REZ-GLUKONAT
Bevezetés

A periodusos rendszer a rezet (Cu) a manganhoz és a cinkhez hasonldéan atmeneti
elemként osztalyozza kémiailag. A cink és vas utan a réz a harmadik leggyakrabban
el6fordulé nyomelem a testben. Egy felnétt ember szervezete a test kiilonb6z6 részeiben
Osszesen mintegy 80 - 150 mg rezet tartalmaz (Mann, 2002). Az egyes szdvetek
koncentracioja 1,5 - 2,5 mikrog/g k6zott valtozik, kivéve a majat, ahol a réz koncentracio
30 - 50 mikrog/g, a szovet szarazanyagara vonatkoztatva. A réz emberben ¢és allatokban
betdltott 1étfontossagl szerepét eldszor 1926-ban ismerték fel, miutdn felfedezték, hogy
patkanyokban nélkiilozhetetlen a hemoglobin szintézishez (Mann, 2000).

A réz olyan komplexeket képezhet, amelyben a fém t6lti be a kozponti atom szerepét,
igy funkciodja szorosan 0sszefiigg a biologiai ligandumokkal, amelyekhez két, kiillondsen
az enzimrendszerekben. A mangénhoz hasonloan a réz is kiilonb6z6 redox-allapotokat
vehet fel, igy az enzimek, a mitokondrialis 1égzés, a vas-abszorpcio, a szabad gyokok
hatastalanitasa €és az elasztin keresztkotés redox-kémidjaban katalitikus kofaktorként

crer

tartalmazo vagy réz altal aktivalt enzimek a kovetkezok:

A kollagénszintézisben részt vevd lizil-oxidaz

A neuropeptid-szintézisben részt vevé peptidilglicin a-amidalé monooxigenaz

A szuperoxidok detoxifikdldsdban részt vevd szuperoxid-diszmutdz (kiilondsen a
citoszolikus Cu/Zn szuperoxid-diszmutaz).

A ceruloplazmin, egy masik antioxidans enzim.

A raktarozott vasat felszabadit6 ferroxidaz/ceruloplazmin.

Az oxidativ foszforilacidban fontos citokrom c-oxidaz.

A neurotranszmitter-szintézisben részt vevé dopamin B-hidroxilaz.

A melaninszintézisben részt vevo tirozin-oxidaz.

Az egyéb rézproteinek kozott megtaldlhatd a metallotionein, az o-fetoglobulin és a
transzkuprein (Mann, 2002).

Az in vitro végzett tanulmanyok bebizonyitottak, hogy a sejten kiviili réz modulalja a
peptiderg neuronok szekrécios funkcigjat, €s nagy mennyiségben van jelen az
idegvégzddésekben és szekrécios vezikulumokban, amely a réznek a neuroszekrécidoban
betoltott fontos szerepét jelzi (Hartter, 1988).

Réz homeosztazis

Ha tal sok réz van jelen, a szabad ionok karosithatjak a sejt komponenseit, foleg azért,
mert részt vehetnek a Fenton-tipusi reakciokban, amelyekben erdsen reaktiv
hidroxilgyokok jonnek létre. Az emldsokben ezért olyan mechanizmusok fejlédtek ki,
amelyek minimalis szinten tartjdk a szabad rézionok és a destruktiv rézkomplexek
mennyiségét, ¢és amelyek magukban foglaljdk a sejtben taldlhaté réz mennyiségét
meghatarozo felvétel és leadas érzékeny egyenstlyat. A méj, a sok mas 1étfontossagu fém
nyomelemhez hasonléan a réz homeosztazisdban is kulcsszerepet tolt be. Az exogén
fémek detoxifikdcidja a majnak azzal a tulajdonsagaval all kapcsolatban, hogy képes
fémeket kivonni a plazmdbdl, metabolizalni, raktarozni és kiilonbozd formakban twjra
elosztani azokat, akar az epébe, akar vissza a véraramba. A réz homeosztazisat, amely



