Matuzalem ®

A matuzalemmel kapcsolatos tulajdonsagok minél jobb megismerése érdekében ajanljuk, hogy az alabbiakban leirtakat
olvassak el. Annak ellenére, hogy egyes részek a laikus szimara csak szakember magyarazata mellett értheté, az anyag
(tobbszori) elolvasasa jelentésen boviti ismeretiiket a flavonoidokkal kapcsolatos kutatasokrol és eredményekrol.

A flavonoidok biolégiai hatasai
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A flavonoidok a novényekben, zoldségekben, valamint kiilonboz8 egyéb novényfajtikban jelen 1évé polyfenolon
vegyiiletcsoport, amely ezek alapfunkcidiért felel6s, pl. pigmentacid, beporzas, az UV-sugarzas és patogének elleni védelem. A
flavonoid élelmiszereken keresztiili bevitele feltételesen napi 50 mg-tél egészen 1 g-ig terjedhet, mikézben a leginkdbb
eléfordul6 flavonoidok kozé a kvercetin és kempferol tartozik. A flavonoidok f6 csoportjai kozé tartoznak a flavonok,
flavolonok, flavandnok. Feltételezhetd, hogy nagyon sok tradiciondlis, természetes gydgyszer terdpids hatdsa éppen a
flavonoidoknak koszonhet. A novényi flavonoidok feladatardl és kémiai struktirdjarél fokozatosan jelentek meg 6sszegzd
dokumentumok, de mikodésiik, illetve az emberi szervezetre gyakorolt hatdsuk egyelére még a mai napig tiizetesen nem
ismert.

Kulcsszavak: flavonoidok — izoflavonok — flavonolok — flavandnok - gliikozok — flavonoidok bioszintézise -antioxiddnsok —
oxidativ stressz — szabadgyokok

Bevezetés

Ma maér kozismert, hogy az étkezésnek, ugyanigy, mint az életvitel egyéb aspektusainak donto szerepe van némely daganatos
betegség, valamint tobb mads ,civilizacios betegség” kialakuldsdban. Az utébbi években az orvosok és a laikus kozonség
figyelme a természetben eléfordulé anyagok felé irdnyult a benniik 1év6 fizioldgiai és gydgyszerészeti hatdsok miatt. Ezen
anyagok kozott kiemelkedd helyet foglalnak el a flavonoidok (1). A flavonoidok bioldgiai hatdsainak skaldja igen széles.
Leirtdk mar antineoplastikus, antimutagén, antiallergén, antidiabetikus és egyéb hatdsaikat. A szabadgyokok patoldgiailag
kimutatott emelkedett szintje szerepet jatszik nagyon sok megbetegedés kialakuldsdban. Manapsdg bizonyitdst nyert, hogy a
szabadgyokok tobb mint szaz betegség patogenezisében f6 tényezoként jelennek meg. Ha a szabadgyokok 1étrejottének és
eliminacidjanak egyensulya megbillen, egy olyan éllapot 1€p fel, amit oxidativ stressznek neveziink (2). Ennek elnyomaséban,
illetve 1étrejottének megakadalyozasaban f6 szerepet jatszanak az antioxidansok.

A flavonoidok szerkezete

A flavonoidok alacsony molekulatomegii és jellegzetesen triciklikus struktdrdval rendelkezé anyagok. Két aromds kort
tartalmaznak, melyek koziil mindegyik kiilonb6zd biogenetikai eredetli. A flavonoidokra a C6-C3-C6 (difenylpropdn) alap
szénvaz jellemzd, a két benzol gyiirii (A és B) az egy oxigénatomot tartalmazé heterociklikus gytrtin (C gytirti) keresztiil
kapcsolddik ossze (3). Két benzol-lanc (A és B) 0ssze van kotve egy kozépso C lanccal, amely lehet vagy o-piron vagy annak
di-hidro-derivétja (1. sz. abra). C lanc mdasodik szén-tagjan taldlhat6 a B ldnc, mint szubsztituens. A benzolos szubsztituens
helyzete szerint megkiilonboztetiink flavonoid csoporton beliil flavonoidokat (szubstituens a 2 sz. szénatomon) és izo-
flavonoidokat (3 sz. szénatomon). A flavonoidok csoportosithatok tovdbbd a 4 sz. szénatom ( ... ldncban) kettds kotésének
jelenléte vagy hidnya szerint, valamint a C ldncban a 2 és 3 sz. szénatomok kozotti kettds kotés hidnya és a B ldncban (4) a
hidroxil-csoportok jelenléte szerint.



A flavonoidok vaza lehetové teszi a szubsztituensek kiillonb6z6 kombindcidit, és egyuttal nagy szdmu derivat képzodését.
Jelenleg tobb mint 4000 kiilonboz6 flavonoid ismert. Flavonoid gliikozidok — flavonoidok fenil-kromét derivatjai. Az alap
kroman (2. sz. dbra), amelyen lehet aroma csoport:

- 2 sz. szénatomon — flavanokrdl van szé (2. sz. dbra)
- 3 sz. szénatomon — izo-flavanokrdl van sz6 (3. sz. abra)

- 4 sz. szénatomon — neo-flavanokrol van sz6 (3. sz. abra).

