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1. BEVEZETES

A modernizacié negativ hatasai ujabb és ujabb veszélyforrast jelentenek a kor embere
szamara. A kozlekedési eszkozok altal kibocsajtott gazok, vegyi anyagok, a gyarkémények ¢és
cigaretta fiistje, névényvéddszerek, karos sugarzasok fokozott kornyezeti stesszt jelentenek
szervezetiinknek. Hatasukra tulsulyba keriilhetnek az oxidativ folyamatok, szabadgyokok
szaporodhatnak fel, melyeket a szervezet endogén védelmi rendszere mar képtelen eliminalni.
Ilyen esetben beszéliink oxidativ stresszrdl. A felszaporodott szabadgyokok karositjak a sejtek
makromolekuldit, DNS-lanctoréseket, membransériiléseket, és fehérjefunkciok kiesését
eredményezhetik. Az oxidativ stressz alattomos korallapot, mely észrevétleniil alakul ki,
ugyanakkor a legsulyosabb, a mortalitasi listak élén allo betegségek okozdja lehet. Mara mar
bizonyitott, hogy kardiovaszkularis megbetegedések, daganatos elvaltozasok, diabetes
mellitus, Parkinson-koér, valamint osteoporosis kialakulasanak hatterében allhat. Emellett
szerepet jatszik az elhizas és oregedés folyamatdban is.

Szabadgyokok keletkezéséhez felgyorsult életviteliink, helytelen taplalkozasi szokéasaink
is nagymértékben hozzajarulnak. Az életmodd, étrend rendezése a megeldzés legsikeresebb
eszkoze lehet. A taplalékkal bevitt antioxidans molekuldk tdmogatjdk belsé védelmi
rendszeriinket, eliminaljak a szabadgyokoket, fenntartva ezzel az oxidansok-antioxidédnsok
fiziologias egyensulyat.

A szelén egy esszencidlis mikroelem, mely az egyik legjelentdsebb antioxidans
tulajdonsagu enzim, a glutathion-peroxidaz aktiv centrumat képezi. Az étrend-kiegészitOként
hasznalt szelénvegyiiletek optimalis dozistartomdnya igen sziik, a napi hatisos és toxikus
dozis kozel esik egymashoz, emiatt problémaés lehet biztonsagos alkalmazasuk. A szelén
taplalék utjan torténd bevitelére pedig hiba lenne hagyatkozni, ugyanis a talajok
szelénellatottsagatol fiiggden a ndvényi €s allati termékek szelén koncentracidja igen széles
tartomanyban mozoghat.

Az utobbi években a szelénkutatisok kozéppontjaba a nanoméretli elemi szelén
részecskek kertiltek. Szamos tanulmény arrol szdmol be, hogy a szabadgyokok eliminalasaban
hatdsosabbak, mint a szervetlen és szerves szelénvegyiiletek. Emellett ¢lénken kutatjak
terapias alkalmazasi lehetdségeiket az onkologidban is. Toxicitasukrol eltéré eredmények
lattak napvilagot, mely mindenképpen tisztazasra szorul.

A nanopartikuldris elemi szelén eldallitasanak, felhasznalasanak és alkalmazdsanak

modjai mai napig kiakndzatlan teriiletet jelentenek a kutatok szdmara.



2. CELKITUZESEK

Munkam soran f6 célom volt, hogy az eddigi szelénkészitményekhez képest legalabb
olyan hatasos, ugyanakkor kevésbé toxikus terméket allitsunk elé nanopartikuldris elemi
szelén felhasznélasaval. A terméknek kényelmetlenségektdl mentesen, per os adagolhatonak

kell lennie, és illeszkednie kell a normal étrendhez.

I. Funkcionalis élelmiszer eldallitasa
Valasztasom az emelkedett Se tartalmi hazankban méltanytalanul népszeriitlen baranyhusra
esett, mely magas asvanyi anyagtartalommal rendelkezik, és kivalo forrasa a szelénnek. A
jutnank, mely hatasos mddja lenne a Se-bevitelnek, ugyanakkor taplalék jellegébol adéddan
nem lehetne tuladagolni.

A kornyezeti oxidativ stressz modellezésére DMBA kezelést alkalmaztam, mely a
policiklikus aromas szénhidrogének (PAH) képviseldje. Oxidativ stressz allapotaban a
felgytilemlett szabadgyokok karositjak a sejtek makromolekuldit. Ennek funkcidkiesés vagy

akar sejthalal is lehet a kovetkezménye.

Kisérleteim soran az aldbbi kérdésekre kerestem a valaszokat:

1. Fokozhat6-e a barany husanak Se-koncentracioja per os bevitt nanoszelénnel?

2. Valtozik-e a hus Se-koncentracidja hokezelés hatasara?

3. Van-e¢ hatdsa a baranyhusnak illetve a Se-dis baranyhusnak az egerek antioxidans
védelmi rendszerére fiziologids koriilmények kozott és oxidativ stressznek Kkitett
allatokban?

4. Korabbi vizsgalataink igazoltak, hogy a fehérvérsejtek érzékenyen reagalnak a
xenobiotikumok karositd hatdsaira, ezért fontosnak itélem megvizsgalni, hogy az
oxidativ stressz (DMBA-kezelés) okoz-e sejtpusztulast a fehérvérsejtek korében.
Amennyiben igen, melyik sejttipusban?

5. A DMBA kezelés oxidativ kéarosodason keresztiili myelotoxikus hatasa. A
legsériilékenyebb sejtpopulaciokat a progenitor sejtek képezik, melyek koziil a GM-
CFU progenitorok a granulocytadk és macrophagok utanpotlasat biztositjak. Ezen
progenitorok pusztulasa a granulopoézis zavarahoz, neutropénias allapot

kialakulasdhoz vezethet. A sulyos kovetkezményekre vald tekintettel vizsgalni



kivantam a DMBA-kezelés csontvel6i miikddésre, azon beliil a granulopoézisre
kifejtett hatasait.
Vajon képes-e a baranyhus és a Se-dus baranyhus mérsékelni a DMBA-kezelés okozta

csontveldtoxicitast?

I Etrend-kiegészit6 el6allitasa

A vizsgalatok tovabbi részében 1) technologiai eljarassal készitett, LactoMicroSel®

(tovabbiakban LMS) néven bejegyzett készitményt kivantam Osszehasonlitani a kordbbi

technologiaval eldallitott nanoszelénnel (NanoSe) és szelénpotlasra mar régota hasznalt,

szerves ¢és szervetlen szelénkészitményekkel.

1.

Milyen toxikologiai paraméterekkel rendelkezik a két nanopartikularis
szelénkészitmény? Extrémen magas dozisban adodnak-e kiilonbségek az egyes
szelénformak kozott talélés, fehérvérsejtszam, ill. csontveldi miikodés tekintetében?
Adddnak-e hisztopatologiai elvaltozasok a maj szovetében toxikus mennyiségii szelén
fogyasztasa esetén a kiilonbozd készitmények alkalmazasakor?