egy alacsony, de allando szintet tart fenn a testben, szamos kiilonb6z6 fehérje, koztiik a
glutation, a metallotionein, a membran-ko6tott Cu-transzportald P-tipusu ATP-azok, a
Menkes és Wilson fehérjék, és a Cu-chaperonoknak nevezett citoplazmikus transzport
fehérjék szabalyozzak, amelyek biztositjdk a specifikus sejtalkotokhoz vald eljutasat.
Ezek a homeosztatikus mechanizmusok, amelyek magas étrendi bevitel esetén a
szekrécidos mechanizmusok és az exkrécids utvonalak aktivalasat is magukba foglaljak,
meggatoljak a réz toxikus szinti felhalmozdodasat. A talzott étrendi rézbevitel
kovetkeztében fellépd betegségek elsOsorban a majra vannak hatassal, és altalaban
genetikai hajlam esetén alakulnak ki (Schuemann, 2002). Forditott esetben, ha alacsony
mértéki a rézbevitel, a szervekben, példaul az agyban és a szivben a réz szintjét hatékony
mechanizmusok tartjdk fenn, bar ezek a m4ajban csak jelentds rézveszteség hatdsara
aktivalodnak (Levenson, 1998).

A metallotionein (MT) noveli a sejtek magas rézszintekkel szembeni ellendllasat, igy
létfontossdgu a biztonsagos sejten beliili rézraktarozds szempontjabol, és a sejtek
tuléléséhez normalis vagy szuprafizioldgias szintek esetén. Magas rézbevitel esetén
jelentésen né a metallotionein mennyisége a méjban, a vesében és a belekben. Az
endogén rézkivalasztas meghatarozo elem a test réztartalékainak szabalyozasaban

A metallotionein-réz komplex vizsgalata arra utal, hogy a metallotionein fontos szerepet
tolt be a rézionok sejten beliili raktdrozdsdban és a réztartalmu enzimekhez vald
eljuttatasdban. Egy patkdny fibroblaszt sejtvonal modellen végzett vizsgalat szerint
szubfizioldgias szinteken (0,4 mikroM) a réztartalom nem fiiggott a metallotioneintdl.
Amikor azonban az extracellularis szinteket fiziologias értékre (10 mikroM) emelték, a
metallotionein sziikséges volt ahhoz, hogy a sejt akkumuldlni tudja a rezet. A
citoplazmaban felhalmozddott réz sejten beliili lokalizalasa metallotionein-fiiggd volt.
Szuprafiziologids rézszintek (>50 mikroM) hatasira az MT sejtek réz-raktarozo
kapacitasa csokkent, és novekedett az érzékenységiik a sejten beliili rézszintek csekély
emelkedésére, ami arra utal, hogy a réz toxikussagat nem a fémtartalom okozza, hanem a
fém interakcioja a sejt komponenseivel. Mi tobb, a rézszint tovabbi novekedésével az MT
sejtek nem tudtadk novelni a metallotioneint, a szuperoxid-diszmutazt és a szuperoxid-
diszmutaz réz chaperonjat kddol6 mRNS mennyiségét. Egyértelmili ugyanakkor, hogy a
megnovekedett metallotionein szint, vélhetden a sejtek egy specifikus, a karos
rézszintekre adott valaszdnak kovetkezményeként, létfontossdgii a szuprafiziologias
részszintre adott valaszként a sejten beliili réz felesleg eltavolitasaban (Tapia, 2004).

Ennek kovetkeztében, bizonyos genetikai feltételek kivételével, a réznek valdsziniileg a
legtobb emldsre pozitiv hatdsa van, és nem felelds a genom instabilitdsaért, beleértve a
DNS fragmentalodasat és/vagy modosuldsat, mutacié vagy apoptozis indukaldsat, vagy
mas toxikus hatast (Linder, 2001).

Az emberi test réztartalma az életkor elérehaladtaval csokkenhet. A rézkészlet koriilbeliil
10%-a a vérben talalhatd. A plazmatartalom koriilbeliill 15 mikroM/L, amelynek akar
90%-a a ceruloplazminhoz kotédve talalhatd. A ceruloplazmin egyike az akut fazis
fehérjéknek, és ferroxidaz aktivitasa révén katalizalja a vas2+ oxidaciojat. Ez az utdbbi
reakcid létfontossdgi a vas transzferrinnel képzett komplex formdjaban torténd
mobilizaciojaban, és talan egyike azoknak a mechanizmusoknak, amelyekkel a réz a vas
homeosztazisdnak szabalyozasara képes (Mann, 2002).