Az emlitett vegyiiletek megtalalhaték novényi vildgban. Leggyakrabban eléfordulnak flavanok, ritkdbban izo-flavanok (3. sz.
abra); neoflavanok (3. sz. dbra) eléforduldsa ritka, gy6gyitdsban nem hasznalatosak.

1 sz. ébra A Flavonoidok alapszerkezete 2. sz dbra Chroman és Flavon szerkezete
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3. sz abra Izoﬂavon és neoflavon szerkezete
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A pyrankor oxiddcidjanak mértékétdl fiiggden a flavonokat tobb csoportba osztjuk. (1. tdblazat, 4. dbra).
Leginkdbb lényegesek a flavonok, flavonolok, flavanonok és a katecbin cserzésavak flavan szarmazékai. Az egyes
flavonoidokat a benniik 1év6 hidroxil- és metoxylcsoportok mérete és elhelyezkedése kiilonbozteti meg egymastol.

A flavonoidok bioszintézise 4.abra A flavonoidok egyszerﬁsitett bioszintézise.
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6. szamu abra Flavonoidok bioszintézise
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Obr. 6. Biosyntéza flavonoidov
PAL: fenylalaninlyaza, C4H: cinamét-4-hydroxylaza, 4CL: 4-kumarat-ligaza, CHS: chalkén syntaza, CHi: chalkén izomerdza,
F3H: flavanon-3-hydroxylaza, FS: flavonol syntaza, DFR: dihydrofiavonol reduktaza

A flavonoidok biolégiai hatasai

Az élelmiszerekben nagy mennyiségii polifenolos vegyiilet taldlhatd, mely az emberi szervezetbe étkezés utjan keriil be. A
legtobbjiik flavonoid. A flavonoidok igen széles korti kémiai és bioldgiai aktivitdssal rendelkeznek. A legtobb flavonoid és
polifenol kedvezé tulajdonsdgait az A és C vitaminnal, valamint az egyéb tokoferolokkal egyiittesen fejti ki. Azok hatdsat
er0siti illetve szinergizdl veliik, ezért nagy valdsziniiséggel képes szdmos betegség kialakuldsat visszaszoritani.

A flavonoidok bioldgiai hatdsait szdmos kutatéintézetben tanulmanyoztik. A részben vagy teljesen bizonyitott hatdsok
meglehetdsen szertedgazdak. A flavonoidokkal kapcsolatos kutatdsok kezdetén a vizsgédlatok nagy része in vitro (kémcsében -
nem €16 szervezetben) koriilmények kozott tortént, de az utdbbi 6t évben megsokszorozddott az in vivo (€16 szervezeten beliil,
kisérleti allatokban vagy embereken végzett) tanulmanyok szdma is.



A vizsgélatok alapjan a kovetkezd biokémiai folyamatok koré csoportosithatdk a flavonoidok kedvezd hatésai:

o antioxidans hatds, szabad gyok befogés,

az immunrendszer miikodését befolydsol6 és antiflogisztikus hatds, feltehetéen az arachidénsav
metabolizmusdnak médositasaval.

asztma- és allergiaellenes hatas,

egyes enzimek miikodésének modositdsa, (inhibicid)

virus- és baktériumellenes hatds

Osztrogén hatds (izoflavonoidok)

karcinogenezist és mutagenezist befolydsol6 tényezd

majvédo hatas

a véredényrendszer, elsésorban a hajszalerek rugalmassagat és ateresztd képességét befolyasold hatas

o

O O O O O O O

A fenti tulajdonsdgok tobb esetben egymadssal Osszefiiggnek: a mdjvédd hatds a szabad gyok befogd tulajdonsaggal, az
antioxiddns hatds tobb esetben xantinoxidazis gétlassal , az asztmaellenes hatds az 5-lipoxygendzis gatldsaval (8).

A flavonoidok biolégiai hatdsai széles skdlan mozognak. Leirtdk mar antineoplasztikus (9), antimutagén (10),
gyulladdscsokkentd, (11), antidiabetikus (12), allergiaellenes (13), antiszklerotikus (14) és egyéb hatasukat. Ezek koziil
leginkdbb a flavonoidok, mint antioxidansok tulajdonsdgot vizsgaljak. (15).

Az emberek, és a tobbi aerob él6lény elviselik az oxigént, mert a régmult idékben, amikor a szervezetben a légzdlancolat és
egyéb, oxigént felhaszndlé enzimrendszerek kialakultak, pairhuzamosan kialakultak azok az antioxidadns védelmi rendszerek is,
melyek az oxigén toxikus hatdsait kioltottdk. A tobbsejtii aerob szervezetek és az antioxidaciés védelmi rendszerek evoliici6ja
tehat nagyon szorosan 6sszefonddik.

