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BEVEZETES és CELKITUZES

A kornyezeti vagy foglalkozasi eredetli nehézfém-expoziciok jelentds mértékii oxidativ
stresszt okoznak. Ilyenkor felborul az egyensuly a metabolikus reakcidkban keletkezd reaktiv
oxigén ¢€s nitrogén szabadgyokok (ROS és RNS), illetve az ezeket semlegesité enzimatikus €s
nem enzimatikus folyamatok kozott. A mitokondriumokban zajldé oxidativ energiatermelés
soran bizonyos elektronok til kordn kiléphetnek a transzportlancbol, majd kozvetleniil
eagalnak az O, molekulaval, ami (az energiatermelés mellékreakcidjaként) oxidativ stresszt
okoz. Az elsédleges termék a szuperoxid anion (O,"), mely hidroxil ("OH) és a hidroperoxi
(HOO®) szabadgyokokké alakul tovabb. Fontos szerepet jatszanak a nitrogén szabadgyokok
(RNS) is, legismertebb koziiliik a nitrogén-monoxid (NO®), amely fontos szignalmolekula. Az
oxidativ stressz mértékének novekedését okozhatja szamos kornyezeti xenobiotikum,
beleértve a fémeket. A nem semlegesitett reaktiv szabadgyokok karositjak az idegrendszert, a
majat, a veséket stb. A szabadgyokoket egyre inkdbb felelosnek tartjak szamos kronikus nem
fert6z6 betegségért, valamint az Oregedésért. A kozponti €s periférids idegrendszer, az
intenziv mitokondrialis energiatermeld folyamatnak, a nagymennyiségii telitetlen lipid
jelenlétének, és az agy alacsony antioxidans védd kapacitdsanak betudhatoan, igen érzékeny
az oxidativ karosit6 hatdsokra. A ROS lehet a ,,végsé kozos ut” tobb neurotoxikum szdmara,
mivel a membranlipidek oxidativ karosodasa elvaltoztathatja a neuronok milkodésében
kulcsszerepet jatsz6 membranszintli folyamatokat.

A kornyezetben eldfordulod, oxidativ stresszt okozé toxikus anyagok kozt szamos nehézfém is
jelen van. A folyamatos nehézfém expozicid egyfajta “csendes jarvanynak™ is tekinthetd a
modern tarsadalmakban, amely felelés lehet az IQ-szint csokkenésért, az antiszocialis
videlkedés novekvd kockézataért, az idegrendszeri fejlodési rendellenességekeért, valamint az
agyai funkcidozavarokért. A legijabb megkdzelités szerint az elemeket a peridodusos
rendszerben elfoglalt helyiik alapjan mindsitik nehézfémnek. Biologiailag a legfontosabb
tulajdonsagaik az egynél tobb oxidacids allapot, valamint a koordinacios kotés létesitésére
valo képesség. Jelen értekezés témaja két nehézfém, az arzén (As) és a mangén (Mn).

Az arzén (As) nagy mennyiségben megtalalhatdo a foldkéregben, igy kis mennyiségben
mindenhol jelen van. Emberi expozicidhoz ez pl. a szinesfém-ércek banyaszata és
feldolgozasa soran vezet. Kordbban az arzént szdmos modon felhasznaltdk (festékek,
fakonzervalok, peszticidek, sOt gydgyszerek), egészségkarosité hatasuk miatt azonban mara

ezek hasznalata tobbnyire megszliint. A félvezetdk gyartdsa soran vald felhasznalas



veszélytelen. A legfontosabb humén expozicids arzénforras az ivoviz. A felszin alatti vizek
arzéntartalmat a foldkéreg geokémiai tulajdonsagai befolyasoljak. Azsidban és Dél-
Amerikdban komoly problémat okoz az ivovizek magas arzéntartalma. Délkelet-
Magyarorszagon €s a kapcsolodd romaniai €s szerbiai régiokban a helyzet kevésbé stlyos, de
az 1voviz arzénszintje tobb telepiilésen még mindig meghaladja 10 pg/L hatarértéket.
Lehetséges, hogy az arzén egy mikro-tapelem, de nagy mennyiségben mérgez0, szerepel a 10
legveszélyesebb kémiai anyag WHO-listajan. Az arzén 4 oxidacids allapotban ill. szervetlen

