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Bevezetés: A transzmetilezés térszerkezet-modositd szubsztitcids folyamat. Feladata az él6 szervezetekben, tob-
bek kozott, a fehérje- és génmiikodés szabdlyozdsa. A tipliléklincon keresztiil szervezetbe juttatott metildonor
vegyliletek hasznosuldsa, illetve a kénnyen mobilizalhaté metilpool analitikai médszerekkel nyomon kovethetd.
Célkitiizés: A szerz6k célul tizték ki néhany novényi (buza, bab, cékla, kiposzta) és allati (baromfi- és nytlmaj) ere-
detd tapldlék konnyen mobilizalhaté metilcsoportjainak koncentraciomérését, a transzmetilezés és a redox-home-
osztazis kapcsolatanak vizsgalatat baromfi- és nytlmdjban, valamint e paraméterek tanulmanyozasat kisérletes zsir-
mdjban, patkdnyban. Modszer: Patkanykisérletben a tapot koleszterin, napraforgéolaj és kolsav eltéré koncentricidival
duasitottidk. A konnyen mobilizalhaté metilcsoportok meghatirozdsa tilnyomdsos rétegkromatografids modszerrel,
a hidrogéndonor-aktivitds mérése 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil szabad gyok alkalmazdsival, spektrofotometria-
san tortént. Eredmények: A vizsgilt novényi mintdk kozil a legjelentGsebb metilpoollal a babmagok rendelkeztek.
A baromfimdj a nyalmdjnal szignifikinsan nagyobb konnyen mobilizdlhaté metilcsoportszintet és hidrogéndonor-
aktivitdst mutatott. Patkdnyokban, stlyos zsirmajban csokkent a hidrogéndonor-aktivitas, és szignifikdnsan csokkent
a kénnyen mobilizalhaté metilcsoportszint. Kovetkeztetések: Az eredmények felhivjdk a figyelmet a tiplilkozds jelen-
téségére, kiillonosen az elhizdssal Osszefiiggd megbetegedések kapesian. Orv. Hetil., 2013, 154, 1180-1187.
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Transmethylation and the redox homeostasis

Introduction: Transmethylation modifies configuration and proceeds via formaldehyde. It has a significant role for
example in epigenetic regulation. The whole methyl-pool can be evaluated by the measurement of bound formalde-
hyde. Aém: The bound formaldehyde was measured in wheat, bean, beetroot, cabbage, broiler- and rabbit liver.
The relationship between transmethylation and redox homeosthasis was studied in the liver of domestic animals,
and in the rat model of fatty liver. Mezhod: The diet of rats was enriched with cholesterol, sunflower oil and cholic
acid. The bound formaldehyde was determined by overpressured layer chromatography. The hydrogen-donating
ability was measured with 1.1-diphenyl-2-picrylhydrazylt free radical using spectrophotometric measurement.
Results: Beans had the most bound formaldehyde. The liver of broilers possessed significantly elevated hydrogen-
donating ability and transmethylation ability. Rats with severe fatty liver had significantly less bound formaldehyde
and the hydrogen-donating ability tendentiously decreased. Conclusions: These results draw attention to the diet,
especially in obesity and obesity-related diseases. Orv. Hetil., 2013, 154, 1180-1187.
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Roviditések

dimedon = 5,5-dimetilciklohexdn-1,3-dion; DPPH = 1,1-dife-
nil-2-pikrilhidrazil; GSH = glutation; HCHO = formaldehid;
KMMCs = konnyen mobilizdlhaté metilcsoport; NADP =
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit; NADPH = redukalt ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid-foszfait; OPLC = nagynyomas
vékonyréteg-kromatogrifia; SAH = S-adenozil-homocisztein;
SAM = S-adenozil-metionin; THF = tetrahidrofolat

A transzmetilezési folyamatok szervezetiink térszerke-
zet-modositd szubsztitcids reakcidinak egyike. A mult
szdzad masodik felében kezdtek ismertté valni, de még
napjainkban is szdmos tisztizatlan kérdés maradt azzal
kapcsolatban, hogy milyen élettani folyamatokban mek-
kora jelentGséggel birnak. Szerepiiket alataimasztottak
a génfunkcié modositasiban, a prolifericibban és az
apoptozisban is. Cantoni mar 1951-ben leirta a transz-
metilezés sarkalatos pontjait, illetve definidlni tudta,
hogy a f6 kofaktor valészintleg az aktivalt metionin [1].