Rézhiany

A rézhiany a legtobb faj esetében a csontok abnormalis metabolizmusat és a csontvaz
rendellenességeit okozza. Ez annak a kovetkezménye, hogy a lizil-oxidaz enzim csokkent
aktivitdsa miatt a kollagénmatrix nem alakul ki teljesen. A lizil-oxidaz altal kialakitott



keresztkotések hidnya az elasztinra is hatdssal van, amely fehérje adja az aorta
rugalmassagat. A rézhidny soran az aorta meggyengiil, és aortarepedés léphet fel. A
rézhiany miatt fellépd tovabbi szivvel kapcsolatos rendellenességek kozott megtalalhatok
a szivmegnagyobbodas, a mddosult elektrokardiogramok, a rendellenes mitokondrialis
struktarak, valamint az ATP ¢€s a foszfokreatin szintjének csokkenése.

A rézhiany és a karcinogenezis

A rézhiany megnyilvanulhat a réz/cink szuperoxid-diszmutdaz, a HDL-koleszterin, a
metionin- és leucin-enkefalinok mennyiségének, valamint a gliikdz-klirensz
csokkenésében, az LDL-koleszterin mennyiségének novekedésében, ¢és a rendellenes
szivmiikddésben (Sandstead 1995).

A réz fontossdga a szdmos enzimben, koztikk a citokrém-oxidazban és kiilondsen a
szuperoxid-diszmutazban kofaktorként betoltott funkcidjanak koszonhetd, amelyek az
oxidativ stressz elleni védekezésben jatszanak szerepet, a hidny pedig gyengiti a sejtek
antioxidans védekezd rendszerét, novelve ezzel az oxidativ DNS-karosodasokra valo
fogékonysagukat (Pan, 2000). A szuperoxid-diszmutaz a testnek a reaktiv oxigénfajtak,
vagyis a karos szabad gyokok elleni természetes védekezésének része, azaltal, hogy
katalizdlja a szuperoxidot eltavolitdo reakcidt. A képzddd hidrogén-peroxidot a katalaz
vagy a glutation-peroxidaz ezutan tovabb alakitja. A réz létfontossagii része az
extracellularis és a citoszolikus réz/cink szuperoxid-diszmutidznak is, és a réz hidnya
teljes mértékben gatolja ezt a szuperoxid-diszmutazt. A mangan szuperoxid-diszmutazzal
ellentétben, amelyben a mangidn nem helyettesithetd, a réz/cink szuperoxid-diszmutaz
cink része lecser¢lhetd egy hasonld fémmel, akar magéaval a rézzel is, noha az aktivitas
igy csokken (Stipanuk, 2000). A réztartalmi szuperoxid-diszmutdz a malignus
sejtvonalakban kisebb mennyiségben talalhato, mint a normalis szdvetekben
(Marklund,1982), ¢és a réz/cink szuperoxid-diszmutaz csdkkent mennyisége
Osszefiiggésbe hozhat6 a tobblépcsds karcinogenezissel, ragcsalokban és emberben
egyarant (Davis, 1999). A szuperoxid-diszmutaz aktivitasat vizsgaltdk a maj citoszolban
¢s mitokondriumban, patkdnyokon, réz beaddsat kovetden, ahol az eredmények szerint a
szuperoxid-diszmutaz aktivitasa tobb mint 100%-kal nétt (Russanov, 1986).

Egy in vitro, human emldsejt tenyészetben (MCF 12A) végzett kisérlet szerint, ndvekvo
esetében is konzisztensen tapasztalhaté volt védd és/vagy stimuldlo hatis. A vizsgélat
kimutatta, hogy bar a réz és mas fém nyomelemek hormesis hatdst fejthetnek ki az
emldsejt tenyészetben, a réz szerepet jatszhat a sejtfolyamatok és osztodas
szabalyozasaban (Schmidt, 2004).