y y ” 111
és szerves formaban fordulhat el6. Az As

(+3 oxidéacios szdmu) szervetlen arzénvegyiiletek
a legmérgezobbek, mig szerves vegyiiletei gyakorlatilag nem mérgezdek. Az arzén erdsen
kotddik a fehérjék —SH csoportjadhoz, ezaltal inaktivalva szdmos enzimet és elOsegitve a
szabadgyokok keletkezését. A redukalt glutation €s a tioredoxinok elfogyasztasaval eldsegiti a
H,0O, keletkezését, ezaltal is novelve az oxidativ stressz mértékét. A kronikus szervetlen
arzén-expozicid hatasara ndvekedhet a sziv-€s érrendszeri megbetegedések, a maj, a vesék és
az idegrendszer karosodasanak mértéke. Egy hazilag furt kut ivévizének magas arzéntartalma
enkefalopatiat, majd komat eredményezett. Arzén-expozicionak kitett iskoldsoknal
kimutattdk, hogy a kognitiv fejlddésiik zavarai Osszefliggésben van a vizeletben mért
arzénszinttel. Habar az arzén neurotoxicitasanak elektrofiziologiai hatasairdl kevés adat all
rendelkezésiinkre, arzénnal expondlt rézkohisz munkdsokndl megvaltozott EEG aktivitast,
vizualis kivaltott potencidlokat ¢és periférias idegi aktivitast detektaltak. Ugyanazon
személyekben az oxidativ stressz mértéke is megnott, és - az elektrofiziologiai valtozasokkal
egylitt - 0sszefliggést mutatott a belsd arzénszinttel.

A mangin (Mn) oxidacios allapota -3 és +7 kozott valtozhat - ez eldsegiti a redox
reakciokban valo részvételét. Ennek, és a Mn komplexképzd képességének, biologiai €s
toxikologiai jelentdsége van. A mangannak €s vegyiileteinek szamos felhaszndldsa ismert. A
mangan egy esszencialis mikroelem a ndvények, az allatok és az emberek szamara. Szamos
enzim, mint példaul a Mn-fiiggd glutamin-szintetdz (mely az asztrocidkban a glutamat
turnover-ért felelés) és a szuperoxid dizmutdz (mely a mitokondriumot védi az oxidativ
stresszel szemben) kofaktora. Noha nélkiilozhetetlen nyomelem, nagy mennyiségben
neurotoxikus., A lakossag magas mangantartalmt ivovizzel vagy ¢élelmiszerrel expondlodhat,
bar itt a tipikus neurotoxikus tiinetek ritkak. A foglalkozasi Mn-expozici6 altalaban inhaldcio
soran kovetkezik be, leggyakrabban a fémiparban hegesztés soran, és gyakran neurologiai
problémakhoz vezet. A mangan megzavarja a glutamaterg, kolinerg, dopaminerg ¢&s
GABAerg neurotranszmissziot, a mitokondriumok kéarosodasat okozza, valamint gétolja a

fesziiltségfliggd Ca-csatornak milkodését az idegsejtekben. A Mn altaldnos ¢€s



neurotoxicitdsdban szerepe van az oxidativ stressznek; a dopamin és mas katekolaminok
oxidacidja és a mitokondiumok kérositasa altal. A helyi magas manganszint miatt a Mn-SOD
¢s a glutation-peroxiddz aktivitasa csokken. A leggyakoribb mangan okozta neurologiai
megbetegedés a manganizmus, amely hasonl6 tiinetekkel jar, mint a Parkinson koér. Er6s Mn-
expoziciot elszenvedd emberekben megfigyelhetd volt az EEG ¢és vizualis kivaltott
potencidlok valtozdsa, az epileptikus aktivitdas ¢és izomrangas. Munkahelyeken a Mn
inhalacidja a Mn-tartalmi aeroszol altal torténik, melyben ugynevezett nanopartikulumok
(NP, méretiik kisebb, mint 100 nm) is jelen vannak. A nanopartikulumok jelentds szerepet
jatszanak szamos kronikus nej fert6zo betegség kialakulasdban. Az inhaldlt NPk megtapadnak
az orrgaratban, vagy lejutnak az alveolusokba. Kicsiny méretiik miatt mobilisak és konnyen
atjutnak a hatarfeliileteken. A nagy és igen reaktiv feliiletiik miatt fontos szerepet jatszanak a
reaktiv szabadgyokok képzddésében. A Mn expozicid ¢és neuroldgiai-neuropszchiatriai
korképek kozotti Osszefliggések megfigyelhetbek mind a magas munkahelyi mangéan
expozicionak kitett, mind az alacsony szintli, de kronikus mangin expozicionak Kkitett
emberek esetében. Exponalt iskolas gyerekeknél megfigyeltek motoros és a szaglasi
funkciodzavart, abnormalis viselkedést és az 1Q csokkenését.

