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Tobb mint szinanyagok — a karotinoidok
2.rész

Csupor Dezso, Szendrei Kalman

Bevezetés

A karotinoidokkal foglalkozé cikkiink elsd részében
[Gybgyszerészet 55, 667-671; 674 (2011)] bemutattuk
az élovilagban, koztiik a ndvényekben eléfordulo jelen-
tdsebb karotinoidokat, azok fontosabb kémiai jellegze-
tességeit, természetes forrasaikat. Utaltunk ra, hogy a
vegyiiletcsoportnak ~ szamos  olyan  kozos  és
vegyiiletspecifikus fiziologiai aktivitdsa van, amelye-
ket gyogyaszati, egészség-megdrzési szempontbol alta-
laban elénydsnek szoktak mindsiteni. A karotinoidok
olyan szekunder metabolitoknak tekinthetéek, amelyek
az Oket szintetizald novényi szervezeteket védik a kor-
nyezeti hatasoktol (elsdsorban napsugarzas), de mai is-
mereteink szerint nincsenek kéaros hatassal mas nové-
nyekre és az allatokra sem. Preventiv hatasuk Ossze-
fligg kémiai szerkezetiikkel: a tobbségében negyven
szénatomos, hossszi szénlancl, szamos kettOskotést
tartalmazo molekulak delokalizalt elektronrendszere
jol gerjeszthetd, az UV-fény elnyelésével megvédik a
ndvényi fehérjéket, membranokat a kdrosodastol. Ezen
kiviil a fotoszintézisben is szerepiik van, ugyanis a jel-
lemzéen 400-500 nm-es tartomanyban elnyeld pig-
mentek, amelyek a hatékonyabb fényelnyelést segitik
eld ¢és a klorofill molekulékat védik a gerjesztett 4lla-
potban bekdvetkezd fénykarosodastol [1]. Az emberi
szervezetbe keriilve preventiv hatdsuk els6sorban nem
a fénytdl vald védelem szempontjabol fontos, bar koz-
metikumokban ilyen céllal is alkalmazzak.

A karotinoidok antioxidans hatassal birnak, amely
eldny0s lehet a szervezetben termel6dd szabad gyokok
karosito hatasainak kivédésében. Szabad gyokok fizio-
l16gias koriilmények kozott is termelddnek a szerveze-
tiinkben, és a normalis mikodés fenntartasaban is
szerepiik van, tobbek kozott részt vesznek a baktéri-
um- és virusfert6zések elleni védekezésben. Rendki-
viil reakcioképesek, kdszonhetden parositatlan elekt-
ronjaiknak. Az emberi szervezetben a prooxidans-
antioxidans egyensuly fenntartasdhoz sziikséges az
antioxidansok taplalékkal torténd bevitele, mivel tobb
fontos antioxidans anyag (C-vitamin, E-vitamin,
karotinoidok, szelén) eléallitasara a szervezet nem ké-
pes. Ha az egyensuly felborul, példaul ha valamely
kiils6 behatas eredményeként tul nagy mennyiségben

képzddnek szabad gyokok, oxidativ stressz alakul ki.
A szabad gyokok nagy affinitassal kotédnek és karo-
sitjdAk a nukleinsavakat, foszfolipideket, fehérjéket.
Mindez rovid vagy hosszu tavia mikodési anomaliakat
eredményezhet.

A karotinoidok a lipidperoxidacié folyamataban
szerepelnek antioxidansként. A lipidperoxidaco elsé
1épésében a szabad gyokok (Xe) hidrogénelvonassal a
lipidet (RH) lipid-szabad gydk allapotba hozzak, mi-
kézben maguk redukalodnak (XH). A keletkezett sza-
bad gyok oxigénnel reagalva lipid-peroxil gyokot
(ROOe) képez:

Xe + RH — Re+XH
R++0, — ROO-

A kovetkezd 1épésben a folyamat lancreakcidszeriien
gyorsulva terjed. A lipid-peroxil gyokok az €16 szerve-
zet bizonyos molekulait szabad gyokké (Xe) oxidaljak:

ROO- + XH — ROOH + Xe

A karotinoidok képesek szinglett oxigénatomok (,O’)
befogasara, de antioxidans hatasuk féleg annak ko-
szonhet6, hogy szabad gyokokkel végeredményben in-
aktiv terméket képeznek, igy a lipidperoxidacioban
hatékony lanctoré antioxidansoknak szamitanak [2, 3].
Az egyes karotinoidok esetén az itt bemutatott mellett
mas utakon is kialakulhat antioxidans, szabad-
gyokfogod hatas.