A rézhiany egy sz€lsOséges formdja figyelheté meg a Menkes szindroma, a réz transzport
¢s raktarozas X-kapcsolt genetikai hibdja esetén, amely haldlos keringési és agyi
degeneraciot okoz az ¢élet korai szakaszaban.

Immunszabalyozas

A rézhidany immunmiikodést karositdo hatdsa ismert, amely a csokkent termelés miatt
fellépd neutropénia és T limfocitopénia kdvetkezménye. Azt is bebizonyitottak, hogy a
réz hozzdaddsa HL 60 sejtkulturdkhoz (egy promielocita sejtvonal) eldsegiti a
granulocita/neutrofil fenotipus felé vald differencialédast, oly médon, hogy serkenti a
promielocitdk mielocitakka torténd fejlédését. A rézhiany a mitogénekre adott valaszban



a T sejtek (kiilonosen a T helper vagy CD4+ sejtek) osztddasat is gatolja (Stipanouk,
2000).

Ajanlott napi bevitel

Szamos réztartalmt allatorvosi készitmény elérhetd, amely jelentésen nagyobb dozist
tartalmaz, mint a CV 247-hez ajanlott napi adag.

A Feeding Stuffs Regulations (Statutory Instrument 2000 No 2481) (Takarményozasi
Iranyelvek - 2000. évi 2481-es szdmu torvényereji rendelet) az 4llat életkoratdl és
fajtajatol fiiggden 15 és 175 mg/kg kozotti maximalis réztartalmat engedélyez a tapban.

A National Research Council (Nemzeti Kutatdsi Tanacs) szerint a rézre vonatkozd
becsiilt biztonsagos és elegendé napi étrendi bevitel (ESADDI) 1,5 - 3,0 mg, de a nyugati
étkezési szokasok altaldban nem biztositjak ezt a mennyiséget, az Egyesiilt Allamokban
példaul a napi atlagos rézbevitel minddssze 1 mg. A rézre vonatkoz6 étrendi beviteli
igény eltérhet a nok és férfiak esetében.

A réz-s0k Kklinikai alkalmazdsa soran gyakran tullépik a fenti ESADDI értéket,
kiilondsen a rézhianyos betegek esetében. A terapias napi adagok jellemzden 5 és 8 mg
kozott valtoznak. A réz-gliikonat alkalmazasat biztonsdgosabbnak tartjadk (Rosado, 2003).
A 9 mg/nap doézisu, 6 honapig vagy hosszabb ideig folytatott, réz-gliikonat terapia az
eredmények szerint kezeli a rézhidnyhoz kapcsolédd hematoldgiai rendellenességeket
(Bartner, 2005), a 10 mg/nap dozisu, 12 hétig tartd réz-glilkonat kezelést pedig a kronikus
derékfijas karos hatasok nélkiili terapidjaként alkalmazzak (Pratt, 1985).

Az allatmodelleken és emberi Onkénteseken végzett tanulményok arra utalnak, hogy az
elfogadhato rézbeviteli szint, amellyel elkeriilhetd a rézhidny és/vagy mérgezés, 10 - 50
mg/teststuly kg (Aggett, 1999).

KLINIKAI FARMAKOLOGIA
Felszivodas, megoszlas, anyagcsere és Kivalasztas az emberben

A taplalékban a réz biologiai hozzaférhetdsége koriilbeliil 65-70%, ez azonban nagyban
valtozhat, és szdmos tényezd, példaul a kémiai forma és a mas fémekkel vagy taplalék
Osszetevokkel valo kolcsonhatés is befolyasolja. A réz bélben valod felszivodasat a cink
gatolja, ¢és ha a cink rézhez viszonyitott mélaranya til magas, megndvekszik a rézhidny
kockédzata (Sandstead, 1995). A rézben gazdag étrend csOkkent mértékii abszorpciot
eredményez, és kimutattdk, hogy a B6 vitamin hidnya fiatal ndkben gatolja a réz
felszivodasat (Turnlund, 1991). A kélcium potlas fokozza a test réz visszatartasat, mig az
aszkorbinsavval kapcsolatban ismert, hogy gatolja a rézfelszivodast (Kies, 1989), bar
elképzelhetd, hogy ez dozisfiiggd, mérsékelt aszkorbinsav bevitel esetén ugyanis nem
csokken a réz abszorpcid mértéke a belekben (Jacob, 1987).