Az ¢lélények szamos biokémiai mechanizmus segitségével képesek magukat megvédeni az
endogén, valamint a xenobiotikumok altal indukalt oxidativ stresszel szemben. Az itt szerepet
jatsz6 kis biomolekulak az antioxidansok (szigoruan véve csak az exogén, azaz ¢élelmiszer
eredetlick, mint a C vitamin, E vitamin ¢és a flavonoidok). Az akutalis redox allapottol
fliggden ugyanazon molekula képes redukald, azaz antioxidans, vagy oxidalo, azaz pro-
oxidans médon funkcionalni. A két legfontosabb endogén antioxidans molekula a glutation és
a htigysav, de szintén antioxidans tulajdonsdgokkal rendelkezik a liponsav és a melatonin is.
Az exogén antioxidansok mikrotapanyagok, melyeknek a taplalékban elegendd mennyiségben
jelen kell lenniiik. Egy részilk esszencidlis faktor, ismert napi sziikséglettel ¢&s
hianybetegségekkel. A munkank soran alkalmazott antioxidansok ebbe a kategoriaba
tartoznak. A C-vitamin, mas néven aszkorbinsav, esszeencialis az emberek és a foemldsok
szamara, mig az egyéb fajok képesek szintetizdlni. Az aszkorbinsav megkoti a
szabadgyokoket, javitva ezzel a mitokondrium miikodését €s védve a membranlipideket,
valamint vissszaaalakitja az oxidalt glutationt. A bélbdl vald felszivodasa korlatozott €s fligg
az aktudlis sziikséglettdl; az agyi felvétel szintén aktiv folyamat. A kémiai kornyezettdl
fiiggben a C vitamin prooxidansként is funkciondlhat. A C vitamin egy jol ismert és leirt
természetes anyag, az egyik legfontosabb antioxidansként tartjdk szamon, amely sokféle

¢telben ¢€s italban eléfordul. A rutin (kvercetin-3-rutinozid) egy flavonoid, megtalalhato



tobbek kozott a citrusfélékben €s a rebarbardban. Hatasat tekintve gyokfogd, de az oxidativ
hatasra hajlamos fémeket is kelatkotésbe fogja. A rutinnak szamos egészségre gyakorolt
pozitiv hatdsa van: véd az oxidativ stressz, az allergia, a daganatok kialakuldsa valamint a
virusfertézések ellen, tovabba gyulladdscsokkentd €s vérnyomascsokkentd hatasua is, viszont
nehezen szivodik fel a béltraktusbol. A rutin neuroprotektiv hatasdt mar bizonyitottak
Alzheimer-kor és agyi ischemia allatmodelljeiben. A zdld tea flavonoidjai - fOként a
katekinek - a teacserje leveleinek 35-40%-4t alkotjak. A z0ld tea fOzetet a learatott, de nem
fermentalt levelek forrazasaval készithetjiik el. A vilagszerte népszerti tea a legfobb flavonoid
forrasunk. A katekinek neuroprotektiv hatasa az antioxidans, valamint a fémkelator hatason
alapszik, de képesek aktivalni transzkripcidos faktorokat ¢s antioxiddns enzimeket is. A
neurodegenerativ megbetegedések gyakorisaga és a teafogyasztas népszertisége alapjan a tea
protektiv hatasat széleskoriien vizsgaljak. A kurkumin a kurkuma novény gyokerébdl izolalt
sarga szinll anyag, amelynek szamos egészségre gyakorolt pozitiv hatdsa van: véd az oxidativ
stressz, a daganatok kialakuldsa valamint az ischemia ellen, tovabba gyulladascsokkentd €s
vérnyomascsokkentd hatasa is van. Allatmodellekben hatasosnak bizonyult az Alzheimer kor,
valamint a vegyi anyagok okozta neurotoxikus hatasok ellen. A kurkumint erés szabadgyok-
valamint fémmegko6td hatdsau. Lipofil tulajdonsagainak kdszonhetden konnyedén atjut a vér-
agy gaton. Az utoébbi 10 évben megndvekedett az érdeklddés az élelmiszer-eredet
antioxidansok irant. Epidemiologiai tanulmanyok szerint a ndévényi polifenokokban gazdag
¢trend hosszi tavon védelmet nyuajthat tobbek kozott a kronikus neurodegenerativ
megbetegedések ellen. Felvetették az antioxidansban dus ,,funkciondlis italok™ létrehozasanak
lehetdségét is. A sejtkultirdk, tovabba a kisérleti allatok esetében tapasztalt eldnyds hatasokat
azonban emberek esetében eddig csak igen korlatozott mértékben igazoltak.