A transzmetilezési folyamatok koziil legjelentSsebb-
nek a kreatin-, a foszfatidilkolin- és a szarkozinszintézist
tartjak. Stead és munkatarsai ezek mellett kiemelik a
homocisztein remetildlasat is. A kutatidsok a fenti fo-
lyamatokhoz képest elenyészének tiintetik fel a poszt-
transzlacidos és epigenetikai modositisra felhasznalt
metildonor-mennyiséget, és kevéssé ismert ezeknek a
folyamatoknak az érzékenysége a metildonorkészletre.
A publikalt eredmények alapjan figyelemre mélté a me-
tilezési reakciok hibajaval jaré rikos megbetegedések
szama [2, 3, 4].
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természetes HCHO-
eléanyagok: kolin, betain, metil-THF...
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A metilpool feltoltottségének vizsgilata ezért sarka-
latos ponttd valhat a rdkkutatisban, ezzel parhuzamo-
san el6térbe keriilhet a metildonor vegyiiletek hasznd-
lata mind a prevenciéban, mind az adjuvins kezelések
esetén, tobbek kozott az uralhatatlan tumoros anémia
soran [4].

Ma mar bizonyitott, hogy a szervezetben zajlé metile-
zési reakcidk leggyakrabban S-adenozil-metionin (SAM)
kofaktor segitségével, formaldehid (HCHO) 4dtmeneti
termék képzésén keresztiil torténnek [5].

A transzmetilezési folyamatok Iétfontossigiiak mind
a novényi, mind az allati sejtek életfolyamataihoz. Szinte
az Osszes fogyasztott élelmiszer tartalmaz kolint, ko-
zilik kiemelked6en nagy mennyiség talalhaté a tojas-
ban, illetve a majban. Hasonl6 jelent&ségli metildonor
vegyiilet a betain, amelyhez legnagyobb mennyiségben
bizonyos csirdztatott magvak vagy példaul cékla, spenot
fogyasztasaval juthatunk [6]. Ismert, hogy a novények-
ben a mobilizilhaté metilcsoportok mérheté mennyi-
sége altalaban megemelkedik gomba-, baktérium- vagy
virusfertézésre, hé- és mas abiotikus sokkra [7]. Ossze-
hasonlité vizsgilatok igazoltik, hogy adott fajon beliil
a nagyobb cllenallésdgi szinteket képviseld fajtikban jel-
lemz&en nagyobb mennyiségben fordulnak el a kva-
terner ammoniumvegyiiletek (metildonor vegyiiletek),
mint a fogékonyabbakban. A fotoszintézis folyaman is
megfigyelhetd HCHO-képz6dés [8, 9, 10].

Az allati sejtekben lejatsz6dd  transzmetilezési fo-
lyamatok jelent&ségére tobbek kozott Szende és munka-
tarsainak megfigyelései hivtak fel a figyelmet. Kutatasuk
eredményeként metilezett lizinszarmazékot mutattak

akceptor: nukleinsav (citozin)
fehérje (lizin, arginin)
etanolamin
noradrenalin...

HCHO
metilezett termékek: metilezett nukleinsav
(5-metil-citozin)
SAH metilezett fehérjék
kolin
adrenalin...
H,0
adenozin

A transzmetilezés folyamata. A metioninb6l ATP-vel SAM keletkezik, majd egy metilcsoport leaddsdval SAH-h4 alakul. A SAH hidrolizis¢bdl homo-

cisztein keletkezik, amelyet a HCHO el6anyagainak tekintheté metildonor vegyiiletek metilezni tudnak. (Roviditések: ATP = adenozin-trifoszfit,
HCHO = formaldehid, SAH = S-adenozil-homocisztein, SAM = S-adenozil-metionin) (Tyihdk [15] nyomdn)
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ki Ehrlich-karcinéma-sejtekben, majd tumornoveke-
dést serkent$ hatasukat bizonyitani is tudtik egereken
végzett kisérletben [11]. Tyihik és munkatirsai 1977 -
ben azt tapasztaltak, hogy mig az N:trimetil-lizin ve-
gytiletek a prolifericiét fokoztik, addig az arginin
guanidinocsoportjinak metilez6dése gitolta a sejtosz-
todast [12].