1.4bra Flavonoidok bioszintézise PAL: fenilalaninlizis,
A szabadgyokok

A szabadgyokok olyan atomok, molekuldk vagy molekularészletek, melyek egy vagy tobb parositatlan elektront tartalmaznak,
és rovid idore ondlléan is életképesek. Lehetnek elektroneutrdlisak, valamint anionos vagy kationos jellegliek is. A
legegyszeriibb gyok a hidrogén atom, mely csak egy elektront tartalmaz, igy tehdt nem pdarositott. Ezen kiviil ismeriink még
tobb, oxigén, nitrogén illetve egyéb organikus vegyiiletekbdl szarmazé szabadgyokat is.

A szabadgyokok éltaldban nagyon reaktiv anyagok, melyeknek magdnyos elektront tartalmazé molekuldi nagy intenzitdssal
keresnek mas molekulakat, ezektdl elektronokat szerezhetnek, amelyekkel ezeket oxidaljak. Ezért oxidansoknak nevezziik Oket.
A szabadgyokokbdl tovabbi, szintén nagyon reaktiv metabolitok keletkeznek, melyek sokszor reaktivabbak, tehat
mérgezébbek, mint az anyamolekula volt. Az oxigéntdl elvont szabadgyokok kozé tartoznak a szuperoxidos anionok,
roviden csak szuperoxid (02-) és a hydroxilté (HO). Az oxigén reaktiv metabolitjai (RMO), amelyek magukban foglaljak
a hidrogénperoxid nem gyokmolekulait (H202), klérsavat (HOCI), egyszerii oxigént (102) és az 6zont (O3) (16).

A szabadgyokok nagyon gyorsan reakcioba lépnek a biolégiailag fontos szerepet jatszo molekulakkal, mint pl. lipidek,
proteinek vagy nukleinsavak, és ezeket elsddlegesen karositjak. Ezen reakciok, vagy ezek kolcsonhatisa miatt 1j
termékek képzdodnek, pl. aldehidek, melyek ezutan a sejtek masodlagos karositasat okozzak.

A szabadgyokok karosithatjak a biologiailag fontos molekulakat, ezzel a sejtek miikodésképtelenségét vagy akar a
szervezet elhalasat is okozhatjak. Negativ hatdsai ellenére a szabadgyokok megérizték pozitiv szerepiiket is az €16
természetben. Ismeriink tobb olyan folyamatot vagy rendszert, amelyben a szabadgyokok és az oxigén reaktiv metabolitjainak
nagy szerep jutott az €l6 szervezetek megfeleld miikodésében. A szabadgyokok Iétrejottét és hatdsat a fizioldgiai
folyamatokban kiilonb6z6 védelmi rendszerek segitségével kell szabdlyozni, hogy a szabadgyokok aktivitdsa a nem megfeleld
helyen ne fordulhasson el6, és ne fordulhasson a sajat f6 biomolekuldi ellen.

A szabadgyokok hatdsa a bioldgiai rendszerekben (pozitiv vagy negativ) ltaldban az oxigén jelenlététdl fiigg. Ez egyszerre az
élet szdmdra elengedhetetlen, hiszen vizzel torténd redukciéja az szervezetben jelen 1évd energidval toltott ATP szintézisének
alapja, de masrészt az oxigén a nagyon toxikus reaktiv metabolitok forrdsa lehet. (17)

A bioldgiai mechanizmusok kozé, melyekben a szabadgyokok fontos fizioldgiai szerepet jatszanak, tartozik pl. a fagocitdzis
vagy a reprodukcid. Tovabba tobb olyan biokémiai reakcid, melyek mechanizmusa a szabadgyokok jelenlététdl fiigg, ilyenek
pl. a hidroxil-, karboxil- és némely oxidacids reakcid, vagy pedig a dezoxiribonukleotidok kialakuldsa. Az emberi szervezetben
a szabadgyokok szigoru ellendérzés alatt, az eldre kijelolt helyeken miikodnek. A szervezet azon tulajdonsiaga, ahogyan az
oxigén reaktiv metabolitjainak autotoxikus hatdsa ellen védekezik, lenyligoz6. Amennyiben mar a szabadgyokok kialakultak, és
a szovetek sériilését okoztak, a sériilt molekuldk felismerése és a sériilés termékeinek eltavolitasa csodalatos. Mas részrol a
természet annyira eléreldt6, hogy bizonyos helyeken, a szervezetben lejatsz6do egyes reakciokboél felszabadulé szabadgyokok
toxicitdsat képes felhaszndlni az élet érdekében. A szabadgyokok ellendrizetlen hatdsai ellen a szervezet védelmi
mechanizmusokat épitett be, melyek lehetetlenné teszik a szabadgyokok kialakuldséat, vagy pedig, ha mar kialakultak, tdn.
antioxidans rendszerek segitségével csokkentik kdrositd hatdsukat. Amennyiben azonban a szabadgyokok toxicitdsa elleni
védelmi rendszer valamelyik eleme felmondja a szolgalatot, ezek hatdsa ellendrizetlen marad, és 1étrejon a molekuldk, sejtek,
szervek kdarosoddsa, a legvégén pedig a szervezet elhaldsa.