A fémekkel (félfémekkel) torténd expozicid tovabbra is egészségkdrositd hatdssal van a
népességre. Az oxidativ stressz jelentOs szerepet jatszik a fémek karositdé mechanizmusaban,
kiilondsen az oxidativ tdmadéasok ellen csekély védelemmel rendelkezd idegrendszer esetén.
Kiils6leg bevitt antioxiddnsok alkalmazédsaval viszont megerdsithetd az oxidativ hatdsok
elleni védekezés, csokkenthetd az idegrendszer karosoddsanak mértéke. Jelen munka altalanos
célja a szubakut kisérleti elrendezésben adagolt arzén és mangan altal kivaltott idegrendszeri
funkcionalis karosodasok kivédése volt, természetes eredetli antioxidans vegyiiletek
alkalmazasaval

Az alabbi kérdéseket szeretnénk megvalaszolni a kapott eredmények alapjan:

e Lehetséges az arzén és a mangan itt hasznalt fizikokémiai formainak toxikus hatasat
vizsgalni azonos kisérleti elrendezésben?



o Képesek az antioxidans vegyiiletek befolyasolni a két alkalmazott fém hatésait?
e Milyen mennyiségi vagy mindségi kiilonbségek vannak az antioxidansok hatasai kozott?

e Mely tipust antioxiddnsokat célszerli valasztani, ha az emberi egészség védelmének
szempontjat is figyelembe kivanjuk venni?

ANYAGOK és MODSZEREK

Munkank soran 3 kisérletet végeztiink fiatal him Wistar patkanyokkal, amelyeket arzénnal és

mangannal, valamint természetes antioxidansokkal - aszkorbinsavval, rutinnal, kurkuminnal

és z0ld teaval — kezeltiink; a kisérleti elrendezést az aldbbbi tablazatban lathatjuk. Az

alkalmazott anyagokat és kezelési mddokat a tényleges human expoziciohoz hasonléan

igyekeztiink megvalasztani.

1. Kkisérlet

2. kisérlet

3. kisérlet

pouu 1sgjo3epe
“jogeAue ‘welre)opy

4 hetes intratrachealis MnO,
NPs kezelés (4 mg/ttkg)
majd
1hét antioxidans adagolas
(aszkorbinsav, kurkumin,
rutin és azok vivéanyagai)
100 mg/ttkg,

gyomorszondaval

6 hetes kezelés
gyomorszondaval
As 5 és 10 mg/ttkg
(NaAsO,,)
és
aszkorbinsav 1 g/,
z0ldtea-fozet, 2.5 g/500 ml,

1vovizként adva

6 hetes kezelés gyomorszondaval

As 10 mg/ttkg (NaAsO,,)
vagy

intratrachealis MnO, NPs kezelés

4 mg/ttkg
¢és
aszkorbinsav, 2 g/1, rutin, 1 g/l,
z0ldtea-fozet, 2.5 g/500 ml,

1vovizként adva

M0)B[B3SZIA

e Testtomeg

o Szervtomegek

e Open field teszt
o Elektrofizioldgia

e TesttOmeg

e Tap- és folyadék-
fogyasztas

o Szervtomegek

e Open field teszt

o Elektrofiziologia

o Biokémiai mérések

e Szoveti fémszint mérés

Testtomeg

Tap- és folyadék fogyasztas
Szervtomegek

Open field teszt
Elektrofiziologia
Biokémiai mérések

Szoveti fémszint mérés

Harom vagy négy allatot helyeztiink el egy ketrecben, GLP-szintli feltételek mellett (22+1°C,

40-60% relativ paratartalom,

12 oras vildgos/sotét periddus),

az allatok szabadon

fogyaszthattdk a ragcsalotapot és a folyadékot (csapvizet, vagy a kezelés soran alkalmazott

oldatokat).