Huszti és Tyibak 1986-ban bizonyitottik, hogy az en-
dogén metilezési és demetilezési folyamatok egyarant
HCHO-t generilnak. Az atmeneti termékként kelet-
kez6 HCHO 5,5-dimetilciklohexdn-1,3-dionnal (dime-
don) mint adduktképzé vegyiilettel formaldemetonként
megkothet§ és analitikai modszerekkel mennyiségileg
mérhet$ (1. abra) [5, 13, 14].

A transzmetilezési reakcidkban az akceptor moleku-
lik metilezése a SAM metilcsoportjabdl képz6ds en-
dogén HCHO-n keresztil valésul meg [15]. Az
aminosavak, fehérjék, RNS vagy DNS metilez6dése en-
zimatikusan, HCHO-n keresztiil torténik, mikozben
S-adenozil-homocisztein  (SAH) keletkezik. A SAH
SAH-hidroldz hatdsira adenozinra és homociszteinre
bomlik. A homociszteint a homocisztein-metiltranszfe-
riz metildlja, vagy a cisztationin-szintetdz és a ciszta-
tionin-lidz segitségével a-ketobutirattd alakul. A ho-
mocisztein-metiltranszferdz kofaktora a kobaltkationt
tartalmazé korrinvdzas B -vitamin. Az endogén me-
tilezés sordn metionin keletkezik, amely metionin-
adenozil-transzferaz segitségével SAM-ma alakul. Ezt
a korfolyamatot aktivalt metilciklusnak hivjak. Ha cisz-
tationinon keresztiil torténik a homocisztein lebomlasa,
a szulthidrilcsoport egy szerin hidroxilcsoportjit szubsz-
titudlja, és cisztein keletkezik. Ennek az atalakuldsnak
szignifikdns szerepe lehet a sejtek redox-homeosztizisa
szempontjabdl is. A cardiovascularis események rizikofak-
toraként ismert homocisztein annak ellenére, hogy szabad
szulthidrilcsoportot tartalmaz, oxidativ stresszt okoz.
Ennek hétterében valdszintileg a Hogy altal leirt autooxi-
daciés mechanizmus dllhat [16, 17, 18, 19].

Az él6 szervezetek dinamikus egyensulyt, homeosz-
tazist/redox-homeosztazist tartanak fenn. Az életfunk-
ci6khoz nemcsak az antioxidans védelem, hanem a mér-
sékelt oxidativ stressz is nélkiilozhetetlen. A szabad
gyokok szerepet jatszanak a jeldtviteli folyamatokban,
a sejtosztdédasban és a programozott sejthaldlban [16,
20]. FeltételezhetGen a transzmetilezés és a redox-
homeosztizis szoros kapcsolatban vannak egymassal.
A glutationrendszer (GSH-rendszer) mutkodéséhez
szlikséges GSH-ban egy ciszteinmolekula taldlhato.
A cisztein kénatomja a SAM keletkezéséhez sziikséges
metionintdl szarmazik [1, 15, 21]. A metionin szinté-
ziséhez folsav sziikséges, amelyet a dihidrofolit-reduk-
tiz NADPH segitségével tetrahidrofolatta (THF) re-
dukal. Kolin, betain és egyéb metildonor vegyiiletek
jelenlétében a THF képes metil-THF-fé alakulni és
transzmetilezési folyamatokat katalizalni [21].

Attika tartominyban  (Gorogorszag), 2002-ben,
egészséges felndtteken végzett tanulmany alapjan a nék
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napi kolinfogyasztisa atlagosan 285 mg, a férfiaké 291
mg volt. A napi betainfogyasztist n6k esetében 314
mg-nak, férfiak esetében 306 mg-nak taldltik. A gyul-
ladasi faktorok szintje 310 mg feletti kolinfogyasztas-
nal szignifikinsan, a homocisztein mennyisége csak
tendenciézusan csOkkent. Ha a napi betainfogyasztis
meghaladta a 350 mg feletti értéket, a homocisztein és
a tumornekrozisfaktor-a szintje szignifikinsan, az inter-
leukin-6 és a C-reaktiv protein szintje csak kismérték-
ben csokkent [22].