A szabadgyokok, az oxigén vagy a nitrogén reaktiv metabolitjainak negativ hatdsat nevezziik oxidativ stressznek. A mai
allaspont szerint az oxidativ stresszt definidlhatjuk az oxigén vagy a nitrogén reaktiv metabolitjainak képzddése €s pusztuldsa
kozotti egyenstly felborulasaként a képzodés javara, melybdl a potencidlis karositas kovetkezik. Az oxidativ stressz alatt tehat
a bioldgiailag fontos molekuldk és sejtek karosodnak, mely tobb megbetegedés patogenezisében szerepet jatszik.

Az emberi szervezetben az oxidativ stressz kvetkezménye, a vas ionok felszabaduldsdnak novekedése mellett, feltehetbleg a
CA2+ ionok intracelluldris felszaporodasa is. Feltételezhetd, hogy ez a megnovekedett koncentracié hozhat6 osszefiiggésbe a
DNS molekuldk kérositasaval, az endonukleazis aktivalasa altal.

Az oxidativ stressz kdrosité mértéke tobb faktortdl fiigg. Ez lehet egy karositott molekula tipus (protein, lipid, nukleonsav),
mechanizmus, amely 4ltal a karositas 1étrejon, (fentén tipusi kémia, gydgyszer vagy xenobiotikum dltali indukcid,
enzimaktivitds, pl. NO-szintézis, xantin-oxidacié stb.) és az oxidativ stressz tipusa. A szervezetben létrejott oxidativ stressz
tobb human megbetegedés 1étrejottében vagy fejlodésében szerepet jatszhat. (39,40).

Az emberi szervezetben az oxidativ stresszt szabadgyokok és a reaktiv metabolizmus is kivalthatjdk, akar a szervezet
belsejében kialakulva, akdr a kornyezet kdrosit6 hatdsai altal, mint pl. dohdnyzas, gépjarmiivek kipufogégazai, UV-sugarzis,
stb.

Antioxidansok

Kémiai szempontb6l antioxiddnsnak tekinthetd tulajdonképpen minden anyag, mely masik vegyiilet oxiddciéjanak kialakuldsat
meggatolja reaktiv metabolitja dltal (oxidans) gy, hogy sajit maga oxidal.

Biol6giai szempontbdl 1ényeges antioxiddnsnak tekinthetjiikk azt a vegyiiletet, amely a reaktiv metabolitokkal (prooxidans)
torténd reakciéban, alacsony koncentraciéban relative stabil és nem toxikus termékeket hoz 1étre. Ezzel megakaddlyozza a
célmolekula oxidécidjat. Az oxidans €s antioxiddns kozotti reakcidé terméke mar nem kellene, hogy djabb olyan radikalis
reakcidt hozzon l1étre, melyben szabadgyokok keletkeznek, vagy az oxigén reaktiv metabolitjai illetve oxidalt szubsztratok.

Az antioxidansok aktivitdsdanak eredménye a bioldgiailag fontos molekuldk védelme, és ezzel végeredményben a sejtek, a
szovetek és az egész szervezet védelme a szabadgyokokkel szemben. (18)

A szabadgyokok (VR) és az oxigén reaktiv metabolitjainak (MRO) toxikus hatdsa ellen a szervezet védelmi mechanizmusokat
épitett fel, amelyekkel vagy meggatolja a VR kialakuldsdt, vagy, amennyiben azok mar létrejottek, csokkenti segitségiikkel a
VR negativ hatdsait. A védelmi rendszerek, melyek a szervezetben 1év0 szabadgyokok negativ hatdsait csokkentik, a
kovetkezdképpen oszthaték fel:

1. mechanizmusok, melyek a szabadgyokok 1étrejottét meggatoljadk (MATUZALEM)

2. rendszerek, melyek a mar 1étrejott szabadgyokoket be- vagy kifogjadk (MATUZALEM)

3. javitérendszerek, melyek eltdvolitjdk a szervezetbdl a kdrositott molekuldkat (MATUZALEM)

Az els6 csoportba tartoznak azok a védelmi rendszerek, melyek a gyokok 1étrejottét megakadalyozzak, pl.:

. szabad Fe vagy Cu ionok elimindldsdval kelataci6s érzékeldk segitségével pl. transferin, albumin,
desferoxantin;
o enzimek inhibicidjaval, melyek a szabadgyokok 1étrejottének katalizatorai pl. xantinoxidazis,

melyben a xantinbdl vagy hypoxantinbdl kialakulé szuperoxid 1étrejottét katalizélja, inhibélja az
alopurinol; (MATUZALEM DNS védelme)