Az 1. Kkisérlethez a MnO, nanopartikulumokat a Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék
munkatarsai biztositottak. A szintézis nedves reakcid sordn, ligos — poliakrilamidot és
redukdlo agensként etanolt tartalmazod - kdzegben tortént. A KMnO, oldatot a kozegbe
csepegtettek, ekkor 25-30 nm atmérdjii MnO, nanopartikulumok keletkeztek. A 3. kisérlethez
a MnO, NP-t a Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi ¢€s Informatikai Kar,
Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszékén szintetizaltak. A vizes KMnOj, oldatot etilén-
glikollal keverték Ossze, majd egy ultrahang késziilékben kezelték. A kapott szuszpenziot
200°C-on hevitették 16 6ran at, majd hagytdk szobahdmérsékletre hiilni. A csapadékot
lesziirték, mostdk, majd 100°C-on szaritottdk 1 Oordn keresztiil. A kémiai tisztasdgot és a
részecskeméretet (25-30 nm) elektronmikroszkoppal, valamint rontgen-diffrakcios eljarassal
ellendrizték. Kezelés eldtt a MnO, NP-t 1%-os hirdoxietil-cellulozt tartalmazd puftferelt
fiziologias kozegben (PBS; pH=7.4) szuszpendaltuk, és intratrachedlisan (it.) adagoltuk az
allatoknak.

A kristalyos NaAsO,—et desztillalt vizben oldottuk, majd gyomorszondan keresztiil kezeltiik a
patkanyokat.

Az antioxidans tartalmi oldatokat kiilonbozéképpen készitettiik el. Az 1. kisérlet soran az
antioxidansokat gyomorszonddval adtuk be naponta egyszer, egy héten keresztiil; az
aszkorbinsavat vizben, mig a rutint ¢s a kurkumint napraforgd olajban oldva. A 2. és 3.
kisérletben az antioxiddnsokat ivovizben adagoltuk 6 héten keresztiil. A C vitamint - az oldott
oxigén ¢és klor eltavolitasanak céljabol - kiforralt, majd szobahOmérsékletre Ilehiitott
csapvizben oldottuk fel. A pH érteket NaHCO; hozzaadasaval 7.5-re éllitottuk, hogy
megakadalyozzuk az aszkorbinsav bomlasat. A harmadik kisérletben a por allagt rutint 1 g/l
koncentracidban az elére elkészitett csapvizhez adagoltuk lassu keverés mellett, majd
NaHCOs hozzéadasaval a pH értéket 9,8-ra allitottuk, ahol a rutin teljesen feloldodott. Végiil
20 %-os ecetsavval a pH értéket 7,8-ra csokkentettiik. A méasodik és a harmadik kisérletben a
z0ld tea fOzetet 2.5 g tealevél 500 ml felforralt csapvizzel torténd forrazasaval készitettiik.
Altalanos toxikologiai és kémiai-biokémiai mérések: a patkanyok testtdmegét mindharom
kisérletben naponta mértiik, ekkor altaldnos egészségi allapotukat is megfigyeltiik. A 2.és 3.
kisérlet sordn a tap- és folyadékfogyasztast szintén mértiik, utébbi segitségével kalkulaltuk a
bevitt antioxiddnsok mennyiségét. Miutdn a magatartds- és elektrofizioldgiai vizsgalatok
befejezddtek, az 4llatokat uretannal talaltattuk, majd felboncoltuk. Az 4allatokat
transzkardidlisan perfundaltuk 500 ml PBS oldattal annak érdekében, hogy a szervekbdl

kimosodjon a vér. A szerveket eltavolitasuk utan lemértiik, majd kiszamoltuk a relativ