Az étrendbdl szarmazd 67Cu biologiai félélet ideje koriilbelil 13-33 nap (Johnson,
1992), az elimindci6 legfébb utja az epével torténd kivalasztas. Egészséges egyénekben a
szérum koncentracié nem haladja meg az 1,5 mg/L értéket. Koriilbeliil 3 mg Cu/L teljes
vér koncentracié mellett gasztrointesztinalis tiinetek léphetnek fel (Barceloux, 1999).
felsé hatarértéke a csecsemdknél 0,3 mikroM/L, vagy a teljes szérum réztartalméanak
1,6%-a. A teljes szérumban a rézkoncentracié normalis értéke gyermekeknél ¢&s
felndtteknél egyarant 21,4 mikroM/L, a réz vizeletben valod kivélasztasanak normalis
felso hatara pedig a felndttekben 15 mikrog/dl (Eife, 1999).



Felszivodas

Felno6tt emberekben a taplalékkal bevitt réz nettd felszivodasa koriilbeliil 1 mg/nap, habar
ennek hatékonysdga nagyban fligg a beviteltdl. Az étrendbdl szarmazo réz koriilbeliil 4-5
mg endogén rézzel egyiitt, kiilonbozé emésztd nedvekkel a béltraktusba dramlik. Ennek a
réznek a nagy része visszatér a keringésbe és a szovetekbe, példaul a méjba (Linder,
1998). A réz felszivodas mértéke a tanulmanyok szerint a 60 év alatti nékben magasabb,
mint a férfiakban (Johnson, 1992).

A réz a gyomorban és a vékonybél teljes hosszéban is felszivodhat, de elsésorban az
¢hbélben. A réz felszivodasa a belek szintjén szabalyozddik. A felszivodas feloszthato
egy telithetd, szabalyozott részre, és egy nem szabalyozott, difflizids 0sszetevore. A réz
felszivodasat a metallotionein gétolja, amely a magas étrendi rézbevitelre adott
valaszként termelddik. Egyes tanulmanyok szerint a magas cink szint szintén gatolhatja a
bélben zajlo Cu abszorpciot, valdsziniileg a metallotionein eldzetes stimulacidja révén. A
magas étrendi rézbevitel viszont nem gatolja a cink felszivodasat. Human bél Caco-2
sejteket vizsgalo kisérletekben kimutattak, hogy pH 6 mellett a réz felvétele az elsé 6
percben linearisnak bizonyult, és 10 - 80 mikroM kozott nem telithetd transzport kinetikat
mutatott. A rézfelvétel tovabba energiafliggdnek bizonyult, és befolyasolta a réz
vegyérték-allapota, a Cu 2+ kedvez6bb forma, mint a Cu 1+ (Ferruzza, 2000).

A réz fogyasztas hatasat vizsgaltak a gyomor €s a belek permeabilitdsdval kapcsolatosan,
egy 31 egészséges alanybdl alld csoporton végzett, kettds-vak, keresztezett elrendezésii
kisérletben. Az alanyok 200 ml vizet, illetve egy mdsik alkalommal 200 ml, 10 mg/L
rézszulfatot tartalmazd vizet, majd 15 perc elteltével egy 40 g szachardzt, 7,5 g laktulozt
és 2 g mannitolt tartalmazd oldatot fogyasztottak el. A réztartalmt oldat elfogyasztasa
szignifikans mértékben fokozta a gyomor permeabilitdsit a szachar6zzal szemben, a
belek laktulozzal és mannitollal szembeni permeabilitdsat azonban nem valtoztatta meg.
A permeabilitas valtozdsai nem voltak hatassal azokra a gasztrointesztindlis tlinetekre
(els6sorban az émelygésre, masodsorban a hanyasra), amelyek a réz bevitelét kovetden az
alanyok 22%-aban, jellemzOen az els6 15 percen beliil jelentkeztek. Az eredmények
hatérozottan arra utalnak, hogy a réz fogyasztasa hatdssal van a gyomor nyalkahartyajara,
a bél mukozara azonban nem, csokkentve a gyomor nyalkahartyajanak barrier kapacitasat
(Gotteland, 2001).