Bizonyitott, hogy az él6 szervezetekben lejatsz6do
metilezési, demetilezési reakciok dtmeneti termékként
egyaraint HCHO-t generdlnak [5, 15]. A dimedonnal
megkothet6 és analitikai modszerekkel meghataroz-
haté6 HCHO-mennyiség mérésével a szervezetben lejat-
sz6d6 transzmetilezési folyamatokrél, a kéonnyen mo-
bilizalhaté metilpool nagysigirél és annak kiilonbozs
hatdsokra bekovetkez8 viltozdsairdl, zavarairdl kapha-
tunk képet.

A tumorok kialakulasa, a genetikai determinaltsag
mellett, megkozelitGleg 30%-ban figg a tiplilkozas
minGségétdl [23, 24]. A taplalkozasi faktorok vizsga-
lata primer és szekunder prevenciéban azonban hid-
nyos, ezért arra voltunk kivincsiak, vajon az é1§ szer-
vezetek transzmetilezési folyamatainak — kiilonbo6z6
megkozelitési utakkal — eddig feltirt jelentésége a tap-
lalkozasi lanc kiilonb6zé szintjein miképpen valosul
meg. Munkink sorin ezért meghatiroztuk egyes no-
vényi (btiza, bab, cékla, kiposzta) és dllati (baromfi-, il-
letve nyalmdj) eredeti mintik kénnyen mobilizalhato
metilcsoportjainak (KMMCs) mennyiségét. A kontroll-
tapon tartott allatokban a hidrogéndonor-aktivitist mér-
ve vizsgiltuk a kapcsolatot a metilpool és az antioxiddns-
kapacitias kozott. Abboél a meggondolisbdl, hogy az
clhizds napjaink civiliziciés betegsége, patkanykisérlet-
ben arra voltunk kivancsiak, hogy a maj elzsirosodasi fo-
lyamataban milyen mértékben véltozik a metilpool.

Anyagok és mddszerek
Anyagok

Vizsgalatainkhoz a bovine szérumalbumint, a Folin—
Ciocalteau-fenolreagenst, az 5,5-dimetilciklohexdn-1,3-
diont és az 1,1-difenil-2-pikrilhidrazilt a Sigma-Aldrich
Kft.-tSl (St. Louis; Amerika Egyesiilt Allamok), a szili-
kagél 60 F,,, vékonyrétegeket a Merck Kft.-tSl (Darm-
stadt, Németorszag), a tobbi reagenst a Reanal-KER
Kft.-t6l (Budapest, Magyarorszag) szereztiik be. A liofi-
lizélt céklapor a GPS Powder (Budapest, Magyarorszag)
ajandéka.

Allathisévietek

Az allatkisérleteket a 40,/2013. (II. 14.) kormanyren-
deletnek az allatkisérletekrdl (az allatok védelmérdl és
kiméletérdl) szold 1998. évi XXVIII. térvény modosi-
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tdsa alapjan végeztiik. A patkdnykisérlet engedélyszama:
770/004,/04; a brojlerkisérlet engedélyszima: 22.1/
613/001,/2010; mig a nyualkisérlet engedélyszama:
22.1/5/003,/2010.

Patkanykisériet

Vizsgalatainkhoz Osszesen tizendt him Wistar patkanyt
(200-250 g) haszndltunk (Biofarm Prompt Kft., Go-
doll6, Magyarorszdg). A kisérlethez a zsirmdj hisztolégi-
ailag is igazolt modelljét alkalmaztuk [20]. A kontroll-
csoport (N = 5) csak standard patkinytipot fogyasztott.
A zsirdts diétan tartott dllatok egyik csoportja (N = 5)
2% koleszterint, 20% étolajat és 0,5% kolsavat kapott a
kontrolltapba keverve, a mésik (N = 5) pedig 1% kolesz-
terinnel, 0,3% kolsavval és 11% napraforgdolajjal dusi-
tott tapot kapott. A 10. napot kovetSen mélyaltatas-
ban (ketamin 75 mg/ttkg, xilazin 7,5 mg/ttkg) a hasi
vénan keresztiil elvéreztettilk az allatokat. Majukat a
kivéreztetés utan izoténias NaCl-oldattal mostuk és ho-
mogenizaltuk, majd a tovabbi vizsgalatokig —20 °C-on
taroltuk.