kar + ROO+ — kare
kare + ROOe¢ — inaktiv termék

A karotinoidok az oxigéntenzid fiiggvényében pro- €s
antioxidansként egyarant mikodhetnek. Amennyiben
az oxigéntenzidé magasabb, mint a levegdé normal 1ég-
kori nyomason, prooxidans hatasuak, normal oxigén-
nyomdsnal antioxidansként funkcionalnak [4]. Az
egyes karotinoidok antioxidans hataserdssége eltéro,
¢és nagyban fligg a molekuldban talalhato kettds koté-
sek szamatol [5]. Ebbdl kdvetkezik, hogy a kornyezet-
t6l, a karotinoid tipusatol, a szervezetben 1évé karo-
tinoidok aranyatol nagymértékben fiigg az antioxi-
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dans hatds mértéke. Bar logikusnak tlinne, hogy az
antioxidansok minden olyan betegség esetén védé ha-
tasuak, amelyet oxidativ karosodas okoz, vagy amely-
nek a stlyosbodasaban szerepet jatszik (rak, érelme-
szesedés, iziileti karosodasok, cukorbetegség stb.), lat-
ni fogjuk, hogy ez az 6sszefiiggés nem minden eset-
ben magatdl értetédd. Jelen cikkben az antioxidéns
aktivitassal 6sszefiiggésbe hozhatd hatasokon tul a je-
lentdsebb karotinoidok egyéb, specifikus aktivitasai-
nak bemutatasara is sor keriil, a klinikailag is jelentds
hatésokra koncentralva.

p-karotin

A legismertebb (és a szokasos ndvényi tapanyagokban
legszélesebb korben eléfordulod) karotinoid a B-karotin,
¢és nem érdemteleniil, hiszen a vegyiilet az A-vitamin
legjelentésebb eléanyagaként az egészség fenntartasa-
ban nagy fontossagu. Az atlagos étrendben napi 0,5-
6,5 mg B-karotin talalhaté [6]. Az A-vitamin ajanlott
napi bevitele 0,8 mg [7], ami 1,6 mg B-karotin elfo-
gyasztasaval fedezhetd. Tekintettel arra, hogy a tapla-
1€kbol a felszivodas nem teljes, étrendi forrasbol mint-
egy napi 9,6 mg B-karotinra van sziikség.

Szamos termék (gyogyszertdl az étrend-kiegészito-
ig) tartalmaz PB-karotint A-vitaminpotlasra és antioxi-
dans hatdsaért. 2009-ben vilagszinten mintegy 130
millié dollarnyi forgalmat generalt étrendkiegészitd-
komponensként, ugyanez a szdm likopin esetén 70,
lutein és zeaxantin esetén 85 és 35, asztaxantin eseté-
ben pedig 5 millié USD [8]. Vitaminpdtlasra azért el6-
ny0s alkalmazni, mert nem toxikus, és nagy dozis ese-
tén az A-vitaminnd torténd metabolizmus nem megy
végbe (a toxikus hatasok jelentkezése kizart). Az A-vi-
taminpdtlas céljaval torténd alkalmazasanak indokolt-
saga megkérddjelezhetetlen, de nagyobb dozisu ada-
golasanak rakmegel6z6 hatdsaval kapcsolatban sok a
kétely. A kovetkezékben az ezzel kapcsolatos tudoma-
nyos eredményeket foglaljuk 6ssze roviden.

Egy nemrég kozzétett metaanalizisben a B-karotin
rakmegeldz6 hatasat tanulmanyoz6 legjobb mindségi,
azaz randomizalt, placebokontrollos tanulmanyokat
elemezték [9]. 2009-ig 9 klinikai vizsgalatrdl besza-
molé 13 kozlést vettek figyelembe. Osszesen 182323
résztvevl adatai alapjan vizsgaltak a nagy (20-30 mg/
nap) vagy kis (6-15 mg/nap) doézisu karotinpotlas, az
egyidejiileg fogyasztott egyéb antioxidansok és a vizs-
galt populécio Osszetételének hatasat.

Az Osszes rakos esetet tekintve a karotinfogyasztas
rizikocsokkentd hatasa nem volt kimutathatd, mivel a
vegyliletet kapo csoportban a rak relativ kockazata
(RR) 1,01 volt a placebohoz képest. Ez azt jelenti,
hogy a placebot fogyasztok 1,00 értéklinek tekinthetd
kockazatahoz képest a karotinfogyasztok 1%-kal na-
gyobb eséllyel (ez nem szignifikans kiilonbség) bete-
gednek meg daganatos betegségben. Ugyanilyen ered-

ményt kaptak, ha a karotint 6nmagaban vagy mas an-
tioxidanssal kombinalva alkalmaztak, és a dozis, vala-
mint arésztvevok neme sem befolydsolta az ered-
ményt. Fontos megallapitas az, hogy fokozott kocka-
zatot (RR = 1,08) figyeltek meg azokban a
vizsgalatokban, amelyekben csak dohanyosok (A4lpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention, tovi-
ditve ATBC vizsgalat) vagy csak azbeszttel dolgozok
(Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial, CARET)
vettek részt.