. peroxidok eltavolitdsa enzimekkel kataldzissal vagy peroxidazissal. A peroxidok bizonyos fémek
ionjai jelenlétében nagyreakciéju hidroxil gyokot hoznak 1étre. (MATUZALEM)

Ezeket a védelmi rendszereket hivjuk nagy altaldnossdgban antioxiddnsoknak

A védelmi rendszerek masodik csoportjdba tartoznak azok az antioxiddnsok, amelyek a mar 1étrejott szabadgyokoket fogjdk be.
Ezeket az anyagokat hivjuk sziikebb értelemben antioxiddnsoknak. A szabadgyok elimindcié mechanizmusa alapjan
csoportositjuk oket:

U Kifogoék — (scavengers) — pl. SOD befogja az O2-t és atvaltoztatja nemgyokos O2 és H202
molekuldkka (MATUZALEMRE jellemzo)

. Befog6k (trappers) — pl. az E-vitamin befogja az OH, és relativ stabil gyokké alakitja
(MATUZALEMRE jellemz6)

U Kiolték (quenchers) — pl. a B-karotin kioltja az egymolekulds oxigént

A védelmi rendszerek harmadik csoportjaba tartoznak a javitérendszerek, melyek eltdvolitjdk az oxigén relativ metabolitjai altal
karositott sejteket. Ezek pl.

U Lipofil enzimek (pl. fosfolipaz A2), melyek széthasitjak az oxidalt, karositott magasabb
karboxilsavakat;
Proteolitikus enzimek, melyek a sériilt proteineket bontjak szét;
Regeneralo rendszerek az oxidéci6 altal sériillt DNS-ekhez (repardl6 endonukledzis) (39,40)



A flavonoidok antioxidacios hatasai

A patoldgiailag emelkedett szabadgyok szint részt vesz tobb megbetegedés 1étrejottében is. Mara mar bebizonyitottak, hogy a
szabadgyokoknek tobb mint 1000 betegség patogenezisében része van. Ha a szabadgyokok létrejottének és pusztuldsanak
egyensulydban torés keletkezik, oxidacids stressznek nevezett allapot 1€p fel. Ezen éllapot 1étrejottének tobb oka is lehet:
1étrejottében elsdsorban az €letvitel, kdrnyezeti hatdsok €s egyéb indokok szerepelnek. A szabadgyokok legtobbszor olyan
reakcidkat hoznak létre, melyeknek végeredménye a sériilt sejt, vagy akar az egész szovet, szerv - ez fokozatosan létrehozta a
védelmi, illetve detoxikacids rendszereket. Ezek részei az antioxiddns enzimek, a szabadgyok olték és befogdk, a DNS
javitérendszerek (19)

A fenolonos antioxiddnsokrdl és a természetes termékekrdl (flavonoidok, izotiokianitok) sz6l6 tanulmdnyok megvilagitjak
szamunkra ezeknek a vegyiileteknek a miikodését. Alacsony koncentraciéban aktivalhatjdk a mitogén aktivalt protein kianazt
(MAPK), ami a védelmi gének génexpresszidjat hozza létre €s a védelmi rendszer beinditdsat. A novekedd koncentricid
aktivdlja az apoptézishoz vezetd utat. A koncentricié tovdbbi novekedése nem specifikdlt sejtvédltozdsokhoz vezet. A
tanulmédnyok eredményei azt mutatjdk, hogy a természetes anyagok a hatékonysiguk és biztonsdguk miatt a jovOben terdpids
eszkozokké valhatnak. (20)

A javitérendszerek nem kell, hogy a biolégiai makromolekuldk teljes sériilését elimindljdk. Sokkal hatdsosabb ut a prevencid,
tehat a szabadgyok kialakuldsdnak lehetdségét minimalizalni, €s megerdsiteni a természetes antioxiddns mechanizmusokat
olyan anyagok addsaval, amelyek antioxiddnsként viselkednek. Ezért az antioxiddnsként viselkedd anyagok tanulmédnyozasanal
kiilonleges figyelmet kell forditani a az olyan anyagok keresésére, melyeket prevencids céllal lehetne hasznédlni. A novényi
kivonatok mellett, a legtobbet tanulményozott flavonoid a kvercetin és annak gliikozidja, a rutén. A fenolonos antioxiddnsok a
szabadgyokos reakcidkban termindtorként és a fémes ionok keldtoraiként viselkednek (21)

Az oxidaciés folyamatok karosité hatdsai az €16 szervezetekben a kémiai vagy biokémiai médiumok bekeriilése utan
csokkenhetnek, abban az esetben, ha antioxidansokat tartalmaznak.