A réz a boron keresztiil a hordozd kozegtdl fiiggetleniil gyengén szivodik fel (Pirot,
1996).

Az étrendi 0sszetevok hatasa a réz felszivodasara

Az étrendi Osszetevokkel vald kolesonhatas befolydsolhatja, hogy a réz (és a mangan)
milyen mértékben szivodik fel a taplalékbol. A mas tapanyagokkal valdé kémiai
hasonlésdgok miatt az érintett asvanyi anyagok kozott kompeticid 1éphet fel a kozos
kotohelyekért. A gasztro-intesztinalis traktus lumenében az dsvanyi anyagok a taplalék
szerves Osszetevoihez is kotddhetnek, ami szintén befolyasolhatja a felszivodast. Ennek
egy jol ismert példaja a foszfatban gazdag névényi vegyiilet, a fitat gatlo hatasa a réz (és
mas asvanyi anyagok) abszorpcidjara. Az aszkorbinsav gatolja a réz felszivodasat,
valoszinlileg azon tulajdonsaga miatt, hogy képes a Cu2+-t Cul+-¢é redukalni, ami arra
utal, hogy a réz optimalis esetben Cu2+ allapotban transzportalodik (Stipanuk, 2000).



A réz felszivodasa a tanulmanyok szerint vegetaridnus étrend esetében kevésbé hatékony
a nem vegetarianus ¢étrenddel szemben (Hunt, 2001), bar az ebben kozremiikodo
leglényegesebb tényezd az Osszehasonlitott étrendek fitinsav tartalma kozotti 3-Szoros
kiilonbség lehetett.

A réz felszivodasat befolydsold tényezOket vegetaridnus alanyokban 6 egészséges
onkéntesen vizsgaltak. Mindegyikiik 2,7-5,2 mg ddézisban kapott rezet naponta, 12 héten
keresztiil. A mérések szerint ilyen bevitel mellett a kimutathato felszivodas 10,6 és 21,7%
kozotti volt, amely alacsonyabb, mint a nem vegetarianus étrend esetében. A felszivodast
fokoz6 tényezOk kozott megtalalhatd volt az étrendi mennyiségli riboflavin, celluloz,
tejfehérjék, oxalatok és cink, mig a foszfor, a niacin, a kalcium és a hiivelyes fehérjék
gatoltak a réz abszorpciojat (Agte, 1994).

Mig a patkdnyokban a szacharéz ¢€s fruktoz taplalékkal bevitt mennyisége befolyasolta a
réz felszivodasat, az ember esetében még olyan étrend mellett sem befolyasoltak a réz
abszorpcidt, amelyben a kaloridk 20%-a ezekbdl a cukrokbdl szarmazott (O’Dell, 1990).

Az aszkorbinsav hatdsit (AA) a réz felszivodasdra egy egészséges fiatal férfiakra
kiterjedd, 14 hetes tanulmany vizsgalta. Az aszkorbinsav 605 mg/nap dozisig emelt 4
beviteli periddusa soran az eredmények azt mutattdk, hogy az aszkorbinsav napi
bevitelének valtozasa nem volt szignifikans hatdssal a réz felszivodasara, visszatartasara,
a réz teljes szérum és szérum ceruloplazmin mennyiségére, bar a szérum ceruloplazmin
oxidaz aktivitasa a magas aszkorbinsav dozisu idOszakokban koriilbeliil 20%-kal
csokkent (Jacob, 1987).