A tiidorak és a karotinfogyasztds Osszefiiggését 8
vizsgalatban dokumentaltak. Ezek egyesitett elemzése
a tiidorak kockazatanak szignifikdns novekedését tarta
fel (RR = 1,13) a placebohoz képest, és egyes alcso-
portelemzések még ennél is ijesztébb eredménnyel jar-
tak. Napi 20 mg feletti B-karotinbevitel esetén (RR =
1,16), valamint dohanyosok és azbeszttel dolgozok ko-
rében (RR = 1,20) a kockazat jelentésen fokozddott,
ugyanakkor mas alcsoportokban rakkockazatot fokozo
hatas nem volt megfigyelhetd. A tobb vizsgalat vég-
pontjai kdzott szerepld gyomorrak kockéazatara az 6sz-
szes adat elemzése esetén nincs hatassal a
karotinfogyasztds (RR = 0,99), ugyanakkor egy vizs-
galatban az alacsony (< 20 mg/nap) dozist potlasnal ri-
zikdcsokkenést, nagyobb adag alkalmazasanal riziko-
emelkedést figyeltek meg. Dohanyosok, azbeszttel dol-
gozok esetén a kockazat emelkedése jelentds volt (RR
= 1,54). Mas daganatok (hasnyalmirigy, kolorektalis,
prosztata, emld, bor) esetén a relativ rizikot nem befo-
lyasolta a B-karotinfogyasztas, a melanoma kivételével,
amely két vizsgalat szerint n6knél gyakrabban fordul
elé (RR = 1,18). Férfiaknal ilyen 6sszefiiggés nincs.

A fenti adatok tehat arra utalnak, hogy a B-karo-
tinfogyasztas nem csokkenti a rak kockazatat. A rak-
riziko-noveléssel kapcesolatos elsd kozlések az 1990-es
évek kozepén komoly meglepetést okoztak, és az ezzel
Osszefiiggd vita napjainkig tart. A kovetkeztetésekkel
kapcsolatos (részben jogos) kritika, hogy specialis po-
pulaciokon (dohényosok és azbeszttel dolgozok) vég-
zett vizsgalatokbol sziilettek, tovabba nem tisztan
B-karotint (alfa-tokoferolt és retinolt is) alkalmaztak,
és a kritikus végeredményl két nagy vizsgalatban
nem természetes, hanem mesterséges p-karotint alkal-
maztak.

Egy masik metaanalizisbe csak azokat a rando-
mizalt, kontrollos (placebd vagy kezelés hianya) vizs-
galatokat vontak be, amelyekben az 6nmagéaban alkal-
mazott B-karotinkezelés rakincidenciara és mortalitas-
ra kifejtett hatdsat tanulmanyoztak [10]. Az igy beva-
logatott 6 vizsgalatban tobb mint 40 500 résztvevo
adatai alapjan megallapitottak, hogy a f-karotin sem a
rosszindulati daganatok incidencigjat (RR = 1,08),
sem pedig a mortalitast (R = 1,00) nem javitotta. Vi-
szont fokozott kockazatot allapitottak meg urothelialis
daganatok (RR = 1,35) és dohanyosok esetén (RR =
1,07) az 6sszes raktipust tekintve.
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Ha ugyanarrél a molekularol van szo, a természetes
és mesterséges eredet alapjan torténd kiilonvalasztas-
nak és szembedllitasnak altalaban semmi alapja és ér-
telme nincs, a kemofobia terjedésével mégis sokan
vannak, akik csak a ,,természetes eredeti’” molekulak-
ra eskiisznek. A B-karotin esetén azonban a szembeal-
litasnak van némi alapja: a mesterséges vegyiilet all-
transz (azaz mindegyik kettés kotése transz térallasu),
a természetben viszont eléfordul 9-cisz, 13-cisz és
15-cisz-B-karotin is. Ezek koziil a 9-cisz izomer a leg-
gyakoribb, de ez is csupan néhany (>5%) szazalékot
képvisel a novények PB-karotintartalmaban. Kivételt a
Dunaliella algak jelentenek, amelyekben az all-transz
és cisz izomerek aranya akar 1:1 is lehet.

Gyakran emlegetett, altalanosit6 tévhit, hogy a ter-
mészetes anyagok jobban felszivodnak. Ennek egyik
legjobb cafolata épp a B-karotin. Az all-transz vegyii-
let ugyanis jobban hasznosul, mint a cisz izomert is
tartalmazoé tisztitott természetes keverék, nem is be-
sz¢élve arrol, hogy a B-karotin novényi kivonatbdl a
tisztan alkalmazott mesterséges karotinhoz képest
5-30%-os hatékonysaggal szivodik fel [6].