Az antioxidansok hatasa sajat redox potencialjuktol és a szabadgyokok eltavolitisanak gyorsasagatol
fiigg. (22) A legismertebb antioxidansok kozé a kvercetin. Lasd Vizsgalati eredmények 11. old.) tartozik
(7. abra). Potenciilis antikarcinogén tényezdoként szerepel, és a sejtciklus szabalyozasaban vesz részt,
valamint tyrozin kinaz inhibitorként is megjelenik. Kis mennyiségii, nem toxikus adagokban oralisan,
vagy intravénasan lehet beadni. (23). A flavonoidok masik, ismert képviselgje a myricetin (7. abra) A
flavonoidok az exogén alacsony molekulas antioxidansok kozé tartoznak, melyek befolyasolhatjak az
oxigén bioreakativ formait.

7. abra Antioxidans funkcioval rendelkez6 ismert flavonoidok szerkezete

Myricetin Kvercetin

Mint a szabadgyokok hatékony befogdi inhibdljak a lipidek preoxidacidjat, kelatidciés hatdsuk van, fémekkel egyiitteseket
alkotnak, melyek szabad alakban az oxigén bioreaktiv formajanak kialakuldsdhoz vezetnének, inhibaljak az arakidonsav
kaszkddenzimjeit €s ilyen forman is csokkentik az oxigén bioreaktiv formdjanak kialakuldsat, egyiittmiikodnek az antioxiddns
vitaminokkal (A, E, béta-karotin), novelik hatékonysdgukat és csokkentik degradiciéjukat.

A flavonoidok antioxiddns hatdsainak az ut6bbi idében tobb figyelmet szentelnek. Kideriilt, hogy kiilonb6zd eredetii gyokokkel
reagédlnak, kialakitva igy az Un. mezo-formdt, amely elég stabil ahhoz, hogy megakadalyozza a lipid peroxidacids lancreakcids
folyamatot.



A biofalvonoidok antioxiddns hatdsa €s szerkezete kozott szoros Osszefiiggést fedeztek fel. Elengedhetetlen az -OH csoport

jelenléte a B koron, a szénatom masodik €s harmadik atomja kozotti kettds kotés. Tudjuk azt is, hogy az -OH-csoport jelenléte a

3. és az 5. helyzetben erdteljesen noveli a flavonoidok antioxidans tulajdonsagait. Ezen kiviil ismeretes az is, hogy a 7. helyzet-
ben 1évé OH csoportos flavonoidok xantinoxiddciés
inhibitorként miikddnek. Feltételezhet6, hogy az a
flavonoid, amelyik xantinoxiddcids inhibitorként

1. sz. tablazat A flavonoidok szerkezeti felosztasa mikodik, €s egyben a szabadgyokok oltéja is,
megfeleld lehet ischemids és ischemi-reperflizids
. 8 ¥ 3 4 5 allapotok kezelésénél, melyeknél mindkét emlitett
FLAVONY O | 4' hatdsnak fontos szerepe van. (24) A flavonoidok
’ 5 alapszerkezetének &dbrazoldsa megtaldlhaté az 1. sz.
OH O abran és néhany flavonoid Osszetétele az 1. sz.
Apigenin g H - OH H tablazatban.
;!'Kwhent' - og: - 8: : A flavonoidok antioxiddns hatdsa 0Osszefiiggésbe
C:’;rs'}hm W D TH U H hozhat6 ismert, antiateroszkler6zisos hatdsukkal is.
Feltételezhetd, hogy az oxidativ alterdlt LDL-eknek 6
o 5 N 3 4 5 feladat jut az ateroszklerdzis folyamatdban (25) Az
FLAVONOLY O | 4 oxiddlt LDL-eket els6sorban makrofdggal fogjdk ki,
oH 2 melyek un. ,foam cells”-re vdltoznak. Ezek ezutdn a
OH O koszoruerekben kumuldlédnak, és ez a folyamat vezet
Galangin TH TTH - H az ateroszklerdzis f’:s a hozza kapcsolod6 betegségek
Kampferol - H - OH - H kialakuldsdhoz. Kideriilt, hogy a makrofagoknak
Kvercetin - OH - OH - H kismértékli affinitdsuk van az oxiddlatlan LDL-hez,
Myricetin - _OH - OH - OH Cas e gs . . p
v mely  azonban  oxiddci6juk  utdn  jelentésen
Ho o 3 4. 5 megnovekszik. Ebbdl az kovetkezik, hogy az
FLAVANONY 4 wid4 5 . ; «
d O antioxiddns  hatdssal  bir6 anyagok jelentGsen
§ beleszélhatndnak az  aterogenezis  folyamataba.
OH 0O Bizonyitast nyert, hogy a flavonoidok nagymértékben
Naringenin - H - OH - H csokkenteni tudjdk az LDL oxid4ciét in vitro €s in vivo
Eriodyktiol - OH - OH - H is. Néha idemiol6giai I1mé I h
Hesperetin . OH - OCH; - H 1s. N¢é zflny epidemioldgial tanulmany arra ut'a , hogy a
Pinocembrin - H . H - H flavonoidok megnovekedett vételezése élelmiszerekben
3 g . s csokkenteni tudja a kardiovaszkuldris megbetegedések
FLAVAN3.oLY '@ = 4- ’ kockdzatdt. Ezen tény aldtdmasztdsa az un. ,francia
on 5 MATUZALEM paradoxon”, mely szerint a francidk életvitele ellenére
" az ischémids myokardium kialakuldsdnak szamos
Katechin —oH ToOh - H rizikéfaktora (magas zsirtartalmd élelmiszer bevitele,
Gallokatechin - OH - OH - OH csokkentett mozgds, dohdnyzds), ndlunk ezen betegség
) ) ) eléforduldasa alacsonyabb mértékii, mint az észak-
3 4 5 . . ’ . N
H A EHBLY ?uropal nep/ekne/l, még akkor 1s,/ ha a rmkofaktor(zk
Osszehasonlithatéak. Ezt a tényt azzal hozzdk
Osszefiiggésbe, hogy ndluk viszonylag magas a
. o1 9 vorosborfogyasztds, mely flavonoidokban gazdag (26).
;?:gg::ksln . 0: : 0: : L‘ A masik kﬁ}z(js anﬁoﬂdép; l}atés az g/tulajdonség, hogy
HO ° o _ ‘ _ a membranokat stabilizdlni tujdk a membran
3 , 3 4 5 itereszthetdségének csokkentésével. A flavonoidok és
IZOFLAVONY 4 . . , S T
' az izoflavonoidok a membrinokban torténd lipid
o . feloldédasnak dramai csokkenését okozzak. (27)
Daidzein - H - OH - H 5 4 : .
E i W . ocH, . H Manapsag elfogadott az a tény, miszerint a