Van-e kiilonbség a szeléntartalmu antioxiddns enzim, a glutation-peroxiddz
aktivitasaban fiziologids koriilmények kozott és oxidativ stressznek kitett allatokban?
Képesek-e mérsekelni a DMBA-okozta csontveldtoxicitast? Van-e eltérés az egyes
szelénkészitmények kozott?

Hasonlo-e a hatdsa vagy esetleg hatasosabbnak bizonyul-e a korabbi technologiaval
eléallitott NanoSe ¢s a LMS a szabadgyokok redukalasaban a mar forgalomban 1évo

készitményekhez képest?



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Altaldnos megfontolisok

Kisérleteimet 2 f6 részre osztottam. Eldszor vizsgaltam a szelénnel dusitott baranyhus
egerek antioxidans védelmi rendszerére kifejtett hatdsait, ezt kovetden Osszehasonlitast
végeztem az Uj nanopartikularis (NanoSe és LMS) és mar ismert, forgalomban 1évo

szelénkészitményekkel. A vizsgalatok az aldbbi pontokban megegyeztek:

3.1.1. Kisérleti allatok

A kisérleteket az Europai KozOsség laboratoriumi allatok tartasdra vonatkozo
utmutatasainak betartasaval végeztem. A kisérleti protokollokat a Debreceni Egyetem
Allatkisérletes Etikai Bizottsaga jovahagyta (4/2011. DEMAB).

A vizsgalatokhoz BDF1 (C57B1/6 x DBA/2) 20 hetes him egereket hasznaltam (Orszagos
Onkoldgiai Intézet, Budapest, Magyarorszag). Az dallatokat az eldirdsoknak megfeleléen
tartottam. A csapvizet, standard ragcsalotapot €s a specialis diétdnak megfeleld tapokat az

allatok ad libitum fogyaszthattak.

3.1.2. Vegyszerek
DMBA. 7,12-dimetil-benzantracént a Sigma Aldrich Kft.-t6] rendeltem (Budapest,
Magyarorszag). A liofilizalt anyagot napraforgd olajban oldottam. Az egerek 200 mg/ttkg
egyszeri dozist DMBA oltast kaptak intraperitonedlisan.
FRAP-reagens ésszetevoi:
o acetat puffer: 300 mM, pH 3,6
o 2,4,6-tripiridil-s-triazin: 10 mMSigma Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)
o FeCly: 20mM vizes oldata (Sigma Aldrich Kft., Budapest, Magyarorszag)
Ransel kit: a glutathion-peroxidaz mérésére alkalmas vegyszercsomagot a Randox

Laboratories Ltd.-t61 rendeltem (Crumlin, United Kingdom).

3.1.3. Nanopartikularis elemi szelén eldallitdasa

A 100-500 nm atméréjii NanoSe gombocskék eldallitasat Dr. Prokisch Jozsef és mtsai
végezték. A Se forrast és az inokulumot (probiotikus joghurt baktériumok) 1 L MRS
médiumhoz (Oxoid Ltd., Hampshire, United Kingdom) adtdk. Se forrasként natrium-
torzsoldatot adtak 980 ml MRS médiumhoz, igy a végs6 koncentracio 0,2 g/L lett. A 10 ml-
nyi inokulum Lactobacillus acidophilus, Streptococcus thermophilus és Lactobacillus casei

baktériumfajok keverékét tartalmazta. A szelénforrds és az inokulum hozzaaddsa utan
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keverdben, 37°C-on megkezdddott a 48h at tartd fermentacio. Ezt kovetden 7 napon keresztiil
szobahdmérsékleten tomény sosavval kezelték a terméket, amely lizalta a baktériumokat, és
szabadda valtak a Se gombocskék. Ismételt vizes mosassal, centrifugéaldssal ezek a Se

nanopartikulumok tisztan elvalaszthatok voltak.

3.14. Vervétel

A vért hematoldgiai kapillaris segitségével a retroorbitalis plexusbol vettem le, majd 2 pl
aprotinint (Gordox, Richter Gedeon Rt., Budapest, Magyarorszag) és 5 ul EDTA-t (Sigma-
Aldrich Kft.,, Magyarorszag) tartalmazo Eppendorf-csébe engedtem. 100 ul vért sejtszam-
meghatarozashoz (CellDyn 3700, Abbott, Santa Clara, CA, USA), a tovabbi vérmintakat

pedig teljes antioxidans kapacitds méréséhez és GPx aktivitas meghatarozasahoz hasznaltam.

3.1.5. Csontveld kinyerése, sejtszuszpenzio készitése

Vérvételt kovetoen cervikalis diszlokacioval exterminaltam az allatokat, steril
koriilmények kozott eltavolitottam a femurt, majd fecskendd segitségével és 1 ml McCoy’s
5A médiummal (GIBCO GRAND Island, NY, USA) kimostam a csontvelot. Vékony tiin
tobbszor athtizva egysejtes csontveldi szuszpenziot kaptam. A miveleteket laminaris box alatt

végeztem, végig fokozottan ligyelve a sterilitds megtartasara.

3.1.6. Kolonia esszé

A femoralis csontvel6bdl aszeptikus koriilmények kozott nyert csontveld szuszpenzidbol
specialis lagy-gél tenyészeteket készitettem. Petri-csészénként 2x10°/ml csontveldi sejtet
oltottam le. A lagy-gél halmazallapotot 1,2%-os metilcelluloz (Methocel, FLUKA, Buchs,
Svéjc) biztositotta. Ebben a kozegben a progenitor sejtek osztoddasuk soran keletkezd
utodsejtjeikkel egyiitt maradva kolonidkat képeznek. 7 napos inkubalast kovetdoen (SANYO
COz termosztat, SANYO Electric Co.,Ltd., Japan) kolonianak tekintettem a legalabb 50 sejtet
tartalmazd csoportokat.
A csontveldi funkciot a GM-CFU, azaz a granulocyta-macrophag kozds progenitorok
jellemz6 paramétereinek vizsgalataval hataroztam meg, igymint:

o csontveldi cellularitds, melyet a csontveldi szuszpenzid sejtszama ¢€s térfogatanak

szorzataként kaptam
o GM-CFU koléniaszam eléfordulasi gyakorisaga
o a femur teljes GM-CFU tartalma, melyet a cellularitas és a koloniaszam szorzataként

kaptam



3.2. Szelénnel dusitott baranyhis egerek antioxidians védelmi rendszerére és csontveldi

miikodésére kifejtett hatasainak vizsgalata

3.2.1. Baranyhus

A széritott bardnyhust a Debreceni Egyetem Agrartudomanyi Kozpont Karcagi
Kutatéintézete biztositotta. Eldallitdsa soran fontos szempont volt, hogy a formulajat tekintve
beillesztheto legyen az egerek étrendjébe.
A baranyok ivoviz utjan jutottak szelénhez. Vizik 0,1% koncentracidoban tartalmazott
NanoSe-t, mely felszivodva az izomszoveteikben is kumulalodott. Az allatok levagéasa utan
husukat -a napsiités dehidratald hatasat imitdlva- specialis berendezésben széritottdk. A hus
fehérjetartalmanak megbrzése érdekében a hdémérsékletet 38 °C-nal maximalizaltak. A
szaritasi folyamat 48h at tartott, mialatt a 4-5 x 20-30 x 100-400 mm-es husszeleteket
négyszer forditottdk meg. A kész termék kevesebb, mint 7% vizet tartalmazott, ennek

koszonhetden szobahdmérsékleten is akar 3 hdnapig megoérzi mindségét.