Baromfi- és nynlkisériet

Hat brojlercsirkét (Babadi Baromfikelteté Kft., Ocsa,
Magyarorszag) és hat nyulat (Lab-Nyual Kft., Godolls,
Magyarorszag) allitottunk kisérletbe. Az allatok keres-
kedelmi baromfi-, illetve nyaltipot ettek. A baromfikat
42 napos korban, a baknyulakat pedig négy hoénapos
korukban terminiltuk. A majakb6l homogenizitumot
készitettiink. A vizsgilatokig a mintakat —20 °C-on ti-
roltuk.

Febérjemeghatirozas

A majhomogenizatumok fehérjekoncentriciéjat Lowry
és munkatdarsai dltal kidolgozott eljarassal hatiroz-
tuk meg. A majhomogenizatumokat szérumalbuminra
nézve 10 mg/ml-esre allitottuk be [25].

A KMMCs mennyiségének meghatirozisa

Kereskedelmi forgalomban kaphaté buaza- (Triticum
aestivum L.) és babmagok (Phaseolus vulgaris L.), vala-
mint z6ldségnovények (cékla: Beta vulgaris L. var. rubra,
kaposzta: Brassica oleracen 1..) homogenizdlt mintdi-
hoz meghatirozott mennyiségi arinyokban dimedont
adtunk, majd ultrahangos kezelést kovetGen, kétnapos
reakcioid$ utan, 5 percig centrifugaltuk 2000 rpm-mel
4 °C-on. A feliilisz6 25 pl-ét szilikagél 60 F,,, vékony-
rétegre vittiik fel, és kloroform—diklérmetan (35:65)
eluenssel nagynyomdsu vékonyréteg-kromatografids el-
jarassal (OPLC-NIT Kft., Budapest, Hungary) szepa-
raltuk.
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A nydl-, baromfi- és patkinymajak esetében azonos
moédon jartunk el, de a dimedont, mint adduktképzét,
bovin szérumalbuminra nézve 10 mg/ml koncentri-
cidra higitott homogenizitumhoz adtuk.

Az elvalasztast kovetSen valamennyi vizsgalt minta-
nal Shimadzu CS-930 denzitométerrel hatiroztuk meg
a KMMC:s és dimedon reakciéjabodl keletkezé formal-
demeton mennyiségét (2 = 270 nm) [26].

Hidrogéndonor-aktivitas mérése

A vizsgalat sordan 50 pl standardizalt mdjmintat 1 ml-re
egészitettiink ki bidesztilldlt vizzel, és 1 ml metanolt
adtunk hozzi. 0,5 ml 9%-os 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) stabil gyok oldatit mértiik az elegyhez, és 30
percig 37 °C-on temperaltuk. 3000 rpm-en iilepitettiik,
majd feltltsz6 abszorbancidjat metanollal késziilt vak-
oldal mellett hatiroztuk meg Specord UV VIS spektro-
fotométerrel (A = 517 nm). Az eredményt a gitldssza-
zalékban hatiroztuk meg [27].

Statisztikai értékelés

Eredményeink értékeléséhez Statistica 11 (StatSoft
Inc., Tulsa, Amerikai Egyesiilt Allamok) programot és
Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft Corp., Red-
mond, Amerikai Egyesiilt Allamok) programot hasznal-
tunk. Shapiro-Wilks-teszt alapjin dontottiink a valto-
z6k normalitdsardl. Eltéré fajok mdjmintdi esetében,
ahol a normalitds feltétele nem teljesiilt, a Mann-
Whitney-féle U-tesztet haszndltuk a két minta Ossze-
hasonlitasara. Fajon beliil, a nyal- és baromfimajak ese-
tén tapasztalt normalis eloszlas miatt, Pearson-féle
korreldcids koefficiens (7) szamitdsit végeztiik el. A no-
vényli mintdk és a patkdnykisérletben tapasztalt nor-
malis eloszlas kovetkezményeként a kiilonbség kimuta-
tasara egy szempontos ANOVA-moédszert haszndltunk.
Post-hoc tesztként a Fischer-féle LSD-probit (legkisebb
szignifikans kiilonbség) alkalmaztuk. Minden esetben
a p < 0,05 valészindségi értékeket tekintettik szignifi-
kansnak.

