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BEVEZETES

A rosszindulatid daganatos betegségek Magyarorszdgon és szerte Eurdpdban is komoly
népegészsegligyl gondot jelentenek (1). 2007-ben a KSH adatai szerint hazankban 0sszesen
132.938 16 (68.241 férfi és 64.697 nd) halt meg. Rosszindulatii daganatos betegségben 31.686
6 (17.760 férfi és 13.926 nd, az 6sszhalalozas 23,83%-a) hunyt el. A 2005-6t megel6z6 évek
halalozasi aranyanak csokkenése csak latszolagos, statisztikai modszertani valtozasok
okozzék. A szakirodalom ¢és sajat kozvetett adataink egyértelmiien utalnak a kornyezeti
magnézium ellatottsag rékellenes, gyulladasellenes (2) és antiproliferativ, sejtosztodast gatlo
hatasaira (3, 4). Az L-typusu Ca-csatomakban MgSC+ gatolja az endotoxin- vagy egyéb titon
indukalt, a népbetegségek (magas vérnyomas, cukorbetegség, daganatok) kialakulasaban
szerepet jatszo inflammatorikus molekuldk (macrophage inflammatory protein-2, tumour
necrosis factor-a, Interleukin (IL)-I(3, IL-6, nitric oxide/inducible nitric oxide synthase,
prostaglandin E2/cyclo-oxygenase-2) felszaporodasat, az NFKB aktivitds-novekedést és DNS-
kotodeést egér makrofagokban. Ezt a hatast Ca vagy az L-tipusu Ca-csatorna aktivator BAY-
K8644 visszaforditotta. Epidemioldgiai tanulmanyok a rdk incidencia szignifikans
csOkkenését mutatjdk magas magnéziumtartalma diéta, ill. extra magnéziumpo6tlas hatésara
(5). Minden daganatgatld lehetdség targyaldsa fontos, hiszen jelenleg szdmtalan lehetdségiink
(citosztatikumok, tirozin-kindz-, neovascularisatio-gatlds, aminosav-deprivacid, vaccina,
nanomedicina) ellenére idedlis rakellenes szeriink nincs. Vannak arra is adatok, hogy keringd
emlorak-sejtek 7-22 évvel a mastectomia, klinikai gydgyulds utan is kimutathatok (6).

BETEGANYAG ES MODSZER

Anyagunkat a kornyezeti magnézium ellatottsag, a C-reaktiv protein €és a daganatos
betegségek Osszefliggése vonatkozdsaban kordbban mar ismertettiik (7). A kornyezeti
magnézium ellatottsdg fogalmat abban az értelemben hasznaljuk, hogy a belgyogyaszati
szakrendelésre vagy osztalyra beérkezd betegek vérmintait még a kiilonbozé kiegészitd, vagy
modosito kezelések megkezdése eldtt levettiik, ill. meghataroztuk. Optimalis magnézium
ellatottsagrol a szakirodalommal egyetértésben 0,9 mmol/1 serum magnézium-szint (se Mg)
felett beszéliink. Laboratoriumilag természetesen a se Mg-szint 0,75 mmol/1 felett
normalisnak tekinthetd €s az is bizonyos, hogy a se Mg és ezen beliil az ionizalt magnézium
(Mg+h-szint sem pontos tiikre a Mg-homeostasisnak (8), de csokkenése vagy emelkedése
elfogadott paraméter a klinikai tanulmanyokban. Nem nyujtott tobbet a wt €s lymphocyta
Mg-tartalom meghatarozasa ¢és egyéb modszerek sem. A se Mg-szinteket kolorimetrias,
xilidilkék-komplex modszerrel hataroztuk meg Bayer ADVIA 1650 kémiai automataval.

108 maj-, tiidé-, colorectalis-, emld-, gastrooesophagealis-, hasnyalmirigy-, prostatarakos,
acut myeloid leukaemidban szenvedd betegbdl csak 29-nek volt a se Mg-szintje az optimalis
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érték felett. Egyikiiknek sem volt az értéke 1,15 mmol/l, a fels6 se Mg hatarérték felett.
Ezekkel az aranyokkal Osszecseng az 5469 véletlenszeriien valasztott, mindkét nemii magyar
népesség se Mg szlirévizsgalata, mely szerint a se Mg-szint csak 6,55%-ban volt optimalis,
1,08%-ban volt 1 mmol/1 felett, a fennmaradd 92,37%-ban a kivanatos alatt volt.