3.2.2. Baranyhus szeléntartalmanak mérése

A baranyhts szeléntartalmanak meghatarozasat Dr. Prokisch Jozsef és mtsai végezték.
A mérés hidrid-képzésen alapuld atomfluoreszcens spektrometria modszerével tortént (HG-
AFS). Mintaeldkészités soran 5 ml 65%-0s HNO3-t adtak 1 g husmintahoz, eldszor 60 °C-on
1 6ran at, majd 120 °C-on 4 6ran at emésztették. Ezutan 3 ml 30%-0s H20.-t adtak hozza. Az
emésztett mintat 15 ml 3 M HCl-lel higitottak, majd lesziirték. A HCI hozzaadasa a hidrid-
képzés szempontjabol sziikséges. A mérés Millenium Merlin tipust atomfluoreszcens

spektrométeren tortént.

3.2.3. Teljes antioxidans kapacitds meghatarozadsa

A vizsgalat soran FRAP-moédszert (Ferric Reducing Ability of Plasma) alkalmaztam
Benzie és Strain nyoman (1999), mely egy elektron-atmeneten alapulo kolorimetrias modszer,
ahol a mintak antioxiddnsai viselkednek elektrondonorként, igy alkalmas a vér teljes
antioxidans tartalménak meghatarozasara. A mérés vérplazmabol tortént. Ehhez az
alvadasgatolt vért 10.000 rpm-en centrifugaltam 2 percig, majd a feliiluszot leszivtam. 10 pl
plazmahoz 300 pl FRAP-reagenst adtam, és 593 nm-en (Perkin Elmer spektrofotométer,
Németorszag) detektaltam az abszorbancia-valtozast. Standardként 1000 uM aszkorbinsav

oldatot hasznaltam.



3.2.4. Kisérlet menete

60 db him egeret (n=60) random modon 3 csoportba osztottam. 20 egér standard
ragcsalotapot fogyasztott, 20 allat szupplementalas nélkiili szaritott baranyhust, 20 allat pedig
NanoSe-nel dusitott baranyhust kapott. Mivel az egerek étrendjében ritkan szerepel hus, ugy
mindkét baranyhus diétan 1évo csoportnak szalmat adtam rostforrasként, valamint ivoviziiket
Neovit Forte (Kela Laboratoria N.V., Belgium) oldattal szupplementaltuk (0,125 m1/500ml
viz/5 egér/hét), mely A, B1, B2, B6, B12 D, E vitaminokat és asvanyi anyagokat (Mg, Co,
Cu, Zn, Mn) tartalmazott. Az oldatban Se nem volt.

Az etetési periodus 4 héten keresztiil tartott. Ekdzben folyamatosan nyomon kovettem az
allatok testtomeg-valtozasait. A 28. nap végén tovabbi két alcsoportot alakitottam Ki. Az
egyik alcsoportban oxidativ stresszt indukaltam egyszeri 200 mg/ttkg i.p. DMBA-oltassal, a
masik alcsoport a DMBA olddszerét, napraforg6 olajat kapta. Az oltast kdveté 48 h mulva
tortént a vér, ill. csontveld mintdk begylijtése. A fent leirtak alapjan zajlott a vér teljes

antioxidans kapacitasdnak meghatarozasa, ill. a csontveld funkcionalis vizsgalata.

3.3. Uj nanopartikularis szelénkészitmények osszehasonlit6 vizsgalata

3.3.1. LactoMicroSel® eldallitisa

A LactoMicroSel® néven bejegyzett készitményt Dr. Prokisch Jozsef és mtsai
készitették. A Debreceni Egyetem altal szabadalmaztatott, (1j technoldgiai eljarassal késziilt
LactoMicroSel® szintetizalasa a fermentacios szakaszig alapvetéen megegyezik a NanoSe-
nel azzal a kiilonbséggel, hogy médium gyanant friss tejet hasznaltak. A baktériumok
hozzaadésa el6tt a tejet ipari centrifugaval 1efolozték, igy a zsirtartalma kevesebb, mint 0,3%
lett. A Se-forras és az inokulum Gsszetétele a fentebb leirtak szerint alakult. A fermentacio 37-
38 °C-on, 24 6ran keresztiil zajlott. A fermentacios 1d6 végére a szuszpenzid szine vorosre

valtozott. Lecentrifugaltak és a szilard fazist 50 °C-on szaritottak, majd ledaraltak.

3.3.2. NanoSe és LactoMicroSel® Se-koncentraciojanak mérése

3000) és atomfluoreszcens spektrométerrel (PSA Thermo, Excalibur) ellendrizték. A tisztitott
NanoSe-mintakban 200-500 mg/L Se-koncentraciot mértek, mig a liofilizalt LMS esetében
1000-3000 mg/kg Se-koncentraciot (Dr. Prokisch J. és mtsai).



3.3.3. Tovabbi szelénkészitmények

A két nanopartikularis szelénkészitmény hatésait -szupplementalasi célbdl mar régodta
hasznalt- szelén vegyiiletekkel, ill. készitménnyel kivantam osszehasonlitani, melyek az
alabbiak voltak: szervetlen Na-szelenat (NaxSeOs4) és Na-szelenit (NaxSeOs), szerves Sel-

Plex®(szelenometionin tartalmu).

3.3.4. Szeléntartalmu tapok készitése

A szupplementalt tapok elkészitését Eszenyi Péter és Sztrik Attila segitségével
végeztem. Ehhez normal ragcsalotapot hasznaltunk, egyenletes szemcseméretti porra daraltuk,
majd ehhez hozzdadtuk a vizes oldatban 1év0 szelénkészitményeket 5 ppm ¢és 50 ppm
koncentracioban. Az igy kapott masszat levagott végli fecskendon atnyomtuk, formaztuk,

majd 24 h-an at szaritoszekrényben szaritottuk.

3.3.5. 4 kisérletek menete
A vizsgalatokban BDF1 egereket haszndltam. Az éllatok 2 héten keresztiil kaptak a
szupplementalt tdpokat. Az etetési peridodus letelte utdn a hatdstani vizsgalatban szerepld

csoportok felében oxidativ stresszt indukaltam ip. DMBA oltéssal.