szervtomegeket. Fémszint meghatirozéds, valamint biokémiai mérések céljabol minden
csoportbol véletlenszertien kivalasztottunk 3 allatot. Az agyat, majat, veséket, valamint
allatonként 2-3 ml vordsvértestet folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, majd -20°C-on
taroltuk. Az arzén- ill. manganszinteket, a mintdk salétromsavas emésztése utan, plazma
tomegspektrometrias modszerrel (ICP-MS) mértiik. Az oxidativ stressz indikatorokat (H,O,,
ONOO", TBARS) az agykéregbdl, valamint a vorosvértestekbdl mutattuk ki a masodik és a
harmadik kisérletben - ugyanazokbol a mintakbol, amelyekbdl a fémszinteket is
meghataroztuk.

Magatartasvizsgalatok: a patkanyok spontdn mozgasi aktivitasat open field (OF) mddszerrel
vizsgaltuk (Conducta 1.3). Az OF tesztet altalaban az utols6 kezelés utani napon végeztiik (az
1. kisérletben egy héttel a kezelési periodus befejezése elott is).

Az OF boxban a padlo szintjén, valamint 12 cm magassagban, infravords érzékeldk sora van.
A fénysugarak megszakitdsaibol kiszamithatd az aktivitas alapformainak (helyzetvaltoztatas,
helyvaltoztatas, dgaskodéas, mozdulatlansag) eseményszama ¢€s Osszesitett ideje, valamint a
megtett tavolsag.

Elektrofiziologiai vizsgalatok: az utolsé OF teszt utani napon az allatokat elaltattuk 1000
mg/ttkg ip. uretannal. A lagy szovetek €s a falcsont eltavolitasaval feltartuk a bal agyféltekét.
Ezt legaldbb 30 perces nyugalom kovette, majd az 4llatot a regisztrdlo berendezés
sztereotaxids késziilékébe helyeztiik. Az elsddleges szomatoszenzoros (SS, a bajuszparna
vetiilése), vizudlis (VIS) és akusztikus (AUD) mez6 f616tt a dura felszinére gdmbvégi eziist
elektrédéakat illesztettiink. Az SS ingerlés az ellenoldali bajuszparnaba adott elektromos
négyszogjelekkel tortént, VIS ingerként az ellenoldali szembe adott villanasok, mig AUD
ingerként ,,click”-ek szolgaltak. A farokidegbdl 6sszetett akcids potencidlt (CAP) vettiink fel.
A regisztralas elején 6 percig a kérgi mezdok spontan aktivitasat (elektrokortikogram, EKoG)
vettilk fel, ebbdl a frekvenciasdvok szerinti relativ teljesitmény-spektrumot kaptuk meg.
Ezuttdn ugyanonnan, ugyanazon elektrodakkal a kérgi kivaltott potencidlokat (KP)
regisztraltuk, végiil pedig a farok CAP-t. A kivéltott jeleken, atlagolds utan, manudlisan
hataroztuk meg a latenciat és idOtartamot. Az adatok regisztralasa ¢és értékelése a
NEUROSYS 1.11. szoftverrel tortént.

Statisztikai értékelés: az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Az
analizist parametrikus egyutas ANOVA modszerrel vizsgaltuk SPSS 17.0. szoftver
segitségével. A post hoc analizist a csoportok kozti kiilonbségek vizsgéalata céljabol a

Schefte’s teszttel végeztiik, p<0.05 szignifikancia szint mellett. A linearis korrelaciot a



fémszintek és a neurotoxikoldgiai paraméterek kozott a ,linearis illeszkedés” funkcioval
veégeztilk MS Excel programmal.
A kisérleti eljarast az egyetem Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tandcsa jovahagyta.

(engedélyszamok: No. XXI1./02039/001/2006 és XXI./151/2013).

EREDMENYEK és KONKLUZIO

Az As ¢és Mn is csokkentette a testtomeg-gyarapodast. A tapfogyasztas csokkenése ezzel az
As-kezelés esetében (2. és 3. kisérlet) részleges, mig Mn-kezelésnél (3. kisérlet) szinte teljes
parhuzamot mutatott. Az alkalmazott antioxindnsok a fémek testtomegre tett hatasat gyengén
vagy egyaltalan nem ellenstulyozték, viszonylag egyérrtelmii hatasa csak a rutinnak volt. A
MnO, NP-vel instilldlt patkdnyok tiidejének tomege (1. ¢és 3. kisérlet) nagymértékben
megnétt, €s erre az antioxiddnsoknak nem volt hatasa. Ezen feliil csak a mellékvesék
reagaltak az As- és Mn-expoziciora, nem igazan egyértelmi ¢ az antioxidansok altal kevéssé
befolyasolt stilynovekedéssel.

