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Stressz?

Selye (1965)

%, A stressz az élet sava-borsa. Enélkiil nem
= ¢lnénk, csak vegetalnank”

Levitt (1980)

»Any environmental factor potentially unfavorable to living
organisms.”



STRESSZ

kornyezeti stresszorok:

geologiai adottsagok:
szervetlen novényi tapanyagok, hordalék
anyagok, kozetekbol kioldodott nehézfémek
ipari és mezogazdasagi tevékenység:
szerves és szervetlen vegyiiletek,
nehézfémek, koolaj szarmazékok, savak
radioaktiv sugarzas

klimatikus valtozasok

patofiziologias hatasok:
laz, gyulladas, ischemia, oxidativ sejtkarosodas

normalis sejtmiukodéssel kapcsolatos hatasok:
sejtosztodasi ciklus, differenciacio, novekedési faktorok



Stresszhatasok

nehezfem terheles kemikalidk

hirtelen Cd, As, Cu gyulladasos
homeérséklet \ / / folyamatok
valtozas -

- Szabadgyok képzodeés
oxidativ stressz
(fehérje, DNS, lipid karosodas)

- Fehérje denaturacio
(direkt/indirekt)



Szabadgyokok

ROS (reactive oxygen species)

szuperoxid anion hidroperoxid gyok hidrogén-peroxid

RNS (reactive nitrogene species)

0, + NO > ONOO-

peroxi-nitrit



SZIGNAL TRANSZDUKCIOS FOLYAMATOK
SEJTMUKODES SZABALYOZASA
SEJTOSZTODAS

GYULLADASOS FOLYAMATOK
APOPTOZIS




Szabadgyok-forrasok és kovetkezmeényei

UV sugarzas stressz

intenziv edzés i \ ‘/‘/ alkohol fogyasztas
dohanyzas —» SZd badgyo KOK < rontgen sugarzas

meéreganyagok / '\'\ kornyezetszennyezes
gyogyszerek gyulladas
oregedes szembetegseg

tud6betegségek «— emberi test — allergia
csontritkulas «— g l \( ™ bdrproblémak

idegrendszeri problémak sziv-eés errendszeri zavarok

rak

> LANCREAKCIO



ROS karosithat: - lipidek
membranok:

telitett zsirsavak, rigidebb, permeabilitas no

H 2]
Maiond) al dehvy de

Hydropetcxide
ROOH



a lakossag 10-24 %, gyakran tiinetmentes

kialakulasa: inzulin rezisztencia + oxidativ stressz

+ talsiuly, magas koleszterin szint

}

KETTOS CSAPAS:

zsirsavak mennyiségének novekedése

-+

fokozott oxidativ stressz, szabadgyokok képzodése Ry iein s e S e

|

indukalt lipidperoxidacio

antioxidans védelmi rendszer kimeriilése

- majzsugor (6-7 ezer)




ROS karosithat: - nukleinsavak

bazismodosulasok, fragmentalodas, szaltorések
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> APOPTOZIS



ROS karosithat: - fehérjék

- oxidacio, amely fragmentalodashoz vezet
- fehérje-fehérje keresztkotések kialakulasa

- aminosav oldallancok oxidacioja

- reaktiv karbonil-szarmazékok kialakulasa

-> Fehérje konformacidés betegségek



Fehérje KONFORMACIOS betegségek

a neurodegenerativ betegségek nagy része fehérje-aggregatumok képzddésével jar

Betegség Fehérje-aggregatum
1. Alzheimer-kor 3-amiloid (plakkok)
tau (neurofibrillaris kotegek)
2. Parkinson-koér o-Synuclein / ubiquitin
3. Huntington-kor poli-glutamin / ubiquitin
4. Prion-betegség prion protein

fehérje konformaciovaltozas (a-hélix = B-redd)
aggregatumok enzim-rezisztensek és neurotoxikus hatasuak

oroklott vagy multifaktorialis eredetliek



Alzheimer-kor
amiloid plakkok kialakulasa

szinapszisok és a kolinerg neuronok pusztulasa
mitokondriumok sérulése, ATP-hianyt okoz

amiloid aggregatumok neurotoxikus hatasuak

healthy advanced

alzheimer's

Alzheimer cells

" healthy cells




Parkinson-kor
Jreszket6 bénulas’

agytorzsi ganglionok karosodasa
csOkken a dopamin termel6dése

nyugalmi remegeés, izommerevseg e€s a meglassultsag

normal and a Parkinson’s

Parkinson’s Disease Dopamine levels in a
L affected neuron.



http://hu.wikipedia.org/wiki/Dopamin

Huntington-kor

orokletes betegség
idegsejtek elhalasaval jar
a koleszterin szallitasa akadalyozott az agyban

akaratlan mozgasok, érzelmi kitorések és szellemi leépulés

The human brain, showing the impact of HD on
brain structure in the basal ganglia reglon of a
person with HD (top) and a normal brain
{bottom).