3.3.5.1. Toxikologiai vizsgadlatok

A talélési vizsgalatot csoportonként 6 allaton végeztik. Az egereket 50 ppm Se-
tartalmu tappal etettem, és rogzitettem az elhullasok idépontjat. Egy kovetkezd kisérleti
elrendezésben folyamatosan nyomon kovettem az allatok viselkedésében és kiilsd
megjelenésében jelentkezd eltéréseket, a tapok ill. a testtomegek valtozasait. Az extermindcid
idépontjat a talélési vizsgalatokban kapott adatok alapjan hataroztam meg. A vérvétel, a
csontveléi mintak kinyerése a mar leirtak alapjan tortént. Boncolds utan lemértem a
l1étfontossagi szervek tomegét, majd vizsgaltam a makroszkdépos ¢és maj esetében a

mikroszkdpos eltéréseket.

3.3.5.1.1. Szévettani mintak elokésztése

A szovettani metszeteket Dr. Nagy Gabor ¢és mtsai készitették. Hisztologiai
vizsgalatokhoz hasznalt mintak a m4j bal kiilsd lebenyébdl szarmaztak. A protokoll szerint a
mintdk fixalason, dehidrataldson, beagyazdson és metszésen majd festésen estek keresztiil. A
fixalast 10%-os paraformaldehidben végezték 12 6rdn keresztiil. Ez a 1épés megakadalyozza a

bakteridlis bomlast, ezaltal hosszl idon keresztiil megdrzi a minta jo6 mindségét. Ezt kovetden

crer



dehidrataltak. Az egyes lépcsék 30 percig zajlottak. A 100%-0s etanol-kezelés utan az
alkoholt xilénnel tavolitottak el a mintakbol, és készitették el a beagyazashoz. A beagyazas 1
napon keresztiil, 3 1épésben zajlott: (1) xilén-paraffin 1:1 aranya keveréke (6 h); (2) els6
paraffinos bedgyazas (6 h); (3) masodik beagyazéds paraffinba (12 h). Ezutan 56 °C-0s
termosztatba helyezték. A végsd beagyazds 1 napig tartott. A 15 pum (kb. 3 sejtréteg

vastagsagu) metszeteket Reichert tipusu mikrotdommal készitették (Diversified Equipment).

3.3.5.1.2. Metszetek festése

A paraffint két 1épésben tavolitottak el a mintakbol: (1) 10 percig xilénben tartottak,
majd (2) csokkend koncentracidju (96, 90, 80, 70, 60, 50%) etanollal kezelték 10-10 percig,
¢s végiil desztillalt vizzel 5 percig. A rehidratalast kovetden a sejtmagot metanol és alum-
hematoxylin tartalmu festékkel festették 5 percig, majd a mintakat savas alkohollal kezelték
(2 ml HCI 99 ml 70%-0s etanolban oldva) 2 mp-ig. Két 1épésben 5 percig csapvizben
tartottak, majd 45 mp-ig folyo vizzel mostak. A mintakat ezutan Gjra dehidrataltak 50, 60, és
70%-o0s etanollal 5-5 percig, majd 70%-os etanol-tartalmu eozin festékkel festették (plazma-
festés), és folytattak a dehidratalast 80, 90, 96%-0s és abszollt etanollal 3-3 percig. Az
alkoholt végiil két l1épésben, 5-5 perces xilén-kezeléssel tavolitottdk el a mintakbol. A
mintakat tartalmazé targylemezekre egy-egy csepp Entellan gyorsfedéanyagot (Merck Kft.,
Budapest, Magyarorszag) cseppentettek és fedélemezzel boritottak.

3.3.5.2. Hatastani vizsgalatok fiziologias koriilmények kozott és oxidativ stressznek kitett

allatokban

3.3.5.2.1. Antioxidans rendszerre gyakorolt hatdsok

Mivel a Se csak a szeléntartalmu antioxidans enzimek expresszidjat noveli, igy a FRAP-
modszernél specifikusabb mérésre volt sziikség, ezért az antioxidans statuszt hiien
reprezentald GPx aktivitasat hataroztam meg. A mérést Ransel kit felhasznalasaval, Paglia és
Valentine (1967.) kozleménye alapjan végeztem. A kit elektronatmeneten alapulo,
kolorimetrids modszer elvégzését teszi lehetévé. A minta esetiinkben retroorbitalis plexusbol
szarmazo teljes vér (50ul) volt. Az enzimaktivitds eredményeként 1étrejové abszorbancia-
valtozast FLUOstar OPTIMA (BMG Labtech, Offenburg, Németorszag) microplate readerrel
detektaltam.
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A vizsgalat Baranyai Edina kozremikodésével a Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék, Agilent Atomspektroszkopiai Partner Laboratoriumaban tortént. A plazmamintak
tomegét analitikai mérlegen mérték, majd 2 ml 65%-os salétromsavat és 500 ul 30%
hidrogén-peroxidot adagoltak hozzajuk és mikrohullammal elésegitett nagy nyomasu feltard
egységben (MLS 1200 Mega) roncsoltak. Ezt kovetdéen a mintakat lehiilést kdvetden
ioncseré¢lt vizzel 10 ml térfogatra higitottdk. A szelén koncentracid6 mérése
langatomabszorpcios  spektrometriaval tortént (Agilent Technologies 240 FS AA),
hidridfejlesztéssel VGA 77 AA tipust hidridképz6 berendezéssel. A hidridképzéshez 0,6
(m/m)% NaBHs4 és 0,5 (m/m)% NaOH keverékét hasznaltak, valamint sav agként 7 M

cre

3.3.5.2.3. Csontveldi funkciora gyakorolt hatasok
A szeléntartalmu tapok csontveldi mitkddésre gyakorolt hatésait a fentebb leirt kolonia

essz¢ modszerrel vizsgaltuk.

3.4. Statisztikai kiértékelés

A statisztikai analizist GraphPad Prism szoftverrel végeztem (GraphPad Software Inc,
La Jolla, CA, USA). Az eredményeket atlagtSEM formaban tiintettem fel. A kiértékeléshez
paratlan t-probat, valamint egyszempontos variancia analizist (Ona-way ANOVA)
alkalmaztam, amit Bonferroni-féle post hoc modositassal készitettem el. A Bonferroni-féle
moddszer a paronkénti atlagok kiilonbségének vizsgélatara hasznélhatd, ahol a két csoport
elemszama lehet kiilonb6z6 is. A kiilonbségeket statisztikailag szignifikansnak tekintettem, ha

p <0,05.
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4. EREDMENYEK

4.1. Szelénnel dusitott baranyhus egerek antioxidans védelmi rendszerére és csontveldi
miikodésére Kifejtett hatasai fiziologias koriilmények kozott és oxidativ stressznek Kitett

allatokban

7.