Az arzénszint emelkedett a kezelt patkanyok vvt-iben, agykérgében, méjaban és veséjében
(leger6sebben az utobbiban), ezt az antioxidansok csak mérsékelten csokkentették. A 3.
kisérletben a Mn szoveti felhalmozddasat is kimutattuk, erre nem hatottak az antioxidansok.
Az OF-tesztben az antioxidansok dnmagukban nem hatottak az ndlatok mozgasaira. Az As a
motilitdst a 2. kisérletben kevéssé¢, a 3. kisérletben kifejezettebben csokkentette: a
helyzetvaltoztatasok €s a mozdulatlansdg fokozodott, mig az agaskodasok szdma és ideje
csokkent. A Mn motilitasra tett hatasa (1. €s 3. kisérlet) hasonl6 volt. A z6ld tea alig hatott az
As ill. Mn altal elvaltoztatott OF magatartasra. A rutin a 3. kisérletben az As magatartasi
hatasat inkabb, a Mn-¢ét kevésbé ellensulyozta, az aszkorbinsav pedig csak a Mn hatasat
befolyasolta. A rutin az 1. kisérletben csokkentette a patkanyok Mn altal erdsitett vonzodasat
az OF doboz sarki zonaihoz is.

Elektrofiziologiai hatasok: Az EKoG savos spektrumara csak a nano-Mn volt hatdssal, as As
nem. A magasabb frekvencia felé valo eltolodas az 1. kisérletben kevésbé, a 3.-ban inkdbb
kifejez0dott. Az alacsony frekvenciak csokkend aktivitasat a zold tea védte ki a legerdsebben,
a rutin kevésbé, az aszkorbinsav pedig egyaltalan nem.

A kivaltott aktivitdsokban markansabb valtozasok léptek fel. Onmagukban az antioxidansok

jelentéktelen valtozast okoztak a KP-ok latenciajaban. A nano-Mn-nal valéo kezelés



mindharom modalitasban a latencia szignifikans novekedését okozta, amelyet a rutin és a zold
tea hatarozottan,az aszkorbinsav kevésbé, mig a kurkumin egyaltalan nem csokkentett. Arzén
esetében hasonld volt a hatds, és az antioxiddnsok ellenhatdsa is. A vezetési sebesség
csokkenése a farokidegben As és Mn hatasara is fellépett. Ezt legerdsebben a rutin, kevésbé a
z0ld tea, €s legkevésbé az aszkorbinsav ellenstlyozta. Az 1. kisérletben a kurkuminnak is volt
enyhe védd hatdsa a vezetési sebesség nano-Mn okozta csokkenésével szemben.

Biokémiai hatasok: A TBARS reakcio intenzitasa ¢s a ONOO'™ szintje az As- és Mn-kezelés,
illetéleg az antioxiddnsok hatdsara olyan irdnyban valtozott, ami hatdsnak és ellenhatdsnak
felel meg. Az As hatéasat legegyértelmiibben a rutin, a Mn-¢ét pedig az aszkorbinsav forditotta
meg. A belsé fémdodzisok (szdveti As- €s Mn-szintek) €s a megfigyelt neuro-funkcionalis,
valamint biokémiai valtozasok kozotti oksagi viszonyt korrelacios probaval elemeztiik. A 2.
kisérletben a kérgi és periférias elektrofiziologiai valtozasok, és a kérgi TBARS reakcio,
szignifikans lineéris korrelaciét mutatott a kérgi As-szinttel. A 3. kisérletben a testtomeg-
gyarapodas a majbeli As- ill. Mn-szinttel korrelalt, mig egyes elektrofiziologiai €s magatartasi
paraméterek, valamint a TBARS szint, a kérgi fémszintekkel, ¢és egymdssal is. Az arzén,
mangan €s az antioxidansok hatésait Osszesitve a kovetkez6 oldalon lathato tablazat mutatja.
(Jelmagyarazat: egyes nyil:  novekedés/csokkenés;  kettds nyil:  szignifikans
novekedés/cs6kkenés; @, J: hatas ill. ellenhatas van/nincs; Rut: rutin; VitC: aszkorbinsav;
Kur: kurkumin; Tea: z6ldtea-fozet.)

