek folyamatosan kifejez6dé kalcium és kalmodulin fliggd enzimek. Az indukalhato
iNOS az immunsejtekben és szamos egyéb sejttipusban fejezddik ki. Az iNOS transzkripcios
aktivaciojat okozhatjak endogén mediatorok (kemokinek, citokinek stb.) vagy exogén
faktorok (bakterialis toxinok, virusfertdzések, allergének, 6zon, hipoxia, tumorok stb.). Az
emlitett

Gyakran a kiilonboz0 reaktiv szarmazékok egylitt 1éteznek a reaktiv kdrnyezetben, ami
megneheziti az adott biologiai hatasért felelds szarmazék azonositasat.

Amint lattuk, az elsdleges antioxidans védelmet enzimek latjak el (szuperoxid-
dizmutaz, kataldz, glutation-peroxiddz, glutation-reduktaz stb.). Az enzimatikus szabalyozas
mellett nagyszdmi nem enzimatikus endogén ¢és exogén (taplalék utjan juthatunk hozzd)
antioxidans is 1étezik [3,6,7].

Endogén nem enzimatikus antioxidansok példaul a redukalt glutation tripeptid (GHS),
a mitokondrialis koenzim-Q, a liponsav stb. Az extracellularis térben a Cu®" kot
coruloplazmin, a Fe*" kot transzferrin, az albumin, a piruvat, a purinanyagcsere lebontési
végterméke a hugysav, a hemoglobin lebontdsabo6l a bilirubinnak stb. van jelentds antioxidans
hatésa.

Exogén antioxidansok a vitaminok (C, E, A), az A-vitamin provitaminja, a bétakarotin,
n¢hdny aminosav példaul az erds kéntartalmu antioxidans a metionin, flavonoidok, fenolsavak
¢és szarmazékaik. Az dsvanyi anyagok és nyomelemek (pl. Mg, Se, Zn, Mn, Cu) maguk nem

antioxidansok, am nélkiilozhetetlenek az antioxidans enzimek muiik6déséhez.

Mitokondrium és a sejtek redox allapota

A mitokondriumoknak kdzponti szerepe van a sejt redox allapotanak és a kiillonb6z6
szignalutjainak integralasaban, az apoptozistol kezdve, a sejtosztodason 4t a sejtek Ca®’
homeosztazisanak fenntartdsdig. A mitokondrium elsédlegesen szuperoxidot (O; -) termel a
légzési lanc komplex I és komplex III egysége altal [8]. A keletkezett szuperoxid spontan
dizmutacioval vagy SOD enzim 4ltal hidrogén peroxiddd alakul. A masik jelentOs
mitokondridlis reaktiv szarmazék forrasa az NO-ot termeld (fesziiltség fiiggd ¢és indukalhatd)
mitokondrialis nitrogén-oxid szintdz (mtNOS). Az NO reverzibilisen képes szabalyozni az
ATP termelést és a mitokondrium miikodését a 1égzési lancban 1évé citokrom oxidaz gatlasa
réven.

A mitokondrialis ROS termelésben a legfontosabb feltételezett molekulak/faktorok a

megndvekedett Ay (mitokondridlis belsé membran potencidl), a Ca®", azNO, az oxigén tenzid



¢s a tapanyag elérhetdség. Természetesen, az emlitett fobb tényezdk kdlcsondsen
szabalyozzak egymast.

Az oxigén tobb mint 90%-at a mitokondriumok 1égzési lanca (terminalis oxidacio)
hasznalja fel, ahol az oxigén, mint végsd elektron akceptor miikddik az aerob gliikkdz lebontas
soran, mikozben ATP képzddik. A sejt mitokondrialis halozatdnak kdzponti szerepe van az
oxigén tenzio folyamatos érzékelésében és szabalyozasdban. Hipoxias koriilmények kozott, a
megndvekedett mitokondrialis ROS nélkiilozhetetlen a hipoxia-indukalhatd transzkripcios
faktor (HIF-1) aktivalasahoz [9].