A Se-nanopartikulumokkal dusitott ivovizet fogyasztd allatok husanak Se-koncentracioja
haromszor magasabb volt, mint a normal csapvizet fogyaszto tarsaiké (0,86 + 0,09 és 0,27 +

0,04 mg/kg). Ez az arany a his szaritasa utan sem valtozott (1,28 + 0,12 és 0,36 + 0,03 mg/kg Se).

4.1.2. Normal és szelénnel dusitott baranyhus hatdsa a teljes antioxidans kapacitdsra

Az eredményeim azt tiikrozik, hogy a baranyhus jotékony hatassal van a vér antioxidans
védelmi rendszerére. Szignifikdnsan magasabb antioxidans kapacitast mértem a Se-nel
dusitott baranyhust fogyaszté csoportban a kontroll (p<0,001) illetve a szupplementalas
nélkiili baranyhust fogyaszt6 csoporthoz képest (p<0,001)

Nagy doézisu, egyszeri intraperitonedlis DMBA-oltassal a csoportok felében oxidativ
stresszt generaltam, mely mérsékelt csokkenést eredményezett a vér antioxidans aktivitasa
tekintetében. Mind a Se-nel szupplementalt, mind a szupplementalas nélkiili baranyhus
fogyasztasa protektivnek bizonyult a DMBA karosit6 hatdsaival szemben. El6bbi esetében ez
a védelem még jelentdsebb volt (p < 0,01 és p < 0,001). Habar az antioxidans kapacitas
csokkent a kezelt allatokban a kezeletlenekhez képest, a normal baranyhus és kiilonosen a Se-
nel dusitott baranyhuis megakadalyozta, hogy az antioxidans kapacitis az abszolat kontroll
allatok értékei ala csokkenjenek, igy elOsegitette, hogy a fizioldgias tartomanyban

maradjanak.

4.1.3. Fehérvérsejtszam

A fehérvérsejtszam a fiziologias tartoményban volt mindhdrom normal koriilmények
kozott tartott csoport esetében, szignifikdns kiilonbségeket nem talaltam a kontroll és a
bardnyhussal etetett allatok eredményei kozott. DMBA-kezelés hatasara a fehérvérsejtszam
jelentdsen csokkent. A sejtpusztulds mértéke a Se-dus baranyhussal etetett csoportban volt a
legalacsonyabb, a kontroll €s normal baranyhust fogyaszt6 allatokhoz képest a kiilonbség
statisztikailag is kimutathat6 volt (p<0,05).

Az egyes fehérvérsejt tipusok abszolut szdmanak meghatarozasa soran fény dertilt arra,

hogy a Se-dus baranyhussal etetett, oxidativ stressznek kitett csoportban a magasabb
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Osszfehérvérsejtszam a magasabb neutrophil granulocyta és monocyta szamnak kdszonheto.
Mig a lymphocytak szamaban nem adodtak kiilonbségek a DMBA-val kezelt csoportokban,
addig a Se-dus baranyhus kifejezett protektiv hatassal birt a neutrophilekre és monocytakra.

Az abszolut neutrophil szam a DMBA-oltas ellenére is a fiziol6gids tartomanyban maradt.

4.1.4. Normal és szelénnel dusitott baranyhus hatasa a csontveloi miikédésre fiziologids

kériilmények kozott és oxidativ stressznek kitett allatokban

A cellularitas, GM-CFU koloniaszam ¢és teljes femoralis GM-CFU tartalom
meghatarozasaval vizsgaltam a csontveldi funkciokat. Mivel minden vérsejt a csontvel6ben
képzddik, a femoralis csontveld Ossz sejtszamanak (cellularitds) meghatarozasa alkalmas a
hemopoézis altalanos jellemzésére. A GM-CFU koloniaszam-gyakorisag megmutatja a 2x10°
csontveldi sejtbdl kindvé GM-CFU kolonidk szamat, mely pontos indikatora a granulopoézis

intenzitasanak, a teljes GM-CFU tartalom pedig tiikrozi a csontveld regeneracios képességét.

Csontveloi cellularitas. Normal koriilmények kozott nem volt kiillonbség az egyes
csoportok csontvel6i mononuklearis sejtszamaban. DMBA-kezelés hatdsara a cellularitas
jelentds mértékben csokkent. A sejtpusztulas mértéke az egyes csoportokban eltéré volt.
Legnagyobb csokkenést a kontroll csoportban tapasztaltam. A baranyhussal etetett allatok
esetében kisebb mértékii, és a Se-dis baranyhust fogyasztok korében a legesekélyebb
sejtpusztulast lattam (p<0,05). Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a nanoszelénnel
szupplementalt baranyhus kozvetett modon képes mérsékelni a DMBA-okozta hemopoetikus

zavarokat.

GM-CFU koloniak eldfordulasi gyakorisaga. Ezen paraméter szolgaltatja a legpontosabb
tekintetben mar normal koriilmények kozott is adodtak kiilonbségek a kiilonb6zd diétan 1€vo
allatok kozott. Magasabb intenzitdsti granulopoézist tapasztaltam a baranyhust fogyaszto
csoportban a kontroll csoporthoz képest, azonban statisztikailag jelentds kiilonbség csak a Se-
dus baranyhussal etetett allatok esetében adodott (p<<0,01). A DMBA-kezelés mindhdrom
csoportban drasztikusan csokkentette a GM-CFU kolonidk eléforduldsi gyakorisagat
(p<0,001), amely a granulopoézis sulyos kéarosodasdra utal. A baranyhusok fogyasztasa
védelmet jelentett az egerek szamara, mivel szignifikdnsan magasabb koloniaszdmokat
szamoltam mindkét baranyhtst fogyasztd csoportban. (p<0,01 ¢és p<0,001) A Se-

szupplementacid fokozta a baranyhus protektiv hatasat.

13



A femoralis csontveld teljes GM-CFU tartalma. Fiziologias koriilmények kozott is
intenzivebb granulopoézis és regeneracids képesség jellemezte a Se-dus baranyhust fogyaszto
allatokat. Mind kontroll, mind a normal baranyhussal etetett csoporthoz képest magasabb volt
a csontvelében a GM-CFU progenitorok szdma. Az oxidativ stressz mindharom csoportban
jelentdsen csokkentette a regeneracios képességet (p<0,001), de a Se-dus baranyhus protektiv

hatdsa ezen paraméter kapcsan is megmutatkozott.

4.2. Uj nanopartikularis szelénkészitmények osszehasonlité vizsgilata
4.2.1. Toxikoldgiai vizsgadlatok (50 ppm)
4.2.1.1. Tulélés

100%-os talélést tapasztaltam a kontroll mellett a Sel-Plex-szel és a LMS-lel etetett
allatok esetében is, mig két hetes szelenat-fogyasztas utan a csoport kétharmada elhullott. A
szelenit kevésbé volt toxikus, de az egerek egyharmada ebben a csoportban is elpusztult.