Kétségtelen, hogy Osszefiiggés van a daganatsejtek kemoterapia okozta szétesése és a Mg-
szintek kozott. Megfigyelték (9), hogy kemoterapia idején a vizelet Mg és Ca kivalasztasa no.
Irradiatio kapcsan azt talaltdk, hogy a vizelet Mg-kivalasztds novekedése 50%-kal is
novekszik a tumormassza becsiilt felére csokkenésekor. A kdzben mért serum bikarbonat-
szint ugyan csokkent, de a normal tartomanyban maradt és nagy valdszinliséggel a fokozott
vizelet Mg- és Ca-kivalasztas okozta (10). Tulstlyos betegekben a folyékony protein-zsir
diéta idején ugyszintén kisfoku serum bikarbondt-szint valtozast tapasztaltak az elébb jelzett
ok miatt (11). A cukorbetegekben gyakoribb daganateléfordulas oka lehet, hogy a human
insulin-receptor praecursor sequentia nagy hasonlésagot mutat a tirozin-kindz csoportba
tartozo src-onkogénnel (12).

EXPERIMENTALIS ES KLINIKAI TANULMANYOK

A mar idézett hazai felmérés szerint feltételezhetd, hogy a serum és a kovetkezményes
interstitialis-intracellularis Mg-szint fiziol6gidst meghaladé értéke (1-, 0,4-0,6 mmol/1)
megallithatja a raksejtek patologids szaporodasat azaltal, hogy a megvaltozott mikrokomyezet
(13) programozott sejthalalt indukdl (14, 15). Emberi kromatinhoz kotott Cat/MgH-
dependens endonuclease a chromaffin intemucleosomalis DNS széttoredezését okozza emberi
emldcarcinoma MCF7 sejttenyészetben. Ezt az endonuclease-t apoptoticus nuclease-nak is
hivjak, mivel ez a localisatio egyediilallo jelenség (16). A legtobb rakellenes gydgyszer, mint
pl. az etoposide, methotrexate, cisplatin, chlorambucil, 5-FdUrd és a radioterapia apoptosist
képes indukdlni a daganatsejtekben in vivo és in vitro egyarant. Az apoptosist kozvetitd
caspase-3 tulzott aktivitdsa a phospholipase-A2 révén azonban a sugarkezelést, kemoterapiat
tuléld raksejtek szaporodasat noveld arachidonsav és prostaglandin E2 felszabadulashoz vezet
(17). Az optimalis Mg ellatottsag-szint elénye, hogy - ellentétben a nanorészecskékbe
csomagolt gydgyszerekkel - nem igényel felszivodasfokozo adjuvanst és mint a természet
¢lettani Ca-csatoma blockoldja az emberi szervezetben aktivalva vagy modositva mintegy
350 enzimfolyamatot és sejthartya-csatomat az intracellularis koncentracidja valtozasaval
(0,4-0,6-t61 > 6,5 mmol/l1) képes az Un. nyugvo, a filogenesis soran kordbban aktiv
daganatellenes enzimfolyamatok reaktivalasara (18), amelyek tumor-suppressorként hatnak,
genome stabilizatorok. Megjegyzendd még, hogy a Mg-nak subcellularis hatdsai mellett
magasabb intracellularis koncentracidban farmakologiai hatdsa is van. Biztonsagos és nem
koltséges kezelési mod. Hatdsat az ujabb ismeretek szerint az un. transiens receptor potential
csatornak (TRPM6 ¢és 7, melastatin alcsoport) ndvelik és kozvetitik. A TRPM7 a
tulajdonképpeni Mg-csatoma, a Mg homeostasis biztositdsa mellett kifejezett szerepe van a
sejtproliferacioban és a programozott sejthaldlban a leggyakoribb emberi rosszindulati
daganatokban. Egyébként a csatorna Ca-aktivalt, kevéssé fesziiltségfliggd, aspecifikus
kornyezeti csatorna (14, 15), amely jelen van az emberi test szinte mindegyik szovetében és
sejttipusaban. Sokféle, fizikai, kémiai, humoralis tényezd ¢és jelkdzvetitdé molekula jatszik
szerepet pl. a kornyezeti mérgek okozta carcinogenesisben, igy értheté ezeknek a
csatorndknak a jelentésége. Emellett a daganatsejtek képzddésének gatlasaban az aquaporin-
I-nek (AQP-1) is szerepe van. Kideriilt, hogy deletio miatt egérben csokken a
neoangiogenesis (19), talstlya fokozza az endothel és egyéb sejtmigratiot (aquaporin-4) pl.
embridban (20). Oestrogenhatésra (21) a VEGF expressiojat noveli.