A rosszabb felszivodas ellenére a cisz izomerek
a szervezetben feldiisulnak. A human plazmaban ara-
nyuk 5%, a szovetekben legalabb 10%, mig a méjban
a 9-cisz izomer aranya eléri a 25%-ot. Az egyes izo-
merek szerepe még nem teljesen ismert, de a pontos
okok ismerete nélkiil is érdekes megfigyelés, hogy a
joindulati melldaganatban szenvedd nék mellszdveté-
ben a 9-cisz-fB-karotin aranya joval magasabb, mint
melldaganatban szenveddknél [11]. Ebbdl a vegyiilet-
bol képzédik a szervezetben a 9-cisz-retinolsav,
amelynek fiziologids szerepei nem teljesen ismertek,
de kiilonb6zé magreceptorok kozvetitésével befolya-
solja a normal epitélsejtek novekedését [12]. Az all-
transz-B-karotin metabolitja ilyen hatassal nem ren-
delkezik. Ugyanakkor az is bizonyitott, hogy a szerve-
zetben lejatszodnak izomerizacios folyamatok, azaz
az all-transzbol keletkezik cisz-B-karotin, és a fordi-
tott irdnyu reakcio is végbemegy [6].

A ,természetes” és ,,mesterséges” P-karotin rak-
kockazatban betoltott szerepét arnyalja (de nem tisz-
tazza) két megfigyeléses vizsgalat. Az egyikben tobb
mint 59 000 francia nd adatait vizsgaltak tobb mint 7
éven at, és azt talaltak, hogy az étrendi kérddivek alap-
jan megallapitott B-karotinbevitel és a daganatos ese-
tek eléfordulasa kozott pozitiv korrelacid van doha-
nyosok esetén, nem dohanyzoknal viszont kockazat-
csokkenést tapasztaltak. Ebben a vizsgélatban a karo-
tinbevitel alapvetden étrendi forrasbol tortént, de fi-
gyelembe vették a készitmények formajaban torténd
adagolast is [13]. Hasonldan figyelmeztetoek a tobb
mint 450 000 résztvevovel mintegy 10 éven at folyd
EPIC (European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition) kohorszvizsgéalat adatai, amely a
kolorektalis daganatok megndvekedett kockazatarol

szdmol be sok gylimolcsot €s zoldséget fogyasztd do-
hanyosoknal, mig nemdohanyzoknal ezzel ellentétes
hatast figyeltek meg [14]. A karotinoid-fogyasztas és a
rakkockazat kozotti kozvetlen Osszefiiggés ebben a
esetben nem bizonyitott, azonban az dsszes rendelke-
zésre allo adat alapjan feltételezhetd, hogy a fiziologi-
as sziikségleten feliili P-karotinfogyasztds nem jar
minden esetben a sokak altal vart rakmegel6z6 hatas-
sal. A vegylilet (akar mesterséges, akar szintetikus) bi-
zonyos esetekben prooxidansként viselkedhet, és bar
daganatkelté hatdsdra csak kozvetett bizonyitékok
vannak, specialis esetekben (dohanyosok, azbesztgya-
ri munkasok) célzott, nagy dozisu hasznalata tobb ve-
sz¢llyel jar, mint elénnyel.

Likopin

A likopinnal kapcsolatos kutatasokat nagyban moti-
valja és katalizalja, hogy ez az anyag a paradicsom
szinanyaga. A paradicsom a mediterran étrend (kiilo-
nosen az olasz konyha) egyik legfontosabb, emblema-
tikus alapanyaga, Olaszorszag fontos exportcikke.
Elényos hatasainak dokumentalasa nagyban hozzaja-
rul az olasz paradicsomtermékek népszeriiségéhez vi-
lagszerte. Az olaszok jelentds paradicsomfogyasztasat
jol tiikrozi, hogy vérplazmajukban a likopin koncent-
racidja a mas orszagok esetén mért értéket 20-90%-
kal haladja meg [15].

A likopin a B-karotinhoz hasonldan a szénhidrogé-
nek kozé tartozik, molekuldja linearis, nem tartal-
mazza az A-vitaminra jellemzd B-jonongytrit. 11,
transz térallasu kettds kotést tartalmaz, cisz izomerjei
a természetben nem fordulnak eld jelentdsebb meny-
nyiségben. (Ugyanakkor az emberi szervezetben je-
lentés mértékben izomerizalddik, mivel a vérplazma-
ban talalhato likopin 60%-a a cisz izomerek kodz¢é tar-
tozik.) Hokezeléssel is izomerizalhato, és feltételezé-
sek szerint a cisz izomerek jobb felszivodasa az egyik
oka a likopin jobb biohasznosulasanak fétt paradi-
csombol. Erdsen lipofil, vizben egyaltalan nem oldo-
dik, ezért olajos ételekbdl nagyobb aranyban felszivo-
dik [15].