NanoSe-nel etetett csoportban 2 hét utan egy allat elhullasat detektaltunk (17%).

4.2.1.2. Testtomeg

Az atlagos kiindulasi testtomeg 27g volt. A toxicitas legszembetiinObb kdvetkezménye a
testtomeg-csokkenés, melyet mindegyik csoportban tapasztaltam. A fogyds mértéke az
alabbiak szerint alakult: szelenat 8g (30%), szelenit 9g (33%), Sel-Plex 8,5 g (31%), NanoSe
7,5g (28%) és LMS 1,29 (4%). A fentiekbdl lathato, hogy a LMS még extrémen toxikus

ddzisban sem okozott jelentds testtomeg-csokkenést.

4.2.1.3. Szervek tomege

A toxicitas jellemzd makroszkdpos tiinete lehet a szervek tomegének valtozasa, mely utal
az adott szerv karosodasara. Tomegiliket a testtomeg szdzalékaban adtam meg. A mdj
tomegének csokkenését tapasztaltam 50 ppm szelenit €s NanoSe esetében. A /ép karosodasa
mindegyik csoportban jelentés volt (p<0,001). A szelenat 44%-0s, a szelenit 59%-o0s, a Sel-
Plex 57%-0s, a NanoSe 69%-os léptomeg-csokkenést eredményezett. A legcsekélyebb
karositd hatasa a LMS-nek volt (-19%; p<0,05). A vesék tomegében nem tapasztaltam

valtozast a kontrollhoz képest.

4.2.1.4. Fehérversejtszam

Toxikus dozisban adagolt szelénkészitmények hatasara az 0Ossz fehérvérsejtszam
drasztikusan csokkent. A legsériilékenyebbnek a lymphocytak és a monocyték bizonyultak. A
vizsgalt szelénkészitmények koziil a legkisebb mértékii sejtpusztulast a LMS okozta.

14



4.2.1.5 Maj hisztopatologia

A kontroll mdj szdvettani képe egybefiiggo, a szovet folytonos. Ezzel ellentétben 50 ppm
megszakadt, kisebb-nagyobb sejtmentes teriiltek keletkeztek. A karosodas mértéke a szelenat
esetében volt a legnagyobb, majd ezt kovette a szelenit. Sel-Plex kezelést kdvetden a szovet
pérusos jellegiivé valt a sejtek kozotti apré megszakitasok miatt. NanoSe hatasara kevés
nagyobb sejtmentes teriilet alakult ki, mig a LMS esetében a kontrollhoz hasonl6 szdvettani

képet lattam.

4.2.1.6. Csontveloi mitkédésre gyakorolt hatasok

A toxikus dozisi Se-készitmények a csontvelében is sulyos karosodast okoztak.
Legjelent6sebb sejtpusztulast a szervetlen vegyiileteknél (szelenat €s szelenit) tapasztaltam
(88-90%), majd ezt kovette 55 %-kal a NanoSe, és 50%-kal a Sel-Plex. A legkiméletesebbnek
a LMS bizonyult (20%-os csokkenés). A femur GM-CFU tartalmara vonatkozoan hianyosak
az eredményeim, ugyanis a szervetlen szelénkészitmények esetében olyan kevés GM-CFU
progenitor sejt volt jelen a csontvelGben, hogy a tenyésztés sikertelen volt. Ezzel ellentétben a
Sel-Plex-et fogyaszto csoportban a kontrollal megegyez6 értékeket kaptam, a LMS pedig kis

mértékben meg is haladta azt.

4.2.2. Hatastani vizsgadlatok (5 ppm)
4.2.2.1. Vér paraméterek

A fehérvérsejtszam tekintetében nem adodtak szignifikdns kiilonbségek a csoportok
kozott. A csoporton beliil eléfordultak nagy szorasi értékek, de a nagy eltérések ellenére is az
egyes allatok fehérvérsejt szdmai a normal tartomanyban mozogtak. DMBA hataséara
mérsékelt sejtpusztulast lathattam, az egyes szelénkészitmények kozott nem adodtak
statisztikai kiilonbségek. A fehérvérsejtek koziil a lymphocytédk voltak a legérzékenyebbek a

DMBA-kezelésre, a szelénkészitmények preventiv hatdsa e tekintetben nem mutatkozott.

crer

Az Osszes szelénkészitmény jO hatasfokkal szivodott fel. A legmagasabb
plazmakoncentraciot a szerves Sel-Plex érte el. A tobbi csoportban statisztikailag értékelhetd
kiilonbség nem adodott. A DMBA-kezelés nem befolyasolta az egyes szelénkészitmények
felszivodasat. A plazma Se- koncentraciojabol az egyes készitmények bioldgiai
hasznosulasdra nehéz lenne kovetkeztetni, ennek pontos megallapitasahoz tovabbi

farmakokinetikai vizsgalatok sziikségesek.
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4.2.2.3. Antioxidans rendszerre gyakorolt hatasok fiziologias koriilmények kézott és oxidativ
stressznek kitett dallatokban

A GPx enzimek az antioxidans védekezés f6 komponensei. Aktivitasuk hiien
reprezentalja az allat antioxidans statuszat. Az enzim aktiv centrumaban Se helyezkedik el,
melynek hidnyaban az enzim képtelen eliminalni a szabadgyokoket. A vérben talalhato GPx-
ok aktivitdsa Se adagolasaval novelhetd, illetve maximalizalhatd. Kisérleteimben az sszes
szelénkészitmény hatasosan (p<0,001) emelte a GPx aktivitast a kontrollhoz képest mind
fiziologias koriilmények kozott, mind pedig oxidativ stressznek kitett allatokban. Az egyes
csoportok kozott nem tapasztaltam szignifikans kiilonbséget. A DMBA-kezelés nem
befolyasolta a GPx aktivitasat, a kezeletlen és a kezelt csoportban is hasonld értékeket

kaptam.

4.2.2.4. Csontveloi miikodésre gyakorolt hatasok fiziologias kériilmények kozott és oxidativ

stressznek kitett allatokban

4.2.2.4.1. Csontveldi cellularitas

Fiziologias koriilmények kozott a szelénkészitmények nincsenek hatdssal a csontvel6i
sejtek szamara, az egyes csoportok kozott sem kaptam statisztikailag értékelhetd kiillonbséget,
a cellularitas az normal tartomanyon beliil mozgott. A DMBA-kezelés jelentds sejtpusztulast
eredményezett minden csoportban. A NanoSe és a LMS védd hatdsa ezen a teriileten is
érvényesiilt, ugyanis a veliik kezelt csoportokban a kontrollhoz képest magasabb sejtszamokat

kaptunk.