A HIF-1 heterodimer komplex két protein alegységbdl all. A HIF-1E-bol, amely
folyamatosan kifejezddik, ¢és a HIF-1 « -bol, amely folyamatosan szintetizalodik és
degradalodik. Normoxias koriilmények kozott, a molekularis oxigén felhasznalasaval, a HIF-
= hidroxilalodik a prolin hidroxilaz altal. A tumor szupresszor von Hippel-Lindau protein
specifikusan kotddik a hidroxilalt HIF-1 ~-hez eldsegitve a HIF-1~ ubiquitindcidjat és
proteoszémalis lebontast. A stabilizalodott HIF-1a a magba keriil, ahol kapcsolodik a HIF-1B-
hoz és létrejon a HIF-1 heterodimer komplex, amely szdmos gén transzkripcios aktivitasat
megnoveli, 1étrehozva az adaptiv valaszt a csokkent oxigén tartalmii kornyezethez. A
részletesebb mechanizmus, amint a hipoxias ROS szigndl részt vesz a vazolt folyamatokban
nem ismert, bar valoszinli, hogy a transzkripcios faktorok és protein kinazok/foszfatazok
reverzibilis oxidaciéji modositdsa altal szabdlyozott intracelluldris szignalutaknak fontos

szerepe van ebben [10].

Szabadgyokok és reaktiv szarmazékaik, mint esszencialis szignalok a sejtekben

Amint a bevezetésben mar emlitettiik, az utdbbi két évtized kutatdsai ravilagitottak
arra, hogy a reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) és a reaktiv nitrogén szarmazékok (RNS)
fontos szignalrendszer az intra- és intercelluldris kommunikaciés folyamatokban és a redox-
homeosztazis fenntartasaban [1,6]. Ironikusnak tlinhet, hogy a ROS és RNS 4altal szabalyozott
folyamatok védik a sejteket a ROS és RNS indukalt oxidativ stressztdl, helyreallitva a redox-
homeosztazist. Ambar, ha belegondolunk, ez teljesen ésszerli az €16, foként aerob rendszerek
szempontjabol. Az €16 sejtek, mint elektromos rendszerek, folyamatosan létrehoznak és
fenntartanak egy extrém komplex térbeli elektromos, azaz redox mintazatot. Ennek a térbeli
redox mintazatnak egyik leghatékonyabb és gyors fiziologids (€s patologids) szabalyozasat a
reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékok végzik. Az aerob sejtekben az Osszehangolt

mitokondrialis halozat fogyasztja el a felhasznalt oxigén 90 %-at, biztositva az ATP energiat a



sejtfolyamatok szdmara. Ez a dinamikus mitokondridlis energia és redox héaldzat pillanatrol
pillanatra valtozik az intra- és extracellularis jelek fliggvényében. Amikor a sejt pillanatnyi
energiaigényéhez képest kevés az oxigén (csokkent oxigén ellatds vagy megndvekedett
energia igény) a sejtet atszovo €s Osszehangolt mitokondridlis halozat hipoxias redox szignalt
bocsat ki a megnovekedett ROS kieresztéssel. A ROS kibocsatott novekedése, mint egy
masodlagos messenger rendszer, egy 0sszehangolt komplex valaszt indukal a redox-szenzitiv
faktorokkal és molekuldkkal.

Ez a ROS/RNS altal indukalt és szabalyozott valasz képes befolydsolni a gén
expressziot, az apoptdzist, a sejt ndvekedést, a sejt adhézidt, a kemotaxist, a protein—protein
interakcidkat €s enzimatikus funkcidkat, az angiogenezist, immunfolyamatokat, a gyulladasos
folyamatokat, a Ca’" homeosztazist, az ion csatornikat és szamos egyéb folyamatot
[1,6,11,12].

A reaktiv oxigén szarmazékok keletkezése sejtspecifikus hatast mutat. Példaul az IL-
Ibéta stimulacid hatasara a limfoid sejtek az S-lipoxigendz révén ROS-t generdlnak, ami
sziikséges az IkB-alfa (az IkappaB alfa és béta proteinek az NF « B aktivitdsdnak {0
sejtszintli valasz egyik legfontosabb transzkripcids faktora) aktivalasdhoz [13]. Ugyanakkor, a
monocita sejteknél, az IL-1béta stimulacio indukélta ROS sziikséges a NF x B aktivalasahoz,
de a ROS forrasa ebben az esetben a NADPH oxidaz. Végiil, az epitelialis sejtek az IL-1béta

stimulacid hatasara nem generalnak ROS-t ¢s igy aktivaljak a NF «B-at.