Epidemioldgiai vizsgalatokbdl régdta ismert, hogy
a mediterran tipusu étrend tobb, sokakat érintd beteg-
ség (rak, sziv-érrendszeri korképek, Alzheimer-kor)
csokkent valoszinliségével jar egyiitt. Hasonld Ossze-
fliggést feltételeznek a joindulatii prosztata-megna-
gyobbodas (BPH) és a prosztatarak esetén, és ezeknek
a betegségeknek a legfébb preventiv tényezdjeként a
jelentds paradicsomfogyasztast azonositjak. Ezt a fel-
tételezést prospektiv vagy retrospektiv epidemiologiai
tanulmanyok vizsgaljak, de a likopin terapias (azaz az
emlitett két betegség tiineteit enyhitd, azokat gyogyi-
t6) hatasossagaval is tobb vizsgalat foglalkozik.

Az egyik elso jelentds, nagy figyelmet kapott tanul-
manyt 50000 amerikai férfi étkezési szokasainak
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elemzésével készitették. A prosztatarak csokkent koc-
kazatat a magas paradicsom-, paradicsomszosz- €és
pizzafogyasztassal hoztdk Osszefliggésbe. A legtobb
paradicsomterméket fogyasztok korében a keveset
vagy alig fogyasztokhoz képest a rak kockazata 21%-
kal alacsonyabb volt [16].

Egy idén kozzétett metaanalizisben a likopin BPH
és prosztatarak megel6zésében és kezelésében betdl-
tott szerepét elemezték [17]. Osszesen 8 randomizalt,
kontrollos vizsgalat adatait elemezték wjra, amelyek-
ben a résztvevok napi 15-30 mg-os likopinkezelésben
részesiiltek. Sajnos, a vizsgalatok tervezése nagyon el-
térd volt, ami megneheziti a kovetkeztetések levona-
sat. A prosztatarak-specifikus mortalitds egyetlen
vizsgalat végpontjai kozo6tt sem szerepelt. Bar statisz-
tikailag nem szignifikdns mértékben, de a likopin-
fogyasztas csokkentette a BPH és a prosztatarak el-
fordulasat. A likopin és a PSA plazmakoncentracidja
kozott inverz Gsszefiiggést figyeltek meg.

Ennél pozitivabb képet fest az a metaanalizis,
amelyben 16 eset-kontroll és 5 kohorszvizsgalat adatai
alapjan elemezték a paradicsom- és likopinfogyasztas
és a prosztatarak kockazatanak Osszefiiggését [18].
Mérsékelt nyersparadicsom-fogyasztas esetén 6%-kal,
jelentds likopinbevitel esetén 11%-kal csokkent a
rosszindulatti prosztatadaganat kockazata. JelentOs
mennyiségii fétt paradicsomot fogyasztoknal a riziko-
csokkenés 19%-os volt (RR = 0,81). Napi 200 g nyers
paradicsom fogyasztasa az eset-kontroll vizsgalatok
szerint nem (RR = 0,97), a kohorszvizsgalatokban
azonban jelentésen (RR = 0,78) csokkentette a prosz-
tatarak kockazatat.

Mindezen tul a likopin (dontden paradicsomételek
formajaban torténd) fogyasztasanak sziv-érrendszeri
eldnyeivel kapcsolatban is késziiltek vizsgalatok. Egy
tanulmany az LDL-oxid4aci6 csokkenésérdl szamolt be
tartés paradicsomfogyasztoknal, de a sziv-érrendszeri
események aranya nem csokkent [19]. Egy vizsgalat a
vérplazma likopinszintje és az ateroszklerdzis kocka-
zata kozotti inverz Osszefiiggést igazolta. Ugyanebben
a tanulmanyban a lutein, zeaxantin és B-karotin esetén
nem talaltak hasonld korrelaciot [20]. Egy 8 hetes
placebokontrollos vizsgélat szerint napi 250 mg likopin
hipertoniaban szenvedok szisztolés (144->134 Hgmm)
¢s diasztolés (87->84 Hgmm) vérnyomdsat egyarant
csokkentette, mig a placebocsoportban nem tapasztal-
tak csokkenést [21]. Ezt egy metaanalizis is megerdsi-
tette, amelyben bar kisebb szisztolés nyomascsokke-
nést allapitottak meg (—6 Hgmm), és a diasztolés nyo-
mas esetén nem regisztraltak szignifikdns valtozast,
azonban az alkalmazott dézis (4,5-15 mg) is joval ala-
csonyabb volt. Ugyanez az elemzés, amelyben 12 in-
tervencios vizsgalatot értékeltek, megallapitotta, hogy
napi legalabb 25 mg-os likopinbevitel mintegy 10%-

crer

[22].