4.2.2.4.2. GM-CFU kolonidk eldfordulasi gyakorisaga

Ahogyan az 0ssz csontveldi sejtszdmot, ugy a GM-CFU progenitorok szdmat sem
befolyasolja a szelén szupplementicido normdl koriilmények kozott. Oxidativ stressz
allapotaban a GM-CFU progenitorok pusztuldsa gatat vet a hatékony sejtmegtjulasnak, és az
érett fehérvérsejtek potlasanak. Altalanossagban elmondhatd, hogy a szelén szupplementécio
fokozta a csontveld regeneracios képességeit. E tekintetben a LMS kiilonosen hatasosnak

bizonyult, a kin6tt kolonidk szama megkdozelitette a kezeletlen (DMBA-) csoportok értékeit.

4.2.2.4.3. A femordalis csontveld teljes GM-CFU tartalma
Az el6zéekbdl addddan a femur teljes GM-CFU tartalmara sem voltak hatissal a
szelénkészitmények fizioldgias koriilmények kozott. A DMBA-kezelés hatasara kialakulo

regeneracios potencial-csokkenés mérséklésére csak a LMS volt képes.
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5. MEGBESZELES

5.1. Kérnyezeti artalmak okozta oxidativ stressz modellezése

A DMBA a policiklusos aromas szénhidrogének csoportjaba tartoz6 vegyiilet, mely a
kornyezetbe komplex szénhidrogének tokéletlen égése soran keriil. Indirekt karcinogén, a
szervezetbe jutd vegyiilet csak metabolikus aktivacion atesve valik karcinogénné. A
metabolizacot a maj mikroszomaiban CYP4501A1 enzim, a csontvelé sztroma sejtjeiben a
CYP4501BI1 enzim végzi. A PAH-vegyliletek elsé 1épésben transz-dihidrodiolla alakulnak at,
amelybOl a tovabbiakban két kiilonbozo toxikus végtermék keletkezik: 1. diol-epoxidda
hidrolizalddva a DNS lanchoz kotodnek, azzal irreverzibilis kotést alakitanak ki, és
mutaciokat okoznak. 2. aldo-keto reduktazok a transz-dihidrodiolt o-kinonokka alakitjak,
melyek képesek belépni a redox ciklusba, és nagy mennyiségli ROS képzddését generaljak. A
képz6dd két végtermék a DMBA-t egyarant alkalmassa teszi daganatos megbetegedések

kialakuldsanak vizsgalatéra, és oxidativ stressz modellezésére kisérletes koriilmények kozott.

5.2. Szelénnel dusitott baranyhus egerek antioxidans rendszerére gyakorolt hatasai

A szabadgyokok mértéktelen felszaporodasa ellen a szervezetiink antioxidans molekulai
hatnak. Elég stabil molekuldk ahhoz, hogy elektrondonacié révén neutralizaljadk a
szabadgyokoket. Az antioxidansok egy része a szervezetben szintetizalodik, mig masok csak
taplalék utjan vihetdk be (E, C-vitamin, B-karotin). Antioxidansok ko6zé soroljuk azokat az
enzimeket is, melyek a neutralizalo redox reakcioban kozvetetten részt vesznek, illetdleg
azokat, amelyek a szabadgyokoket enzimatikus uton bontjdk artalmatlan végtermékekre
(glutathion-peroxidaz). Szamos vizsgalat igazolja, hogy antioxidans molekulak per os bevitele
noveli a szervezet antioxidans kapacitasat. Kisérleteim elsé szakaszdban ezt a megoldast
valasztottam az antioxidans tulajdonsagu szelén bevitelére. Mind a normal baranyhus, mind a
Se-dus baranyhus novelte az egerek antioxidans kapacitasat fizioldgias koriilmények kozott és
oxidativ stressznek kitett allatokban egyarant. Se-nel dusitott bardnyhus esetében az

emelkedés jelentdsebb volt.

5.3. Szelénnel dusitott baranyhus fehérvérsejtekre gyakorolt hatasa

A DMBA jelentésen csokkentette a fehérvérsejtek szamat. A legsériilékenyebb
populaciét a monocytak képezték, melyeknek kozel 90%-a elpusztult. Erzékenységiik alapja,
hogy szamos olyan DNS repair enzim hidnyzik beldlik, amelyek mas sejtekben
megtalalhatok, igy a szabadgyokok okozta DNS karosodés esetiikkben nagy valdszinliséggel

apoptozishoz vezet. Neutrophil granulocytdk korében a Se-dis baranyhus kifejezettebb
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protektiv hatdsa érvényesiilt, vélhetéen azért, mert a monocytdkban az antioxidans enzimek

expresszidja alacsonyabb, mint a neutrophilekben.

5.4. Szelénnel dusitott baranyhus csontvel6i mitkédése gyakorolt hatasai

Kisérleteimben normal koriilmények kozott sem a baranyhtus sem a Se-das baranyhus
nem befolyasolta a csontvel6i sejtszamot, viszont a GM-CFU progenitorok el6fordulasi
gyakorisdga Se-duis baranyhus fogyasztasat kovetéen emelkedett. A sugarzas (UV-sugarzas,
radioterdpia), citosztatikumok és egyéb xenobiotikumok karositd hatdsaival szemben az
osztodo sejtek a legérzékenyebbek. A legsériilékenyebb populaciot a progenitor sejtek
képezik. A vérsejtek koziil a neutrophil granulocyték toltik a legkevesebb id6t a vérpalyan,
igy utanpotlasuk nélkiilozhetetlen az olykor életet veszélyeztetd neutropénids allapot
kivédésében.

A csontvel6i progenitor sejtek NADPH-oxidazt expresszalnak, mely szabadgyokoket
termel. Mig a neutrophil granulocytdk esetében ez a mikroorganizmusok elpusztitasat
szolgalja, addig a csontvel6i progenitorokndl hipoxids mikrokdrnyezetet teremt, mely
biztositja a sejtek hosszitavi meguajulasat, és szerepet jatszik a differenciacioban is. A ROS
azonban kétélii fegyverek, a fiziologids mennyiséget meghaladva a progenitorok pusztuldsat
idézik eld.

Kisérleteimben a Se-dus baranyhus képes volt mérsékelni a csontveldben a DMBA-0kozta
sejtpusztulast, mely mind az 0Ossz sejtszamban, mind pedig a GM-CFU progenitorok
eléfordulasi gyakorisdgdban megnyilvanult. A progenitor sejtekben az érett sejtekhez
hasonldéan megtalalhatdo a TRxR, valamint a GPx1, mely szelén szupplementacié hatdsara

fokozott antioxidans védekezést tesz lehetové.