szabadgyokoknek szerepiikk van a karcinogenezis
folyamatdban is. A szabadgyokok, melyek tobb
xenobiotikum metabolizmusdbdl szarmaznak, stimulél-
hatjdk az onkogén aktivdtorokat, és inicidljdk az ellendrizetlen sejtproliferdciét. Az emlitettekbdl kovetkezik, hogy az
antioxidansként mitk6dd flavonoidok (de més antioxiddnsok is) csokkenthetik a daganatos megbetegedések kialakulasat. Ezt a
hipotézist erdsitik meg az elmult években kiadott munkdk is. (28)

A flavonoidok kiilonb6z6 médon hatnak a szervezetre. Ezen hatdsok legtobbje az emberi egészség szdmara hasznosnak
nevezhet6. A flavonoidok hasznos hatdsa feltehet6leg tobb individudlis flavonoid és mds anyag (pl. fenilkaboxilsav)
mitkodésének eredménye, melyek a novényi tdpldlékban megtaldlhatok, mikozben ezen anyagok antioxiddns szerepe
legfoképpen protektiv jellegli. Az antioxidansok kiilonbozoképpen oldédnak fel, melynek kovetkeztében a szovetek, sejtek és
makromolekularis szerkezetek Osszetevdin keresztiilhatolnak: a vizben oldédé aszkorbat, glutation és urdt, a zsirban old6dé
tokoferol és karotinoid, kozottiik az oldédé flavonoidok €s hidrofahéjsav. Az egészség védelme tehat az étkezés kozben
magunkhoz vett oldékony flavonoidok altal is lehetséges. (29)



Nagyon ismert élelmiszer, mely a flavonoid-atioxidansok és egyéb fontos vegyiilet forrdsa, pl. vitaminok és fluorid, a tea. A tea
ésszerli mértékil fogyasztdsa a rakbetegség kiilonbozo fajtai, kardiovaszkularis megbetegedések, vesekd kialakuldsa, bakteridlis
fertdzések, és sztomatoldgiai megbetegedések ellen nyujt védelmet (30). Néhany élelmiszerben megtaldlhaté flavonoid-forras
az aldbbi tdblazatban olvashaté:

Flavonoidok Elelmiszer eléfordulés
Flavonolok (katekin, epikatekin z0ld és fekete tea, vorosbor (MATUZALEM hatéanyaga)
epigalokatekin)
Flavononok (naringin, taxifolin) citrus gyiimolesok héja és rostjai
Flavonok (chrizin, apigenin) zeller, petrezselyem gylimolcsok héja
Antocianidinok  (malvidin, cianidin, piros grépfrut, vorosbor, cseresznye, eper, malna,
(malvidin, cianidin, és mas piros gyiimolesok
apigenidin)
Fenilpropanoidok (ferul-, kavé-, kumar-, gabondk, rizs, paradicsom, spenét, kdposzta, sparga
és klorogénsav) fehérbor, oliva, kavé, alma, szilva, sarga- és Oszibarack, afonya, korte

Kiilonleges figyelmet szenteltek a flavonoid vegyiiletek, mint exergonikus emészt§ antioxiddnsok problematikdjanak. Ezek a
vegyiiletek nem xenogenikusak az emberi szervezet szdmadra €s alacsony toxicitds jellemz0 rajuk. Antioxidans aktivitasuk jobb,
mint az ismert antioxiddnsoké. Gyodgydszatilag profilaktikus élelmiszeripari termékek, flavonoid vegyiiletekkel dusitva,
okolégiailag kedvezdtlen koriilményekkel rendelkezd teriiletekre kifejlesztve (emelkedett radioaktivitds, ipari szennyezettség),
valamint olyan teriiletekre, melyek kedvezdtlen befolyas alatt dllnak, vagy extrém klimatikus hatdsnak vannak kitéve (31).