NADPH oxidaz miikédése, mint kitiiné példa a ROS funkcionalis szerepére

A NADPH oxidazt a neutrofil sejtekben fedezték fel, amely a mikrobdk fagocitdzisa
kozben egy nem specifikus védelmet képvisel (oxidativ killing mas néven respiratory burst) a
szuperoxid O, termelés altal. Késébb a legtobb nem fagocita sejtben is azonositottak a
fagocitakban felfedezett NADPH oxidaz tovabbi homologjait [14]. A nem fagocita sejt tipusu
NADPH oxidaz strukturalisan rokon a fagocita sejtek NADPH oxidazaval, bar funkcionalisan
eltér azoktol. A fobb kiilonbségek az alacsony szintli és folyamatos szuperoxid termelés,
valamint a termelt ROS alapvetden intracelluléris (szemben a fagocitozissal, ahol szuperoxid
termelés az extracellularis fagoszoma kompartmenekben torténik). A nem fagocita sejtek
NADPH oxidazanak tovabbi tulajdonsaga, hogy az enzim sajat maga altal termelt ROS-al

szabalyozhato (feedback mechanizmus) [15].



Kiilonb6z6 citokinek (Ang II, thrombin, PDGF, TNF-#), hormonok, mechanikus
stressz stb. hatdsara a NADPH oxiddz megnoveli az intracellularis tér felé a szuperoxid ¢és a
H,0, termelést, amely aktivalja az intracellularis szignalmolekuldkat (protein tirozin kinazok,
szerin/treonin kinazok, foszfolipazok) és a Ca”'-fiiggd utakat. A NADPH oxidaz miikodése
kitind példa a fiziologias koriilmények kozott zajlo funkciondlis és esszencidlis ROS
termelésére [16] (3. Abra). Természetesen patologias esetben a megnovekedett NADPH
oxidaz altal termelt ROS mar oxidativ stressz forrasként is miikodik.
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3. Abra NADPH oxid4z a ROS kozvetitette szignalfolyamatokban. Forras: Hancock JT, Desikan R, Neill SJ.
Role of reactive oxygen species in cell signalling pathways. Biochemical Society Transactions 2001 29: 345-350.

ROS szignalok és a proteinek

Azt, hogy evolucids szempontbdl mennyire ésszeri a ROS/RNS szignél rendszer a
proteinek ¢és aminosavak kapcsan érzékelhetjiik. Kevésbé hangsulyozott, hogy a klasszikus
antioxidansok mellett a szabad aminosavak és proteinek is rendelkeznek kis hatékonysagu
ROS befogd képességgel [1]. Bar a szabad aminosavak és proteinek ROS befogd képessége
kicsi, cellularis koncentracidjuk (>0.1 M) nagy, igy a szabad aminosavak is képviselnek egy
jelentés ROS védekezo kapacitast. A reaktiv szarmazékok oxidacié révén modosithatjak a
szembeni érzékenységiiket. A kiilonb6zd proteinek oxidativ érzékenysége nagymértékben
eltér. A nativ egészséges proteinek joval kevésbé érzékenyek az oxidéaciora, mint a rosszul
feltekeredett szerkezetiiek [1]. Ugyanakkor a hibas szerkezetli proteineknek nagyobb a ROS
befogd képessége szemben az egészségesekkel. Mas szoval, a proteinek oxidéacioja és a

proteolitikus degradacidja szintén rendelkezik egy nettd ROS befogd kapacitassal. Roviden: a



crer

ezzel egyiitt egy ROS elleni megnovelt védelmet.

Amig a ,.klasszikus” szignalutakon (tirozin, treonin, szerin
foszforilalasa/defoszforilalasa) mar szdmos enzimet €s molekularis célpontot ismeriink, addig
a redox szignal folyamatok esetén a kulcsszereplok és mechanizmusok még lényegében nem
ismertek. A (de)foszforilacids szigndlutakon, ahol az elsddleges atalakitok nagyméretii protein
kindzok vagy foszfatazok, a redox szignalrendszerben kis redox aktiv molekuldk dolgoznak.
Szemben a (de)foszforilacids szignalutakkal, még nem tudjuk, hogy igaz-e, hogy a ROS/RNS
proteinmoddositasok mindegyike szabalyoz6 funkcidt tolt-e be. A kisérletek szerint a
klasszikus (de)foszforilacidos szigndlutak és a ROS/RNS redox szignalrendszer kozott
egylttmiikodés van (4. abra) [10]. Szamos esetben a klasszikus receptorok ligalasa reaktiv
oxigén szarmazékok képzddését indukalja. A képzddott ROS altalaban serkenti a klasszikus
kindzok miikodését és gatolja a klasszikus foszfatazokat.