Az életkor hatasa a réz felszivodasara

Az ¢letkor rézbevitelre és -felszivodasra gyakorolt hatdsat 39 csecsemOn, életiik elsd
harom honapja soran vizsgaltak. 15 napon keresztiil az alanyok egyik fele véletlenszeriien
80 mg/kg rézkiegészitést kapott szdjon at (rézszulfat forméjaban). A periddus végén a
rézfelszivodast oralisan beadott 65Cu tracer segitségével mérték, oly moddon, hogy a
beadast kovetden monitoroztdk a székletben kivalasztott jelolt Cu mennyiségét. Az
atlagos rézfelszivodas mértéke 1 honapos korban 83,6%, mig 3 hénapos korban 77,6%
volt. A statisztikai elemezés ugyanakkor kimutatta, hogy a kor és a rézbevitel kozotti
Osszefliggés nem volt szignifikdns hatdssal az Ujsziilottek és fiatal csecsemdk
rézfelszivodasara (Olivares, 2002). A réz konnyebben szivodik fel az anyatejbdl, mint a
csecsemo tapszerekbdl (Loennerdal, 1998).

A réz felszivodasat Osszehasonlitottak fiatal és idésebb férfiakban. Egy 6 egészséges
fiatal férfibol allo csoport 78 napon keresztiil egy metabolikus kamraban allt megfigyelés
alatt, ahol a réz (és a vas) felszivodasat vizsgaltak 3 mg/nap rezet (és 10 mg/nap vasat)
tartalmaz6 allando étrend esetén. Az abszorpcido mértékét két alkalommal, 65Cu stabil
izotoppal dusitott réz beadasat kdvetden hataroztdk meg. Az adatokat dsszehasonlitottak
egy hasonlo, de iddsebb férfiakbol allo csoport adataival. Az eredmények szerint a réz
felszivodasa az életkortol fliggetlentil hasonl6 volt az egyes alanyok kozott, €s a szérum
réz mennyisége minden egyén esetében a normalis tartoméanyba esett. Az alanyok kozott
azonban mind a szérum, mind a vizeletbeli réz mennyiségében jelentds kiilonbségek
mutatkoztak (Turnlund, 1988).



Megoszlas

A vérplazmaba vald felszivodasat kovetden a réz elsddlegesen az albuminhoz kotddik,
majd a majba valo szallitdsa utan beépiil a ceruloplazminba. A komplex ezutan kijut a
keringésbe, hogy eljusson a periférids szovetekbe. A ceruloplazmin egy nagyméretii
glikoprotein, amely a majban termelddik, és amelynek szintézisét a réz és egyes
gyulladdsos mediatorok, példaul az interleukin-1 és a gliikokortikoidok szabalyozzak.
Valoésziniileg ezek és az akut fazis valaszhoz kapcsolodd mas tényezok felelosek a
szérum réz és ceruloplazmin mennyiségének novekedéséért, amely az akut gyulladasokat
vagy fertdzéseket kovetden jelentkezik. Sejttenyészeten végzett kisérletek
bebizonyitottak, hogy a sejtek rézfelvétele soran a ceruloplazmin-réz komplex egy
sejtfelszini receptorhoz kotédik, melyet a réz szabad fémként valo felvétele kovet
(Percival,1990). A sejten beliili réz kezdetben foleg kis molekulasulyt komponensekhez,
példaul a glutationhoz kotddik, és ezt kdvetden keriil at nagy molekulasulyt fehérjékre,
példaul a metallotioneinre vagy a szuperoxid-diszmutdzra (Ferruzza, 2000). A magas

crcr

crer

kiilonbozéek (Arredondo, 2000).

A Menkes-szindroma ¢és a Wilson-kor a réz metabolizmusanak genetikai zavarai.
Mindkettét a Cu transzportald6 P-tipusu ATP-adzokat kodold génklaszterben fellépd
genetikai mutaci6 idézi eld.

Kivalasztas

Normal koriilmények kozott a taplalékkal bevitt réz kevesebb mint 3%-a triil ki a
vizelettel vagy a boron keresztiil. Habar bizonyos mennyiségli réz, kiilonosen magas
bevitel esetén, elveszhet a bélsejtek kdzvetlen hamlasaval, a rézkivalasztas csaknem teljes
mértékben az epébe torténik, olyan komplex formajaban, ami nem képes visszaszivodni.
Az epén keresztiili rézkivalasztas emberekben 0,5 - 1,3 mg naponta.