Eredmények

A novényi eredetd mintak kozil megvizsgiltuk a baza-
(b) és a bab- (B) magok, illetve a céklarépatest (c) és a
kaposztalevél (k) egységnyi nedves tomegre vonatkoz-
tatott KMMCs-tartalmat. Az ANOVA szignifikins elté-
rést mutatott (p = 0,0001), ezért vizsgiltuk a fajok ko-
zottl kiilonbségeket is. Csak a kdposzta és a btiza kozott
nem taldltunk  szignifikins eltérést (p,, = 0,7760;
D= 000035 p = 0,0271). A 2. dbran litszik, hogy
a legjelent6sebb mennyiséget, dtlagosan 17,45 ng/g-ot
a bab tartalmazta, mig a cékliban megkozelitbleg
2,5-szer kevesebbet tudtunk kimutatni nedves tomeg-
re vonatkoztatva.
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3. dbra Konnyen mobilizilhaté metilcsoportok koncentraciéja baromfi-

és nytlmdjban (*vs.**; p < 0,05)
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4. dbra Hidrogéndonor-aktivitds baromfi- és nytalmajban

(*vs.**; p<0,05)

A baromfi- és a nydlmijban mérhet§ KMMCs
mennyiségét a 3. dbran tintettiik fel. Az azonos fehér-
jekoncentraciéra szaimitott KMMCs-mennyiség barom-
fimdjban a Mann-Whitney-féle U-teszt alapjan szignifi-
kansan tobb volt (p = 0,0051), kozel hétszer annyi, mint
a nyalmajban.

A mijmintdkban mért hidrogéndonor-aktivitas
(4. abra) a Mann—Whitney-féle U-teszt alapjan szintén
szignifikdnsan eltért (p = 0,0051). Emellett az abrakrél
leolvashaté, hogy magasabb antioxidansszint mellett a
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6. ibra Hidrogéndonor-aktivitds a patkinykisérletben

(szignifikancia: nem domindns)

KMMCs mennyisége szintén magasabb volt. Fajokon
beliil vizsgalva a korrelaciot, a hidrogéndonor-aktivitds
a dimedonnal megkotheté metilcsoportok mennyiségé-
vel jol korrelalt baromfimajban (2= 0,8963; p= 0,0027),
ezt nyualmijban jelenleg nem tudtuk igazolni (p =
0,5309).

Patkanykisérletben mérsékelt és sitlyos alimentdris
eredetd zsirmajban vizsgaltuk a hidrogéndonor-akti-
vitast és a KMMCs mennyiségét (5. és 6. abra). A hid-
rogéndonor-aktivitds csak tendencidézusan viltozott
(p = 0,1658). Mérsékelt zsirmdj esetén enyhe emelke-
dést figyeltink meg a kontrollértékekhez (k) viszo-
nyitva, mig stlyos zsirmdjban kismértékd, statisztikailag
nem szignifikins csokkenést tapasztaltunk. A KMMCs
mennyisége mindkét tipust zsirmdjban szignifikinsan
csokkent (P00 = 0,0002). A post hoc vizsgilat sordn
bizonyitottuk, hogy mind az enyhén zsirdus (e), mind a
zsirdas tap (S) hatdsira szignifikinsan kevesebb KMMCs
volt mérhetd (p, , = 0,0040; p, = 0,0287).

Megbeszélés

A transzmetilezési folyamatok zavara szertedgazd ko-
vetkezményekkel jarhat, mint példdul a karcinogenezis
vagy az anémia kialakuldsa. Ezek hétterében példaul
az epigenetikai szabilyozis metilezési reakcidinak hibaja
allhat. Az epigenetikai modifikiciok nem a DNS szek-
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vencidjat érintik, hanem a DNS-lincon vagy a hisz-
tonmolekulakon torténnek [28].

Jellemz8, hogy a DNS citozin nukleotidjai metilezd-
nek, igy 5-metilcitozin keletkezik, vagy a hisztonfehérjék
meghatirozott lizin vagy arginin aminosavai médosul-
nak [29, 30]. A hisztonmodifikicié a G2 fizisban a
legintenzivebb, aminek hidnyaban az oszt6dis alatt a
heterokromatin szerkezete nem megfeleld, illetve a mi-
totikus orsok és a kromoszémdik kapcsolodasa is sériil
[31].