Egy érdekes analdgia fedezhetd fel a klasszikus (de)foszforilacios szignalutak és a
ROS/RNS redox szignalrendszer kozott. A triptofadn, a tirozin, a hisztidin és a cisztein
kiilondsen érzékeny a reaktiv szdrmazékokra. Cisztein esetében a redukalo utak (glutaredoxin,
tiredoxin) és a kapcsolodo enzimek képesek megforditani a reaktiv szarmazék fliggd tiolok
oxidativ modositasat. Vagyis, az enzimatikus folyamatok a proteinekben 1évé aminosavak

oxidativ modositasaval nem csak hogy regulalhatoak, de a folyamat reverzibilis is lehet [10].

CPDGF > CTGF-AD CANG IDC5-HT
RTh RS/TK g, GPCR
|| #y
/—ﬂ\ A~ T ",.".'m /%Erﬂ‘r ™,
PLASMA — PLASMA
]1 MEMBRANE |]| + MEMBRANE
p2 | Ras Smads | M "LD‘I I’J]I
I  Sre kinases | Oxidase
Rac |:||i'|1|.'>;i-.'|n-:1urh.~:||.‘n:-||l:||
Activation of 2 membrans-sssoisned | II u
anidase complex {Tgpfl = hamalogue) Regulation of the H,0,/0,"
i actin cyiﬂs#clu1nl1l|ll (ANG m,;f wum
- )

0, H,0, AN pig ERK-1/2
Inhibiti " f orotei Myofibroblast MAPK MAFK
nnipon ol protcin it S
tvrosine phosphatase(s) differentiation I]' Il

[ other targets] Cell Cell
]] \ f Hypertrophy  Proliferation
Cell proliferation A

IMMORTALIZED FIBROBLASTS (MIH 3T%  PRIMARY LIMNG FIBROSRLASTS VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELLS

A B C
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Oxidalt lipidek, mint szignalok

A lipidperoxidacié szabalyozott koriilmények kozott a foszfolipid-turnover része.
Oxidalt foszfolipidek enzimatikusan és nem enzimatikusan is keletkezhetnek. A foszfolipazok
hatasara a membran foszfolipidekbdl kiengedett telitetlen (PUFA: tobbszordsen telitetlen
zsirsavak pl.: arachidonsav AA, dokozahexaénsav DHA) zsirsavak szubsztratként
szolgalhatnak a ciklooxigendzok (COX), a lipoxigenazok (LOX) és a citokrom P450
monooxigenazok (CYP) szamara, amelyek enzimatikusan oxidalt biologiailag aktiv
zsirsavakat termelnek [17,18]. A legtobb bioldgiailag aktiv termék az arachidonsavbol
keletkezik (arachidonsav kaszkdd — prosztanglandinok, leukotriének, tromboxdnok). Az
enzimatikusan keletkezett oxidalt lipidek stabilak, a sejtbdl ki diffundalhatnak, €s szamos
ismert autokrin és parakrin szabalyozasban vehetnek részt.

A nem enzimatikus, azaz autokatalitikus szabadgyokos lipidoxidaci6 strukturalis
szétesést okoz foként a membran foszfolipidekben és a foszfolipidekbdl kiengedett telitetlen
zsirsavakban, mint az arachidonsav és a dokozahexaénsav (5. abra) [17]. A keletkez6 instabil
AA- ¢és DHA-gyokok gyorsan izomerizalodnak és kettdskotéseik ujrarendezédnek. A
keletkezO konjugalt diének tovabbi oxidacio hatasara lipid hidroperoxidokka alakulnak at. A
lipid hidroperoxidok tovabb oxidaldédnak kiilonféle alkén, aldehid, furan stb. produktumokka.
Az 0jabb kutatdsok alapjan, a tobbszordsen telitetlen zsirsavak nem enzimatikusan oxidalt
szarmazékai gatoljak a tumoros sejtek proliferaciojat és eldsegitik az apoptozist [17].