A kezelt patkanyok idegrendszerében észlelt funkciovaltozasokban megnyilvdnult néhdny
kozos trend, mint pl. a csokkent OF motilitas vagy az elektrofizioldgiai reakciok lassulasa,
ami felvetette a hattérben miikodoé k6zos mechanizmus lehetdségét. Ilyen mechanizmus lehet
az oxidativ stressz is, mivel szervetlen reakciopartnerként mind as As, mind a Mn képes az
¢lo kozegben reaktiv oxigén-szdrmazékokat kelteni, és ilyen hatast exponalt emberekbdl is
leirtak. Ugyancsak dokumentdlva van mindkét fém esetében a kozponti idegrendszeri

mukodések oxidativ stressz altali karosodasa.
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A PhD munka sordn vizsgalta antioxidansok mind kiejtettek ellenhatast az As ill. nano-Mn
altal okozott elektrofiziolégiai ¢€s/vagy magatartasi valtozdsokra, azonban nem
egyenldémértékben. Az aszkorbinsav hatasa a legtobb esetben gyengébb volt a rutin vagy a
z0ld tea hatasanal, noha a mért antioxidans kapacitdsa az utobbiaknak volt alacsonyabb. A
rutinnak €s a zold tea flavonoidjainak az oxidalodott biomolekuldk kozvetlen redukcidjatol
fiiggetlen védd hatasa mindenekeldtt fémionok megkotésében jelentkezik.
Mind a négy vizsgalt antioxidans természetes, ¢lelmiszer-eredetli hatéanyag, és elvileg széles
korbe hozzaférhetd az arzénnal, mangannal, vagy egyéb kornyezeti eredetii karositdval
érintkezd populacidk szamara. Az igy elérhetd véddhatas valosagban érvényesiild hatdsossaga
azonban még nincs bizonyitva, a neurodegenerativ betegségek elleni ,.funkcionalis italok”
megvalositasa még hatravan.
A célkitlizésben megfogalmazott kérdésekre végezetiil az alabbi valasz adhat6:

e A 3. kisérletben az As és Mn adott fizikokémiai formdjanak altalanos és idegrendszeri

toxicitasat egylitt, ugyanabban a kisérletben vizsgaltuk. Kiilon-kiilon a két fémmel

azonos kisérlet nem tortént, az elsé kérdésre mégis lényegében pozitiv a valasz.

o A kisérletekben alkalmazott antioxidansoknak volt tobb vildgosan kimutathato hatasa a
két fém altal eldidézett valtozasokra, az altalanos ¢€s idegrendszeri (magatartasi €s

elektrofiziologiai) toxikus hatdsok terén is, azonban

e Az egyes antioxidansok hatasai kozott kifejezett kiilonbségek voltak, azaz: 1/ A
kurkumin gyakorlatilag hatastalan volt. 2/ A C-vitamin védd hatdsa gyengébb volt,
mint az alkalmazott flavonoidoké (rutin ill. a z6ld tea alkotorészei). A kiilonbség
minden bizonnyal nem az antioxidans kapacitasbol, hanem inkabb a fémkelator-

képességbdl, illetleg jobb agyi hozzaférhetdségbdl eredhetett.

e Mindegyik vizsgalt antioxidans konnyen elérhetd, természetes anyag. Definialt
vegyliletként a rutin hatasosabbnak mutatkozott az aszkorbinsavnal. A zo6ld tea f0zete
(esetleg kivonata vagy koncentratuma) kémiailag Osszetett, de f6 komponensi ismert
vegyliletek. Az ,optimalis” antioxiddns kivalasztasakor, az igazolt in vivo
véddhatason tul, figyelembe kell venni technikai (forrasok, feldolgozas, formalas) és
tarsadalmi (elfogadottsag a védendd populacidoban) szempontokat is; mindez pedig
tovabi kutatasokat igényel a kornyezeti neurotoxikoldgia keretein beliil és azon kiviil

1S.
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