Altaliban az erésebb DNS-metildltsig kisebb transz-
kripcids aktivitassal, a gyengébb metilezettség nagyobb
transzkripcids aktivitdssal jar. Ennek koszonhets, hogy
a génfunkcionak megfelel6en hipo- és hipermetilezett-
ség is malignitishoz vezethet [4].

Christman és munkatarsai mar 1980-ban alacso-
nyabb 5-metilcitozin-szintet irtak le erythroleukaemia-
sejtekben, de a hipometilezettség szerepét Gama-Sosn
és munkatirsai metasztizisos daganatban, illetve be-
nignus tumorban szenved§ betegek és egészséges em-
berek szovetmintdinak vizsgalatival timasztottdk ala.
A metasztazist adé daganatokban szignifikinsan alacso-
nyabb volt a DNS metilezettségének szintje [32]. Diala
és munkatirsni emellett sejtvonalak megfigyelésével bi-
zonyitottak a hipometilezettség szerepét malignitdsok-
ban [32, 33, 34]|. De Bustros és munkatirsai azonban
felhivjdk a figyelmet a tumorszuppresszor gének kor-
nyékén megfigyelheté hipermetildltsigra is. Hasonlot
irtak le Makos és munkatdrsai agytumorsejtek DNS-ének
bizonyos szakaszain [35, 36].

Jelen ismereteink szerint egy-egy tumoros elviltozas
a DNS bizonyos szakaszainak hipermetilezettségével
és kiterjedt hipometilezettséggel jellemezhet6 [37, 38].

A metilpool telitettsége is okozhatja az endogén
transzmetilezés diszfunkciéjait. A koénnyen mobilizal-
hat6 metilcsoportok (KMMCs) mennyiségének szintén
nagy jelentésége van a sejtmtikddésben [39].

A csontvel6ben torténd vérképzés az egyik leginten-
zivebb sejtosztodassal jaré folyamat. A proliferacid
kilonbozé fazisaiban mas és mds a szerepe a transz-
metilezésnek, gatoltsiga pedig zavart okozhat példiul
a mitozisban, de a hemoglobin képz&désében is [40].
A hemoglobin szintézisé¢hez metilezni kell a proteint,
amit a csokkent metildonor-kapacitdis nem tesz lehe-
t6vé [41]. Emberben a metildonorraktarak kitirtilése
a vorosvértestek KMMCs-szintjének meghatirozasaval
kovethets. A vorosvértestek mobilizalhaté metilcso-
porthidnya daganatos betegekben diagnosztikus értékd
[42].

Colectomiat elszenvedett vastagbéldaganatos bete-
gek és egészséges kontrollok vizsgalata kapesan leirtak,
hogy a betegek erythrocytdiban a daganat sebészi elta-
volitasat kovetSen is szignifikinsan kevesebb volt a me-
tildonorkészlet, mint az egészségesekben. Ha metasz-
tazist is adott a tumor, Gjabb szignifikins csokkenést
tapasztaltak. A redoxparaméterek jelent&sebb viltozasat
a nem metasztizisban szenvedd betegekben figyelték
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meg. Attét esetén szignifikinsan megemelkedett a
protoporfirin IX mennyisége, ami az elégtelen transz-
metilezés eredménye. Nagy koncentraciéban a jelen 1évé
protoporfirin IX antioxidansként viselkedett. A transz-
metilezési kapacitisban megfigyelhet§ differenciak a
tumormarkerek alpozitiv vagy alnegativ értékei mellett
megbizhatdéan jelezték a tumoros folyamatok alakuld-
sat, a malignitas kialakulasit [42]. Prosztatadaganatban
szenveds betegeket vizsgalva megfigyelték, hogy a vo-
rosvértestekben mérheté metildonorkészlet csokkenése,
a protoporfirin és a protoporfirin-Zn komplex szint-
jének novekedése a malignitist szignifikinsan jelezte.
Ez felhivja a figyelmet a csokkent transzmetilezés és az
uralhatatlan tumoros anémia kapcsolatara. A metilpool
novelése érdekében céklaliofilizitum kiegészité keze-
lést kaptak a taxdnkezelt betegek. A betainban gazdag
kezelés hatdsira mind a plazmaban, mind az erythro-
cytdban nétt a szabadgyok-fogd kapacitds, emelkedett
a KMMCs-szint is. Ezzel parhuzamosan csokkent a
protoporfirin és a protoporfirin-Zn komplex koncentra-
cigja. A céklaliofilizitum-szupplementicié azonban a
betegek kozel 40%-aban eldnytelen volt az EGF és a
prosztataspecifikus antigén (PSA) tovabbi, a korai 4lla-
pothoz viszonyitva szignifikins novekedése miatt [42,
43,44].