Az emldsokben talalhatd lipoxigendzok (LOX) katalizaljak a membran foszfolipidek
¢s a koleszterol észterek, valamint a plazma lipoproteinek (low-density lipoprotein LDL,
high-density lipoprotein HDL) enzimatikus lipidperoxidacidjat kdzvetlen dioxigenacio altal.
Maguk a lipoxigendzok fontos forrasai a szabadgyok indukalt nem enzimatikus
lipidperoxidéacionak és mas oxidativ folyamatoknak. A lipoxigenaz miikddése révén létrejott
metabolitok 1is aktivalhatjdk a ROS képzést, ugyanakkor a lipoxigenazok maguk is
aktivalhatok a redox folyamatokkal.

A kutatdsok szerint, az eddig csak kizardlagosan karosnak tartott lipidperoxidacios
(példaul a lipid peroxidaciés végtermékek: erds elektrofil malonaldehid MDA vagy 4-
hydroxynonenal 4-HNE) termékek is rendelkeznek sejtprotektiv hatdssal [18]. A
lipidperoxidéaciobol szarmaz6 aldehidek csokkentik a tumorndvekedést és gatoljak a
sejtproliferaciot. Az a,B-telitetlen 4-HNE (4-Hydroxynonenal) egyik f6 végterméke a
lipidperoxidacionak. A 4-HNE harom reaktiv csoportot tartalmaz: egy aldehidet, egy
kettoskotést, és egy hidroxi csoportot. A szubletalis szintli 4-HNE citoprotektiv hatassal bir,



amely foként a tiredoxin reduktdz aktivalasa révén valosul meg. Az ujabb eredmények alapjan,
tobb lipid peroxidaciés termék is képes szubletalis koncentracional a sejt adaptiv valaszat
indukalni és novelni a sejt toleranciajat [17,19]. Ilyenek példaul a lizofoszfatidilkolin (LPC), a
foszfatidilkolin  hidroperoxid (PCOOH), a  7-hidroxikoleszterol  (7-OHCh). A
lipidperoxidécios termékek altal indukalt sejt adaptiv valasz fiigg a sejttipustol, illetve az adott
stimulustol. Még nem ismert, hogy miként kozvetitik a redox jelet a lipid peroxidacios
termékek, bar valdszinii, hogy a szignaltranszdukcids proteinek kdzvetlen modositasa, illetve
a reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékok indukaldsa fontos szerepet kap ebben [20]. Az
oxidalt lipidek (és lipoproteinek) gyulladast eldsegitd vagy gétld hatds a sejtek kontextusatol
fiigg. A plazmamembranndl a legtobb novekedési faktor és citokin képes ROS indukcidra,
ezért a foszfolipid metabolizmusnak, igy az oxidalt lipid szdrmazékoknak is, fontos szerepe

van a redox folyamatokban.
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5. Abra A dokozahexaénsav (DHA) nem enzimatikus (szabadgyok altal indukalt) oxidacidja és peroxidacios

szarmazékai. Forras: Siddiquia RA, Harveya K, Stillwell W. Anticancer properties of oxidation products of
docosahexaenoic acid. Chemistry and Physics of Lipids 2008 153: 47-56.

Szabadgyok és reaktiv szarmazék szignalok, mint jelentés szignalok az agyban

Fizioldgias koriilmények kozott a ROS és RNS nélkiilozhetetlenek a neurdlis
szignalfolyamatokhoz, mint a szinaptikus plaszticitds és az emlékezet kialakulds [21,22]. A

szinapszisokban 1évé NADPH oxid4z komplex fontos forrasa a szuperoxid képzésnek, amely
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sziikséges a normal neuralis funkcidhoz, mint a hippocampalis long term potenciation LTP és
a hippocampus-fliggd memoriaképzés [23]. A kortikalis asztrocitdkban a szabadgyokok
képesek szabalyozni a gerjesztd glutamat neurotranszmitterek felvételét a proteinek
szulfihidril csoportjainak hosszan fennmaradd oxidacigjaval [24]. NO egy szabadgydk
molekula, amely szabadon diffundalhat a sejtmembranon 4t, és mint neurotranszmitter,
neuromodulator €s szignalmolekula mikddhet. Az NO képes szabdlyozni a neurotranszmitter
kibocsatast €s ezaton a szinaptikus aktivitast, valamint részt vesz a szinaptikus plaszticitas
jelenségeiben [25,26,27]. A hidrogén peroxidnak H,O, ugyancsak fontos szerepe van a
szinaptikus plaszticitisban [28]. A H,O, az ATP szenzitiv K csatornak nyitasanak wtjan
képes szabalyozni a kozépagy dopamin neuronjainak gerjeszthetdségét [29]. A hipotalamusz
mitokondriumai altal termelt ROS képes inicidlni a taplalékfelvétel sziikségességét [30]. A
ROS mint intracellularis messenger miikodik a mitokondriumok és a citoszol kézott valaszul