Lutein és zeaxantin

A lutein és zeaxantin szerkezetileg nagyon hasonlo,
egymastol nehezen elvalaszthato vegyiiletek. Mivel ha-
tasuk, felhasznalasuk célja is azonos, készitményekben
altalaban a két vegyiilet keverékét alkalmazzak. A két
vegyiiletet az emeli ki a tobbi karotinoid koziil, hogy
feldusulnak a retinaban és a szemlencsében (koriilbeliil
harom nagysagrenddel nagyobb koncentracioban van-
nak jelen, mint a plazmaban) [23], antioxidans hata-
suknak pedig kifejezetten nagy jelent6sége van a szem-
ben. A szem kiilondsen veszélyeztetett az oxidativ ka-
rosodésoktol, mivel a hosszl tava fényexpozicié sza-
badgyok-képzodést indukalhat, ami a lencse és a
sargafolt regeneraciora képtelen sejtjeinek kronikus
karosodasahoz vezethet. A retina magas t6bbszorosen
telitetlen zsirsavtartalma miatt fokozottan érzékeny az
oxidativ stresszre, a szemlencsében pedig a fehérjék
karositasa fokozza a katarakta kockézatat.

A lutein és zeaxantin hatdsanak kialakulasaban
fontos szerepe van annak, hogy a molekulaikban taldl-
haté hidroxilcsoportok révén a lipidmembranokba
¢kelddve, de azokbol mintegy kinytlva helyezkednek
el, igy kapcsolatba tudnak lépni a membranon kiviili
szabad gyokokkel. Antioxiddns hatasukat szinglett
oxigén- és szabadgyokfogd, lipidperoxidaciot gatlo
aktivitasuk révén fejtik ki. Gatoljak a lipofuszcin kép-
z0dését és felhalmozodasat a retina epitéljében, ami a
szabadgyok-képzddés ellen hat. A nagy energidju kék
fény mintegy 40%-anak kisziirésével védik a retina
sejtjeit a karosodastol.

Az iddskori makuladegeneracio (AMD) a 65 év fe-
letti korcsoportban a leggyakoribb oka az irreverzibilis
lataskarosodasnak. Bar kialakulasanak patofiziologiai
hattere nem teljesen tisztdzott, az evidensnek tiinik,
hogy az oxidativ karosodas ¢és a fényexpozicio a kulcs-
tényezOk kozé tartozik. Kézenfekvonek tlint, hogy
megvizsgaljak, a karosodas lassithatd-e antioxidansok-
kal, ezen beliil fotoprotektiv hatasu karotinoidokkal. Az
els6 figyelemfelkelt eredményt az az 1990-es évek ele-
jén elvégzett vizsgalat hozta, amelyben A-, C- és E-vi-
tamin, valamint karotinoidok iddskori makuladege-
neraciora kifejtett hatasat tanulmanyoztak [24]. A tobbi
antioxidans esetén nem talaltak 6sszefiiggést, viszont a
legtobb karotinoidot (ezen beliil is luteint és zeaxantint)
fogyasztok korében az AMD kockazata 57%-kal kisebb
volt a keveset fogyasztokhoz képest.

Egy nemrég elvégzett metaanalizisben az étrend ré-
szeként elfogyasztott Iutein és zeaxantin AMD-
incidenciara kifejtett hosszi tav hatasat vizsgaltak.
Az elemzés ald vont, 5-16 év megfigyelési idOszaku
kohorszvizsgalatban étrendi kérddivek segitségével
becsiilték meg a napi lutein- és zeaxantinbevitelt.
Amennyiben a két vegyiilet jelentés mennyiségben
volt jelen a taplalékban, az id6skori 1atdsromlas kocka-
zata jelent6sen csokkent (RR = 0,74) [25].



678 GYOGYSZERESZET

2012. november

A katarakta csokkent kockdzata és a lutein/zeaxan-
tinfogyasztas kozotti Osszefiiggést az 1990-es évek
masodik felében ismerték fel egy olyan vizsgalatban,
amelyben kataraktas betegek és a betegségben nem
szenvedok antioxidans-fogyasztasat elemezték [26]. A
figyelembe vett antioxidansok koziil csak a lutein és a
zeaxantin esetén volt kimutathaté protektiv hatds: a
legkevesebbet és legtobbet fogyasztok kozott a beteg-
ség kialakulasanak kockézatat tekintve kétszeres kii-
16nbség volt. Ezt késobb szamos hasonld vizsgalat
megerdsitette. Bar makula-degeneracio esetén a latés-
javitasra nincs lehet6ség, kataraktaban szenved6knél a
karotinoidok ilyen jellegli kedvezd hatasat is leirtak.
Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizs-
galatban kataraktds betegek két évig kaptak luteint,
tokoferolt vagy placebokészitményt. A harom csoport
eredményeit Osszehasonlitva kideriilt, hogy a lutein-
kezelésben részesiilok vizualis teljesitménye javult,
E-vitamin esetén stagnalds, placebokezelésben pedig
romlas volt megfigyelhet6 [27].