Huméanfarmakologia - sszefoglalo tablazat

Csoport Nem Molekula | Bevitel | Bevitel Megfigyelések Hiv
¢s életkor | ésszam | ésdozis | mddja | id6tartama
Férfi 31 CuSO4 szajon | egyszeri A réz fogyasztasa | Gott-
2 mg | at noveli a  gyomor | Eland
oldat szachardzzal 2001
szembeni
permeabilitasat.
Gasztrointesztinalis
tinetek az alanyok
22%-4anal jelentkeztek
Férfi 6 2,7-5,2 szajon | 12 hét A mangan | Agte
Vegeta- mg/nap at felszivodasa 10,6 as | 1994
ridnus étrendben 21,7% kozotti, amely
alacsonyabb, mint a
nem vegetarianus




¢trendek esetén.

Az étrend riboflavin,
celluloz, tej és cink
tartalma fokozza a
mangan felszivodasat,
mig a foszfor, a
niacin, a kalcium és a
hiivelyes fehérjék
gatoljak a felszivodast

Férfi 14 hét Az aszkorbinsav | Jacob
fiatal adagolas 4 | 1987
periddusban 605
mg/nap dézisig nem
befolyasolta
szignifikdnsan a réz
felszivodasat,
visszatartdsat és teljes
szérum szintjét.

Fita 3 CuSO4 szajon | 15 nap Az atlagos | Oliv-
csecsemOk | honapos | 80 mg/kg | at rézfelszivodas egy | Ares
korig honapos korban | 2002
39 83,6%, de 3 honapos
korban 77,6% volt
Férfi 6-6 16 3 mg | szajon | 78 nap A réz felszivodasa az | Turn-
Fiatal ¢és Cu/nap at ¢letkortol és a réz | Lund
id6s Etrendben szérum szintjétél | 1988
fiiggetlenil  minden
alany esetében

hasonlo, noha a
normadlis tartoméanyon
beliil valtozé volt

KLINIKAI KiSERLET
A réz-gliikonat klinikai hasznalata

A réz-gliikkonatot a rézhiannyal kapcsolatos hematoldgiai rendellenességek kezelésére 6
honapon keresztiil napi 9 mg-os dozisban hasznaljak (Bartner, 2005), illetve nagyobb
traumdt szenvedett paciensek esetében alkalmazzdk, mikrotipelem kiegészitd
gliilkonat tovabbi klinikai felhasznélasi teriiletein hatdanyagkoktél oOsszetevdjeként
alkalmazzak, tobbek kdzott a melandma kezelése soran (De Oliveria, 1998).

A réz-gliikonat alkalmazhatésagat vizsgaltak derékfajas kezelésében. Kettds-vak
vizsgalatot végeztek 14 alanyon, akik véletlenszertien kaptak 12 héten keresztiil napi 10
mg réz-gliikonatot vagy placebot. A klinikai véalaszok nem mutattak eltéréseket. A réz
mennyiségét megmérték a vérben, a vizeletben €s a hajban, és az eredmények szerint a 12
hetes periodus soran nem volt tapasztalhaté novekedés. Hasonloan nem volt szignifikans
valtozas a réz-sot kapott csoport hematokrit, triglicerid, SGOT, GGT, LDH, koleszterin
vagy alkalikus foszfatdz szintjében sem (Pratt, 1985). A réz-gliikonatot allitélagos
tumorgatlo tulajdonsagai miatt nagy dozisban a rakos daganatok kozvetlen kezelésére
hasznaltak (Nieper, 1979), noha az ezzel kapcsolatos részletes adatok nem hozzaférhetok




A réz-gliikkonatot a mangan-gliikkonattal kombinalva is hasznaljak. Egy randomizalt,
kettds-vak, placebo kontrollos vizsgalatot végeztek 97 paciensen a szoptatas miatt fellépd
emlOrepedezés helyi kezelésével kapcsolatosan, amely sordn a kombinéacié 5 napos
hasznalatat kovetéen szignifikansan jobb eredmények jelentkeztek a 14 naposnal nem
régebbi repedések kezelésben, mint a placebo esetében (Dreno, 1997). A kombinaciot a
feliileti sériilések kezelésében is vizsgaltak (Mallet, 1994).

A rézzel kapcsolatos alapvetd ¢és klinikai aspektusok attekintése a csatolt 311A
hivatkozasban talalhatok (Harris, 2003).