a tapanyag bearamlésara.

Neurotranszmitterek, mint antioxidansok és szabadgyokfogok

A tirozinbol szintetizalt katekolaminok, mint a dopamin, noradrenalin és az adrenalin,
valamint a triptofanbol képz0do szerotonin, ismert klasszikus neurotranszmitterek a kézponti
¢s periféridlis idegrendszerben. Ezek a neurotranszmitterek, illetve a metabolikus
szarmazékaik a feltételektdl fliggden neurotoxikus vagy neuroprotekiv szerepet tolthetnek be.
Szemben a katekolaminok neurotoxikus hatasaval, szamos kisérlet igazolta a katekolaminok
€s a szerotonin neuroprotektiv szerepét. A katekolaminok ¢€s a triptofan szarmazékok, koztiik
a szerotonin és melatonin, szabadgyokfogd €és neuroprotektiv képességgel rendelkeznek [31-
35]. Nagyobb dozist katekolamin apoptoézist indukal, ugyanakkor, mint antioxidans megeldzi
a szabadgyokok kozvetitette neurotoxicitast [36]. A katekol szerkezet fontos a katekolaminok
antioxidativ miikodéséhez. A sejtek redox allapota nagymértékben Gsszefiigg a vas €s a réz
szerepével ¢és ezek szabalyozasdval. A katekolaminok komplex képzés révén kelatot
képezhetnek a vassal, a rézzel és egyéb fémekkel, ezaltal képesek gatolni a szabadgydk
képzOdést és szabalyozni a redoxpotencialt [34,37]. A dopamin és ennek Otféle receptora
diverz szerepet jatszik a kdzponti idegrendszerben. A D, és Ds dopamin receptorok aktivalasa
képes antioxidans vélaszt indukalni [38,39]. A Ds antioxidans valasza, pedig a NADPH
oxidaz aktivitdsanak gatlasa révén valosul meg.

A szerotonin és prekurzorai erds antioxidans tulajdonsaguak, amelyek csillapitjak a
szabadgyOk indukalt neuronalis halalt anélkiil, hogy a szerotonin receptorokkal kapcsolatba

keriilnének [40,41]. Kolinerg neuronban a noradrenalin csdkkenti a kaszpaz aktivaciot és a
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ROS képzddést, valamint gatolja a lipidperoxidaciot [42]. Roviden: a dopamin, a noradrenalin,
az adrenalin és a szerotonin miikddhetnek, mint antioxidansok és szabadgyokfogok, bar
jelenleg ismeretlen, hogy milyen folyamatok allnak annak hatterében, hogy ugyanazon

neurotranszmitterek ellentétes hatdst produkalnak a sejtek tilélése szempontjabol.
Magneses terapia és a sejtek redox allapota

A Foldon az ¢élé organizmusok a természetes geomagneses tér (= 20-70 uT)
sugarzasaban fejlodnek, léteznek. Ez a természetes geomdagneses tér sziikséges az ¢élo
rendszerek miikodéséhez és térbeli tajékozodasahoz. Ugyanakkor, a geomagneses viharoknak
(geomagneses fluktudciok) jelentds negativ hatdsa lehet a normadl fiziologias folyamatokra
[43.,44]. A XX. szazadban a természetes geomagneses terek mellett megjelent és egyre
nagyobb mértékii lett az ¢l0 rendszerekre karosan hatd mesterséges elektromagneses
(elektromos haztartdsi berendezések, mikrohullamu rendszerek, elektromos vezetékek stb.)
kornyezetszennyezés. Ezzel egy idében megnétt az érdeklddés a gyenge kisfrekvenciaja
elektromégneses €s a statikus magneses terek lehetséges terapids alkalmazédsara, mint egy nem
invaziv modszer a kiillonbozd betegségek kezelésére.