Asztaxantin

A mikroalgakban és egyes gombakban nagy mennyi-
ségben megtalalhatd asztaxantin a napjainkban leg-
népszeriibb — és legaktivabban kutatott — karotinoidok
kozé tartozik. Bar gyogyszer szinti készitményekben
nincs jelen a hazai piacon, szamos étrend-kiegészitd
Osszetevoi kozott megtalalhatd. Vilagszinten ma még
takarmanygyartasra hasznaljdk nagy volumenben
(mintegy Otvenszer meghaladva a human felhaszna-
last) [8], de a piaci folyamatok a humén, étrend-kiegé-
szitoként torténd felhasznalas eléretorését mutatjak.

Az asztaxantin a polarosabb karotinoidok kozé tar-
tozik, koszonhetden 2 hidroxi- és 2 ketofunkcidjanak.
Antioxidans hatasa markans, szinglettoxigén-befogd
aktivitasa a B-karotinénak tobb mint tizszerese [29].
Harom szereoizomerje koziil a természetben csak az
egyik talalhatd6 meg, ugyanakkor a jobb biohaszno-
sulas érdekében eldallitott szarmazékok (pl. az asz-
taxantin-dinatrium-diszukcinat) kozott mindhédrom
izomer megtalalhato.

Az asztaxantinnal kapcsolatos kutatasok kozép-
pontjaban a kardiovaszkularis hatasok felderitése all.
Bar kézenfekvd az a feltételezés, hogy az antioxidan-
sok mérséklik az oxidativ folyamatok eredményeként
sulyosbod¢ ateroszklerdzist és a sziv-érrendszeri mor-
talitast, az ilyen célu alkalmazas racionalitasat csak az
E-vitamin és csak egy specialis betegcsoport (vese-
elégtelenségben szenveddk) esetén igazoltak klinikai
vizsgélatban [28]. Ugyanakkor tény, hogy a B-karotin
kedvezd hatasat tobb megfigyeléses vizsgalat alata-
masztja — igaz, ezek zdmben nem tiszta f-karotint al-
kalmaztak, és a vegylilet hatasat nem lehet elkiilonite-
ni az étrend mas komponenseinek hatésatol.

Az asztaxantinnak és szarmazékainak legalaposab-

ban iszkémia-reperflizios kisérleti allatmodellben ki-
fejtett hatasat vizsgaltak. Preventiv kezelés esetén az
infarktus altal érintett teriilet és a karosodas sulyossa-
ga kisebb volt, mint a kontroll allatokban. Trombus-
képzddést gatlo, gyulladasgatld hatdsan kiviil antioxi-
dans aktivitasa szintén szerepet jatszhat a védo hatas-
ban. Hosszu tava alkalmazas szempontjabol az
ateroszklerotikus plakkokat stabilizald, vérnyomast
csokkentd, a HDL/LDL aradnyt javitd, inzulinrezisz-
tenciat csokkentd hatésa is jelentds lehet [14].

Az asztaxantinnal végzett human vizsgélatokat at-
tekintve meglepd lehet, hogy ezek zomét egészséges
onkénteseken végezték. Egy résziik esetén a végpont
(biohasznosulas vagy biztonsagossag vizsgalata) is-
meretében ez érthetd, masoknal a publikacié datuma
vezet kozelebb a megoldashoz. A mult évtized maso-
dik felében elvégzett vizsgalatoknal ugyanis szempont
(jogi szakszoval: egészségre vonatkozo allitdsanak)
meghatarozasanal elényt élveznek az egészségeseken
nyert adatok. Ez érthetd €s jogos igény, tekintve, hogy
az étrend-kiegészité nem gyogyszer, és fogyasztdik
zoéme elvileg egészséges ember. A vizsgalatokban al-
kalmazott dozis tag hatarok kozott (4-100 mg/nap)
mozgott.