5.5. LactoMicroSel®

Kisérleteim masodik szakaszaban 0j technoldgiaval eldallitott nanoszelén készitményt
hasznaltam. Az ) LMS abban kiilonbozik az eddigi nanopartikularis szelénformaktol, hogy
az elemi szeléngdmbdcskék nem keriilnek elvéalasztasra, a készitményben az elemi szelénen
tul megtalalhatok a termeld baktériumok és a szerves tapkozeg is. Munkdm sordn ismert
szervetlen (szelenat, szelenit) és szerves szelénformakkal (Sel-Plex), valamint nanoszelénnel

(NanoSe) hasonlitottam 6ssze -toxikoldgiai és hatdstani szempontokat figyelembe véve.
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5.6. Vizsgalt szelénkészitmények toxicitdasa

Az 50 ppm szeléntartalmt tdpok fogyasztasa sordn a tilélési mutatok a kdvetkezok
szerint alakultak: szelenat 33%, szelenit 67%, NanoSe 83%. A Sel-Plex-et és LMS-t
fogyaszt6 allatok 100%-a tulélte a 2 hetes etetési periddust.

Az éltalanos toxikologiai vizsgalatok eredményeit Osszegezve elmondhato, hogy a két
szervetlen szelén vegyiilet az Gsszes paraméter tekintetében toxikusabbnak bizonyult a tobbi
vizsgalt készitményhez képest. Maj-,vese-, 1ép- és testtdmeg esetében a szelenit okozta a
legjelentdsebb csokkenést. A talélést, test-és szervtomeg eredményeket egybevetve a
szelénkészitmények csokkend toxicitasi sorrendjét az aldbbiak szerint allitottam fel: szelenat
> szelenit > NanoSe > Sel-Plex > LMS.

A fehérvérsejtek szama szelén toxikdzis fennallasakor drasztikus mértékben csokkent az
Osszes csoportban. A legsériilékenyebbnek a lymphocytdk és a monocytdk bizonyultak. A
vizsgalt szelénkészitmények koziil a legkisebb mértékii sejtpusztulast a LMS okozta.

A hisztopatologiai vizsgalat soran szelendt okozta a legnagyobb karosodast a maj
strukturalis felépitésében. A LMS esetében gyakorlatilag a kontollal megegyezd szdvettani
képet lattam. A mikroszkopiai vizsgélat alapjan felallitott toxicitasi sorrend a kdvetkezd:
szelenat > szelenit > NanoSe > Sel-Plex > LMS.

Toxikus mennyiségli szelén a csontveldi miikodést is negativan befolyasolta. A
mononukledris csontveldi sejtek szama az Osszes csoportban jelentdsen csokkent, kivéve a
LMS -lel kezelt csoportokat, ahol szignifikans eltérést nem tapasztaltam a kontrollhoz képest.
A GM-CFU progenitorok szamat illetéen csak a Sel-Plex és LMS csoportban tudtam
eredményeket prezentilni. Sejtpusztulast nem tapasztaltam, ellentétben a szervetlen
formakkal, ahol az alacsony progenitor jelenlét miatt a tenyésztés sikertelen volt.

Az Osszehasonlitd toxikologiai vizsgalataink alapjan a legartalmasabbnak a szervetlen
szelénvegyliletek mutatkoztak. A NanoSe is csak a rangsor 3. helyén 4ll. A legkevésbé

toxikus, ezaltal leginkabb preferalt készitmény a LMS volt.

5.7. Hatastani vizsgalatok

A szelén szupplementacié a szelén kozpontli enzimek aktivitdsdnak fokozasaval jarul
hozza az antioxidans kapacitds novekedéséhez. Ennek igazolasara az GPx aktivitdsat mértem.
Normal koriilmények kozott és oxidativ stressznek kitett allatokban egyarant emelkedett GPx
aktivitast tapasztaltam a kontrollhoz képest. Az egyes szelénkészitmények hatdsai kozott
kiilonbséget nem lattam. Irodalmi adatok szerint a szelenoproteinek fokozott expresszidjanak

egyik kivalto oka az oxidativ stressz, és feltétele az elegendd mennyiségii szelén jelenléte.
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A csontveldi paramétereket (cellularitast, GM-CFU progenitorok el6fordulési
gyakorisagat és a femur teljes GM-CFU tartalmat) fizioloégids koriilmények kozott nem
befolyasolta a szelén jelenléte, viszont oxidativ stressznek kitett allatokban a LMS
egyértelmiien protektivnek bizonyult a DMBA karositd hatdsaival szemben.  Erett
fehérvérsejtek vizsgalatakor ez a protektiv hatds nem nyilvanult meg. A legérzékenyebb
populacioét a lymphocytak képezték.

Kisérleteimben a NanoSe nem bizonyult hatdsosabbnak sem a szervetlen, Sem a szerves
készitményeknél. Irodalmi adatok szerint a hatas és a toxicitds mértéke az elemi
szelénrészecskék méretének fiiggvénye.

Az LMS-t fogyasztd csoportban alacsony plazma Se-koncentraciot mértem, ugyanakkor a
készitmény hatdsa legalabb olyan jonak, ill. jobbnak bizonyult, mint a tobbi szelén species
hatasa. LMS tekintetében még nem rendelkeziink elég farmakokinetikai adattal, de
hipotézisem szerint, mivel a Sel-Plex-hez hasonldan szerves kotésekben tartalmazza a szelént,
az LMS abszorpcidja €s disztribicidja egyarant gyors €s hatékony, valamint mas Szerves

szelén vegyiiletekhez hasonloan képes a sejtekben fehérjékbe épiilve raktarozodni.

6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Nagy mintaszdmu geografiai vizsgalat ravilagitott arra, Magyarorszag talajai tobbnyire
szelénben szegények, ebbdl kifolydlag a hazai novényi és allati eredetli €lelmiszerek sem
jelentenek kielégitd szelénforrast. Az étrend-kiegészitGként alkalmazott szelénkészitmények
dozirozasa gondos tervezést igényel, mert a szelén optimalis doézistartomanya sziik, igy
fennallhat a tiladagolas veszélye.

Kisérletes munkam soran munkacsoportommal olyan funkcionalis élelmiszert, illetve
étrend-kiegészitoként alkalmazhatd szelénkészitményt vizsgaltam, melyek hatékonyan
tdmogatjdk az immunrendszert az oxidativ stresszel szembeni védekezésben, ugyanakkor a
toxicitas kockazata alacsonyabb, mint az eddig alkalmazott szelénformak esetében. Az
altalam vizsgalt funkciondlis ¢€lelmiszer a szelén €s a bardnyhus jotékony hatdsait 6tvozve
noveli a szervezet ellendlloképességét, és a készitmény taplalék jellege miatt szelén
tuladagolassal sem kell szdmolnunk. A LactoMicroSel® tobb tekintetben hatdsosabbnak,
ugyanakkor  kevésbé  toxikusnak  bizonyult a  forgalomban 1év6é = vizsgalt

szelénkészitményeknél.
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A szelénnel dusitott baranyhus €s az eddig alkalmazott szelénforrasoknal szélesebb
optimalis dozistartomannyal rendelkezé LactoMicroSel® készitmény uj kapukat nyit meg a

biztonsagosabb szelénpotlas teriiletén.
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