KOVETKEZTESEK

Szakirodalmi adatok és korabbi kozléslink (22) is arra utal, hogy a se Mg-szint és ennek
kovetkeztében az interstitium és a citosol Mg-szintjének megvaltoztatasara-emelésére van
terapias lehetdség €és ez az antiproliferativ, daganatos sejtosztodast mérsékli, a programozott
sejthalalt fokozza (2). Androgén-hormon-dependens prostatarakban a TRPM7 tllreprezentalt,
a daganat elSrehaladasaval, kiterjedtebbé valasaval pedig alig mutathato ki (23, 24). Elettani
koriilmények kozott az extracellularis Mg a Ca-mal szinergizmusban aktivalja a T-sejteket
(25), a mitogeneket (26) a B-sejteket azonban nem. A Mg-hidny rendkiviil disruptiv az
embriogenesisre ¢s a thymopoesisre egyarant (27). A Mg-hiany hypoxidban gatolja az
erythropoetin és VEGF-képzddést, a sejtadhaesiot és az apoptosist, elinditva ezzel a
carcinogenesist (28).

A Mg daganatellenes hatasanak alapja az is, hogy a gyorsan oszt6dd daganatsejtekben a
citosol Na+Cl'-tartalom nd, a Mg+=K+tartalom csokken még a gyorsan osztdodd normalis
sejtekhez képest is. A folyamat megforditdsa daganatgétlo hatast (29). Kissejtes tiidérakban
¢és prostatarakban a fesziiltségfliggd, excitabilis szovetekre jellemzd Na+ (30, 31), még
méhnyakrik-sejttenyészetben a volumen-szenzitiv Cl'-csatomédk mutathatok ki nagy
stirliségben (32). A cAMP 4ltal szabalyozott CF csatorndkat K562 emberi myeloid sejtvonal
sejtjeiben Mg+ gatolja, befolydsolva a sejtproliferatiot (33). A Mg-influx mint jelkdzvetitd
(,,second messenger”) csokkenése T-sejt immundeficiencidhoz, kozvetve a T-sejt specifikus
immunmodulacié megvaltoztatdsaval a rosszindulati daganatok szaporoddsédhoz vezet (34).
Ismert, hogy tulzott T-sejt aktivacid, a citosol MgH+-koncentraci6 emelkedése viszont
autoimmun korképeket (diabetes mellitus, SLE, RA, szervtranszplantatum kilokédés) okoz a
fokozott Mg-transporter-1 (MAGT1) aktivitas miatt (35). Szerencsére a Mg-szint emelkedés
okozta visszacsatolasi mechanizmus ezt megakadalyozza.

Az angiotensin-II szerepe is felmeriil, mivel az angiotensin-receptor-1 és 2-nek (ATRI1, 2)
szerepe van a proinflammatorikus mediatorok szintézisében az erekben és a gyulladésos
sejtekben egyarant. A tumort koriilvevd makrofagokban is fokozott az ATRa-expresszidja és
a VEGF képzddése (36). Az ACE-inhibitorok és angiotensin-receptorgétlok antiproliferativ,
neoangiogenesis, gyulladds és szoveti remodelling gatlo hatastiak (37, 38). Egyébként a
daganaterek valtozd lumenli és alaku, hidnyos érbelhartya és pericyta boritast, fokozott
permeabilitdsu sejtek (39). A permeabilitds oestrogen-hatdsra fokozodik, még tovabb
konnyitve a citosztatikumok bejutdsat a daganatsejtekbe (21). Az ATRI a leukocyta
extravasatiot az endothel és vascularis adhaesios molekuldk (E- €és P-selectin, ill. vascular cell
adhesion molecule, VCAM-1) upregulatiojat okozza. A VCAM-1 szintézist az endothelben a
H202 ¢és NFKB indukalja (40), a fibroblastokban az NFKB, AP-1 ¢és a PKC aktivalta VEGF.
Gatlasuk Mg-mal rakellenes, metastasist akadalyozo hatast lehet (41). Az ATR2 receptor
értagitd (42) és érképzddés-gatld (43) hatdsa megmarad.