A mesterséges elektromagneses és magneses terek karos vagy terdpias hatasaval
kapcsolatos tudomanyos irodalom hatalmas ugyanakkor az eredmények ellentmondasosak ¢s
a kutatasok eléggé heterogének. A vizsgilt statikus vagy valtozé magneses terek intenzitasa
107 Tesla értéktél 10 Teslaig, és a végzett kisérletek az in vitro sejtkultaraktol az in vi vivo
human kisérletekig terjednek [45]. Tovabba, a kisérleteknél és a terapidknal az
elektromégneses vagy statikus magneses terek legkiilonfélébb (pl. az elektromagneses ¢€s
neheziti a reprodukalhaté erdemény elérését.

Bar szamos elképzelés alakult ki arrél, hogy miképpen fejti ki hatasat a gyenge kiilsé
magneses sugarzas a sejtek biokémiai folyamatain, jelenleg az ¢élo sejtek mikodésében
betoltott magnesesség/elektromagnesesség szerepérél ¢és hatasmechanizmusardl keveset
tudunk. Néhany hatds modell: Eddy elektromos &ramokkal, klasszikus és kvantum
oszcillaciokkal, ciklotron rezonancia utjan, interferencia révén a kotott ionok és elektronok
kvantum allapotain, koherens kvantumgerjesztéssel, magnetoszenzitiv szabadgyokokkel,
bioméagnesekkel stb. [46].

A nem ionizald extrém alacsony frekvencidju gyenge elektromagneses terek < 300Hz

(ELF EMF), illetve a statikus magneses terek (DC MF) energidja nem elég erds ahhoz, hogy
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felszakitsa a kémiai kotéseket. Ezért a kiils6 magneses terek a sejtregulacios folyamatokon
fejtik ki hatasukat.

Egyre novekszik azon adatok és kisérletek szama, amely jelzi, hogy az ELF EMF és
DC MF hatasa els6sorban a sejtek redox allapotan keresztiil hat [47-50]. Ugyanakkor, a sejtek
redox allapota alapvetden a reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékoktol (és az antioxiddnsok
szabalyozasatol) fiigg.

A Ca’" alapvetd szerepet jatszik a szabadgyokok képzésének szabalyozasiban. Az
intracellularis Ca*" emelkedés aktivalja a ROS képz6 enzimeket és noveli a mitokondrialis
szabadgyokképzodést. Masrészrdl, a ROS is képes az intracellularis Ca®* szint novelésére
[51,52]. A H,O, gyorsitja a fesziiltségfiiggd kalcium csatorndk nyitasat. A 1,4,5-inozitol-
trifoszfat-receptorok redox folyamatokkal szabalyozhatok [12]. A Ca**-ATP-azok és
Na“/Ca®" kicserél6k intracellularis redox folyamatokkal modulalhatok. E mellet, a Ca®"
aktivalhatja az antioxidans enzimeket is, vagyis a Ca’" és a ROS szorosan egyiittmiikdd,
egymast szabalyozd biokémiai szignalrendszerek.

A statikus és a pulzald elektromagneses terek azonnal és reverzibilisen megndvelik az
extracellularis Ca>" bearamlast, amely megndveli a ROS képz6 folyamatokat, és a redox-
szenzitiv szigndlutakon keresztiil hat. A kutatdsok szerint, az elektromagneses és magneses
sugarzas megnovelheti a szabadgyokok élettartamat [53]. Az elektromégneses és magneses
sugarzasok Ca®" és ROS mechanizmusokon keresztill érvényesiilé hatdsanak elképzelését
tdmogatja az is, hogy az exogén magneses sugdrzasok jorészt a membranok mentén fejtik ki
hatasukat [54-56]. Vagyis a kiilonféle exogén (elektro)magneses sugdrzasok
hatdsmechanizmusai a membranok (membran csatorndk, membranban 1év6 redox szenzitiv
enzimek és receptorok, a lipidek és a lipoproteinek lokalis struktarajara) altal érvényesiilhet
(pl. Mégneses expozicio — membran NADPH oxidiz — szuperoxide Oz~ képzés — Ca®"
csatorndk ¢és lipoxigendzok aktivalasa — arachidonsav kaszkad és peroxidalt lipidek —
szignalok intracellularis kiterjedése).