A flavonoidok antimutagén hatasai

Tobb munka emliti a flavonoidok antimutagén hatdsat. A legtobbet kutatott vegyiilet a kvercetin. A legtobb flavonoid képes
befolydsolni olyan torténéseket, amelyeknek fontos szerepe van a rdkbetegségek kialakuldsiaban. A legtobb esetben kideriilt,
hogy antipromotoros és antiinvaziv hatdsuk van, ill. inhibiciés hatdssal rendelkeznek tobb olyan emzimre nézve, amelyek a
rdkbetegség kialakuldsdndl jelen vannak, pl. proteintirozin kindzis, TPA-dependens ornitin dekarboxilizis és DNS-
topoizomerazis (32).

A tovabbi eredmények ramutatnak a flavonoidok azon tulajdonsagara, miszerint befolyasoljdk az enzimek I fazisat, amelyek a
karcinogéneket aktivdljadk; ramutatnak tovdbba arra a tulajdonsdgra, mely gétolja a daganatos sejtek proliferdcigjat; az
osztrogén II tipust helyre torténd kotését, melyek feladata a sejtek novekedése; arra a tulajdonsdgra, amely meggétolja a
gamma-sugdrzas genotoxikus hatdsat, valamint meggatolja a DNS-aduktivok keletkezését a benzo(a)pirének expozicidjakor. A
fent emlitetteken kiviil mas antimutagén €s antikarcinogén torténéseken keresztiil a tobbi emésztéenzimmel szinergizélva, a
flavonoidok és az egyes polifenolos vegyiiletek meg tudjak gatolni néhany daganatos megbetegedés 1étrejottét (11).

Az enzim inhibicié és a flavonoidok egyéb hatasai

A legtobb flavonoid-kutatdsban az enzim inhibiciénak szenteltek figyelmet. A flavonoidok (kvercetin) inhibéltdk a citokrém
P450-dependens 6sztrogén szintézist, dihidropiridin metabolizmust €s az enzimek aktivitasat (33).

A fenolos vegyiileteknek — resveratol, flavonoidok €s furanokumarin — tobb okoldgiai szerpe is van és kedvezden hatnak az
emberi szervezetre. Az LD-lipoproteinekre és a vérlemezkék torlédasanak meggatlasara gyakorolt hatdsuknak szerepe van a
vénds erek elzaroddsanak (miokardium infarktus) megakaddlyozdsdban. Némely flavonoid jé ciklikus nukleotid
foszfodieszterdzis inhibitor (PDE). Az aktiv PDE inhibitorok hatékony vérlemezke inhibitorként is felléptek. Ezek az
eredmények aldtdmasztjak a flavonoidok Uj antikoagulécids gydgyszerként valé hasznositasat. (34)

A flavonoidok képesek az enzimek aktivitdsit moduldlni és igy tobb sejtrendszer miikodését befolyasolni. Ezeknek a
vegyiileteknek fontos hepatoprotektiv, antiallergén, antiflogisztikus, antivirus, vazkodilatacids aktivitassal rendelkeznek és az
oszteopordzis ellen hatdsosak. (35) A leghatékonyabb antiflogisztikum a nobelin, amely az artikuldris porc degradacidjanal,
osteoartritidisnél, és reumatikus artritidisnél hatékony (36).

A lipoprotein mechanizmusnak fontos szerepe van az arterioszklerdzis patogenezisében és az érrendszeri megbetegedések
kockazataban. Az LD lipoprotein emelkedett szintje és a HD lipoprotein csokkent szintje dsszekapcsolhat6 a kardiovaszkularis
megbetegedések kockazatdval. Mar széles korben elfogadott, hogy az LD lipoproteinek oxidalt modifikdcidja hatdssal van a
lipoprotein mechanizmusra. Ez vezet a megnovekedett akkumulaléddsukhoz a verderekben (37). A HIV reverz transzkriptaz
inhibitorok (RT) az AIDS betegség fontos gyogyszerei lehetnek. Tobb természetes anyag RT inhibitori aktivitdst mutat. Ezek a
vegyiiletek kiilonboz6 szerkezeti csoportok széles skaldjaba tartoznak: kumarinok, flavonoidok, taninok, alkaloidék, lignanok,
antrakinénok, poliszacharidok. Azok a formdk, amelyekbdl a vegyiileteket kivontdk kiilonbozdek, és magukban foglaljak a
szarazfoldi és tengeri novényeket, mikroorganizmusokat €s a tengeri élolényeket (38)
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