http: / /kobiljak.msu.edu




Prionok

- L Prion normal : PrP Prion anormal : PrPsc
juhok surlokorija

szarvasmarha szivacsos agysorvadas
kuru
Creutzfeldt-Jacob kor

varians Creutzfeldt-Jacob koér

Fatalis insomnia




Oxidativ stressz

v

Kérnyezeti o ] Ujsziiléttek
stresszhatasok Kronikus betegségek

diabétesz

bélgyulladas

alkoholfogyasztas

gén azonositasa

szoveti expresszié

stresszvizsgalat



Alkalmazott kezelések
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(1-10mg/l) (5-10°C)

Kombinalt kezelés



Kadmium

forrasok: o felhasznalas:
— természetes kézeterozio — nikkel-kadmium akkumulator (70 %)
— réz, 6lom, cink banyaszat _ L i o
mellékterméke feitek plgmen-tc::-k’(:ll.B / °Z
— auté kipufogdk — muanyag stabilizalok (7 %)
— cigaretta fiist (1-2 mg Cd) — gombaolo szerek (2 %)

e belégzés: 15-50% megkotodik
« taplalkozas: 8-25 ng/nap; 6% megkotodik, 80%-a névényi eredetii
novényi eredetii: taplalékok (burgonya, gabona félék...)

allati eredetii: maj és vese (50-75%-a majban, vesében
halmozodik fel)

Fokozott felhalmozddas Ca2+, Zn2+, vagy Fe2* hianyt okoz a szervezetben
Fél-életido 20 - 30 év



Kadmium

Toxicitas
« tudo toxicitas:
— o0déma, megoli a tudo
makrofagokat

e \ese:

— méretbeli, szerkezeti valtozasok,
vesetubulusok diszfunkcidja

— 1%

e csontozat:
— Osteoporosis and osteomalacia

e tumor:
— karcinogén (allat kisérletek)
— tudo rak ~8%-a Cd-hoz kotheto




Japan Cd szennyezettséege - vesekarosodas

Jinzu River

Cadmium Pollution MR f Prevalence
- Heavy pollution ‘ H g : \ - =Z20%

:iiii{ Moderate pollution
) Mild pollution
) % Suspected pollution

< Non-polluted area

g R IR
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Arzen
« kémiaja:
— extrém komplexitas: létezhet fémes formaban.

Vegyuleteiben lehet 3+ illetve 5+ vegyértéki,
organikus és anorganikus

— Minden formaja széles korben el6fordul a
termeszetben

« forrasok:
— Ezust, arany, réz, cink banyaszat,
— mezbégazdasagban hasznalt herbicidek és fungicidek
— clgaretta fust

— leggyakoribb forras a pesticidek és herbicidek
eloallitasa

« kornyezeti hatas:
— felszini és foldalatti vizforrasainkban
— felhalmozdédhat a novényekben

IIIIII

— akkumulaloédhat a vizi élolényekben (halak)



Arzén toxicitas

Arzén akkumulacié:

— maj megnagyobbodas

— tumor képzodés

— nagy affinitassal kotodik a fehérjék szulfhidril
csoportjaihoz, ezzel gatolja a -SH fuggo enzimek
mukodését

— szabadgyokok keletkeznek, gatoljak a DNS repair
rendszer mikodését, DNS szal torés

Bor betegségek:
— Keratosis, hyperpigmentation
- 200000 ember




___» Hosokk fehérjék (Hsp70, Hsc70, Hsp90)
Stressz-valasz —— Metallothioneinek/MTF-1
— Antioxidans rendszerek

- evolucidésan rendkivul konzervalt

- halakban nem ismert

Antioxidans enzimek
Gpx, GR, Katalaz, SOD
Kismolekulasulyu antioxidansok
GSH/GSSG



Metallothioneinek (MT)

o Eszencialis femek homeosztazisanak fenntartasa
 Nehézfém detoxifikacio (Cd)

o Szabadgyokokkel és alkalikus agensekkel szembeni
védekezés



” y

A kadmium detoxifikacio két fo utja

MTF-1
Metallothioneinek GSH és GSH homeosztazis
enzimjei
- nehézfém-katés - nehézfém-kotés
- reaktiv szabadgyokok - reaktiv szabadgyokok

semlegesitése (-OH) semlegesitése (0, ", H,0,)



az egyik legfontosabb, kis molekulastulyu antioxidans

glutamat

cisztein

glicin o ©SH

, mint a sejt SH-csoportot tartalmazé enzimjei
- GPx
- GST
és rajta keresztul az a-tokoferol
oregedést késleltetd, rak megel6z6 hatas



Antioxidansok

akut kadmium expozicio

R

SOD

|

02 (50/0) — 02'- r— HzOz

H,0 +0,

kataléz —/

GR

C

—» ROOH

GPXx

H,O + GSSG




Szovet-specifikus stresszvalasz

A /maj B /vese
Cdz2+ Cd2+
| \WLPO | \WLPO
mt mt
gss SS
\ Hzoz / g\A H202 /
GSH GSH
GSSG H,0 o558 H,0