Amint fentebb lattuk, a sejteket sajatos redox ¢s ROS/RNS mintazat jellemzi, valamint
a reaktiv oxigén szarmazékok keletkezése sejtspecifikus hatast mutat [13]. Azaz, a kiilonféle
sejtek ugyanarra a fiziologias szignal jelre vagy stressz faktorokra (fizikai, kémiai, bioldgia),
eltérd ROS képz6é mintdzattal valaszolnak. Ennek ismeretében nem csodalkozunk a méagneses
expozicids kisérleteknél tapasztalt ellentmondd eredményeken. Azaz, ugyanazon magneses
expozicidk eltérd redox és szignalutakat aktivalhat a kiilonbozd sejtekben [57]. Tovabba,

ugyanazon sejten, eltérd idOpontokban alkalmazott ugyanazon paraméterekkel rendelkez6
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magneses expozicio is eltérd hatast indukalhat, mivel a sejtek redox allapota fiigg a cirkadian
ritmustol [58,59].

Fontos megjegyezni, hogy az elektromagneses expozici6 frekvencia specifikus hatast
is gyakorolhat a sejtekre. Tovabba, az elektromdgneses expozicidk esetén a frekvencia ¢€s
amplitddo mellett az alkalmazott hulldamformanak is dont6 szerepe van.

A nem ionizal6é extrém alacsony frekvencidju gyenge elektromagneses ¢€s statikus
magneses terek nem mutagének. A genotoxikus hatds vagy az esetenként tapasztalt
megndvekedett mutdcids ardny a magneses expozicid szigndlutakra gyakorolt hatasainak
koszonhetd (apoptozis gatlds, diszregulalt DNS javitd folyamatok stb.) [45,49].

A redox regulacios és membranfolyamatokkal megmagyarazhat6 illetve kapcsolatba
hozhat6 a magneses expozicids kisérleteknél tapasztalt (bar sokszor ellentmondésos) szdmos
hatas [45,49,59-64]:

e Ca*' koncentracio novekedése,

e ROS indukecid,

e antioxidans szint valtozasa,

Hsp70 ¢és egyéb hosokkfehérjék aktivalasa, (hdsokkfehérjék gatolhatjak a

szabadgyokképzddést, védve a proteineket a destruktiv hatastol),

apoptdzis eldsegitése vagy gatlasa,

a redox-szenzitiv NFkB transzkripcios faktor aktivalasa,

fagocitozis aktivitas novelése,

melatonin ritmus befolyasolasa,

teratogén hatds,

genotoxicitds €s novekedet DNS torések (foként a hosszabb idejii magneses

expozici6 a redox mechanizmusok révén perturbdlja a DNS repair

folyamatokat),

e MAPK (mitogén-aktivalt protein kindz) szigndl kaszkad aktivalasa, foszfatidil-
inozitol-3-kinaz aktivalasa,

e novekedett c-fos, c-jun, c-myc onkogének és protein kinaz C géneszpresszio.

A magneses terapiak alkalmazéasakor az elényos hatés tekintetében a sugarzasi idének
kritikus a szerepe. Rovidebb idejii sugarzésok, a redox folyamatok aktivaladsdn keresztiil,
potencirozo hatasuk lehetnek az immunrendszerre és adott sejtfolyamatokra, bar a hosszabb
ideji mesterséges magneses sugarzasok a sejtekre nézve karos redox egyensuly eltolddast és
az ezzel jar6 szignalfolyamatok helytelen iranyitasat okozhatjak. Tovabba, szadmolni kell azzal
is, hogy a mesterséges magneses sugarzasok interferalhatnak a természetes geomagneses
terekkel.

A nem ionizal6 kis frekvenciaju gyenge elektromagneses terek (ELF EMF) illetve a
statikus magneses terek (DC MF) terapidkban leggyakrabban tapasztalt elényei: gerinceredetii

panaszok vagy az izomeredetli fajdalmak csokkenése, az idegek, izmok, inszalagok és
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csontok gyulladdsos folyamatainak enyhiilése, az iziileti duzzadés, az artrdzis, csonttérések

gyogyulasanak eldsegitése, a sériilt feliiletek vérellatasanak javitasa stb. [65-71].
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