Az embereken elvégzett vizsgalatok bizonyitékai
szerint a vegyiilet alkalmazdsa csokkenti az LDL-
oxidaciot (1,8-21,6 mg/nap, 14 napig adagolva) [30],
napi 12-18 mg 12 héten at alkalmazva szignifikdnsan
csokkenti a trigliceridszintet, ndveli a HDL koncentra-
cigjat [31], 6 mg-os dozisban 10 napig alkalmazva ja-
vitja a vér reologiai tulajdonsagait [32], csokkenti a
romaban szenvedéknél (16 mg/nap, 3 honapon at) [33].
Az eddig elvégzett vizsgalatokban nem deriilt fény az
asztaxantin specifikus mellékhatasara.

Az asztaxantin hatdsat betegcsoportokon is vizsgal-
tak, de a klinikailag relevans végpontokat hasznald
vizsgalatok ritkak. Egy 2008-ban publikalt cikkben
veseatiiltetésben szenvedOk részvételével, a sziv-ér-
rendszeri karosodasok kivédésében betoltott jelentd-
ség vizsgalatanak tervérdl szamoltak be [34], de az
eredmények a mai napig nem lattak napvilagot.

Osszefoglalis

— A jelenlegi piaci sulyukat tekintve legjelentdsebb
human alkalmazast karotinoidok a B-karotin, a
likopin, a lutein, a zeaxantin és az asztaxantin. A ve-
gyliletek hazankban étrend-kiegészitként vannak
forgalomban.

— Bar antioxidans hatasuk k6zdos, felhasznalasi céljuk
eltérd: a B-karotin esetén (az A-vitaminpotlast lesza-
mitva) a radkmegel6z06, a likopinnal specifikusan a
prosztatarak rizikdjat csokkentd, a lutein és zeaxan-
tin esetében az idOskori latasromlast lassitd, az
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asztaxantin esetén pedig a sziv-érrendszeri kozpon-
t ajanlasok dominalnak, jollehet eddig még részben
hat6sagi jovahagyas nélkiil.

— A feltételezett hatasok bizonyitottsagi szintje eltérd.
Legmeggydzbébben a lutein és zeaxantin katarakta-
¢és iddskori sargafoltelfajulas-ellenes hatasa igazolt,
a likopin prosztatardk-megeldzd hatasaval kapcso-
latban vannak (ha nem is nagyon robusztus) bizo-
nyitékok. A B-karotin esetén a rakmegel6zd hatés
hianyat (egyes esetekben kockazatot ndveld hatast)
tobb tanulmany dokumentalja, az asztaxantin esetén
pedig a megfelel6 adatok hianya a gatja a racionalis,
gyogyaszati célu alkalmazasnak.

— Etrend-kiegészit6ként a karotinoidokat tartalmazd
termékek gyogyaszati indikacioval egyébként sem
forgalmazhatdak, de ajanlasukhoz felhasznalhatoak
az Eur6pai Elelmiszer-biztonsagi Hatosag [Europe-
an Food Safety Authority (EFSA)] altal 6sszeallitott,
egészségre vonatkozo allitdsok konszolidalt listajan
szerepld elemek. Bar az itt szerepld allitdsoknak
még csak toredékérdl sziiletett hatdsagi allasfogla-
las, a karotinoidokkal kapcsolatos eddigi dontések
tobbnyire negativak. A legmeglepébb, hogy nem ta-
laltak megalapozottnak a lutein és a zeaxantin latas-
romlés elleni hatasat [35, 36], de a likopin [37], a
B-karotin [38] és az asztaxantin [39] esetén is nega-
tiv dontések sora sziiletett.

— A negativ dontések természetesen nem teszik sem-
missé a vegyliletekkel (legalabbis egy résziikkel)
kapcsolatos kedvezd végkimenetelii vizsgalatokat,
azonban rdmutatnak arra, hogy a hatdsossag, ponto-
sabban a feltételezett ok-okozati Gsszefiiggés nem
bizonyitott a hatosag altal elvart mértékben és mo-
don. Elgondolkodtatd ugyanakkor, hogy a szigoru
dontésekkel mennyire nincs Osszhangban ugyan-
ezen termékek mindségbiztositasaval kapcsolatos
Eurodpai Unios szintli nagyon liberalis gyakorlat.

— Szamos ajanlas (koztitk a WHO/FAO kozo6s szakér-
téi anyaga) kiemeli ugyanakkor az antioxidans ve-
gyliileteket, koztiik karotinoidokat tartalmazé nové-
nyi étrend jelent6ségét a kronikus betegségek meg-
elézésében [40]. Ez azonban 6nmagaban nem ta-
masztja ald, hogy az étrend egyes komponensei
tisztitott, koncentralt formaban ugyanezen hataso-
kat kifejtenék, és annak ellenére, hogy a leginkabb
megalapozott alkalmazasi teriiletek mar kirajzolod-
tak, az étrendben kisebb-nagyobb mennyiségben
jelen 1év6 karotinoidok valds értékének megismeré-
séhez vezetd ut még hosszunak tiinik.
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