A redox-homeosztizis biztositja a szervezet szabad
gyok-antioxidans egyensulyat, amelyet donté mérték-
ben a GSH redoxrendszer miikodése tart fenn. A GSH-
reduktdz a szervezet oxidacids reakcidiban keletkezett
oxidilt GSH-t, a GSSG-t redukilt nikotinamid-adenin-
dinukleotid-fosztit (NADPH) segitségével redukdlja
aktiv. GSH-va. A reakcidhoz sziikséges NADPH-t a
glitk6z-6-fosztat-dehidrogendz biztositja a nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfit (NADP) redukaldsaval. Igy
a GSH ismét be tud kapcsolédni a ciklusba, és a
Se-dependens GSH-peroxidaz segitségével a H,O,-t viz-
z¢ redukalja. A GSH ciszteinjének kénatomja viszont a
transzmetilezés sorin képz&dS homociszteintél szar-
mazik [15, 21].

A vizsgilatok alapjan képet kaptunk néhany, a min-
dennapi életben is fogyaszthaté élelmiszer, illetve a
patkanykisérletben tapasztalt mdj elzsirosodas kovet-
keztében valtozé metilpooljardl. Az alimentaris eredetd
mijkarosodasban csokkent metilpool felhivja a figyel-
met az elhizas és a rak kialakulasa kozotti kapcsolatban
a metilezettségi szint jelentSségére [45, 46, 47].

Meghatirozva a baza, a bab, a cékla és a kiposzta
KMMCs-tartalmat, megéllapithat6, hogy egységnyi ned-
ves tomegre vonatkoztatva legjelentGsebb kénnyen mo-
bilizdlhaté metilpoollal a bab rendelkezik. (E kisérlettel
csak a fajok, illetve a kiillonbozs novényi részek KMMCs-
szintjei kozotti kilonbséget kivantuk szemléltetni, és
nem vettiik figyelembe a fajtik, a term6fold, a termesz-
tési kortilmények stb. eltéréseit, valamint nem szaraz to-
megre, hanem szovetnedves tomegre vonatkoztattunk.)

Megyvizsgiltuk a nytl- és a baromfimdjak KMMCs-
tartalmit is. Eredményeink alapjan a baromfimaj me-
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tilpoolja tobbszorose a nytlénak. (Ebben az esetben sem
vettiik figyelembe a fajtdk kozotti eltéréseket, a tartdsi
és egyéb feltételek miatti kiillonbségeket.) A transzme-
tilezés és a redox-homeosztizis kozott megfigyelhetd
kapcsolat lathaté a mdajmintik hidrogéndonor-aktivi-
tasinak ¢s KMMCs-koncentracidjinak véltozasaibol.

A nyal-, baromfi- és patkanykisérletek eredményei
ramutatnak a transzmetilezés és a redox-homeosztazis
kapcsolatira. A patkinykisérletben tapasztalt emelke-
dett hidrogéndonor-aktivitis enyhe foki majeltérésben
a NADH-koncentricié novekedésébdl adodik [48],
azonban a KMMCs csokkent mennyisége ramutat
arra, hogy fontos a bevitt tapanyagok diverzitisa. A nem
parhuzamos csokkenés hitterében a sejtek jobb ener-
giacllatottsiga, de elégtelen metildonorkészlete allhat.
Ebbdl adbéddan a zoldségek és gyimolesok vitamin,
polifenol, antocianin és mas antioxiddns tulajdonsigot
hordozé bioaktiv vegyiiletei mellett nagyobb figyelmet
kell szentelni a metildonor vegytletekben gazdagabb
élelmiszerek fogyasztasara. A taplilkozasi lancon keresz-
til, kilonosen a magvakbdl és dllati belsGségekbdl is
szervezetbe jut6é kolin, betain ¢és mas metildonor ve-
gytiletek hozzajirulnak az emberi életmindség javitd-
sdhoz, igy azok a primer és szekunder prevencié nélkii-
l6zhetetlen elemeti.
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