Végiil, de nem utols6 sorban fontos hangsulyozni, hogy az alacsony €s a magas Mg-szintek
ugyan egyarant gatoljdk a sejtosztddast éppen ugy, mint a deutériumtartalom hasonlo
valtozas, de az alacsony Mg-szintek hatranyos hatdsai miatt az intracellularis milié
megvaltoztatasara a Mg-potlas célszerii. Természetesen a Mg mellett a kiegyensulyozott
nyomelemellatés is fontos a genome integracido megdrzése céljabol (44). A redox homeostasis
vonatkozasaban Szentmihalyi Klara és mtsai munkéjara utalunk (45).
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok Osszefoglaljadk a magnézium kiilonb6zé rosszindulati daganatokra kifejtett
antiproliferativ hatdsara vonatkozd szakirodalmi és sajat adataikat. Epidemioldgiai
tanulmanyok diétds és/vagy extra magnéziumpoétlds eredményeként a rakhalalozas
szignifikdns csokkenését bizonyitottdk. Sajat anyagukban 108 maj-, tiidé-, vastag-végbél-,
emld-, gyomor-, bélrendszeri-, prostata- ¢s hasnyalmirigyrakban, ill. heveny fehérvériiségben
szenvedo betegbdl csak 29-nek volt a serum magnézium szintje az optimalisnak tekintett 0,9
mmol/1 felett és egyikiiknek sem volt 1,15 mmol/l, az élettani fels¢ hatar felett. 5469
személyben végzett hazai szlirdvizsgalat szerint a serum magnézium szint csak 1,08%-ban
volt 1 mmol/1 felett. 6,55%-ban optimalis, a fennmaradd 92,37%-ban pedig a kivanatos alatt
volt a serum magnézium-szint. Ezek alapjan adodhat a feltételezés, hogy a serum és a
kovetkezményes interstitialis-intracellularis Mg+ szint emelése a normalis (1-, 0,4-0,6
mmol/1) folé megallithatja a koros raksejt proliferatiot a daganat mikrokomyezetének
megvaltoztatdsaval ¢és programozott sejthalalt indukalhat. Magnéziumot tartalmazd
nanoparticuldk felszivodasdhoz felszivodast fokozé adjuvans is sziikséges, mig a Mg
onmagdban mint a természet élettani Ca-csatoma blockoldja az emberi szervezetben
befolyasol és modosit szamtalan enzimfolyamatot és sejtfalcsatomat a kiilsd hatdsokra
rendkiviil valtozékony intracellularis koncentracié valtoztatasa (0,4-0,6 mmol/l-tél >6,5
mmol/l-ig) révén. A Mg-adagolas biztonsadgos és nem koltséges a koros sejtproliferatio
mérséklésére.

SUMMARY

The author summarizes the literature data of magnesium (Mg) effect on different cancers
based on its antiproliferative properties supported by indirect own data. Epidemiologic studies
show a significant decrease of cancer mortality due to dietary and/or extra Mg
supplementation. Own data demonstrate that in 108 cases of hepatic, lung, colorectal,
mammary, gastroesophageal, prostate, pancreas cancer, acute myeloid leukaemia, only 29
patients’ serum Mg level was above the ,,optimal” value, such as 0.9 mm/L. None of them
had serum Mg level above 1.15 mm/L. In selected Hungarian population (5469 persons),
serum Mg level was in 1.08 percent above 1.00 mm/L, while in 6,55% was optimal, in
92,37% was under the desirable level. One could hypothesize that elevation of serum and
consequently interstitial-intracellular Mg+ level above the normal (1-, 0.4-0.6 mm/L,
respectively), may stop pathologic proliferation of cancer cells via dissecting of tumour
microenvironment and could induce programmed cell death in them. Mg encapsulating
nanoparticles, permeation enhancers to intestinal mucosa are not necessary to the effect of Mg
as a nature’s physiologic calcium channel blocker in human body affecting and modulating
many enzym processes and cell membrane channels due to its highly variable intracellular
concentration (from 0.4-0.6 mm/L to >6.5 mm/L). It’s safe and inexpensive treatment against
pathologic cell proliferation.
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