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Lansoprazol az oxidativ stressz elleni

védelemben
Experimentalis adatok

Hegyi Péter, Takacs Tamas, ifj. Rakonczay Zoltan

nem szteroid gyulladdsgitlé készitményeket

(NSAID) els8sorban  fdjdalomesillapitasra

— példaul iziileti megbetegedések esetén —, 1az
és gyulladds csokkentésére, illetve thrombocytaaggre-
gici6-gatldsra — ischaemids szivbetegség stb. — javasol-
jik a kezelSorvosok. A széles skaldja alkalmazasi terii-
let miatt az egyik leggyakrabban felirt (javasolt) gy6gy-
szerek kozé tartoznak. Tiz-htsz évvel ezel6tt f8ként
a 65 év feletti populicié gyogyszerének szdmitott,
mostandban azonban — leginkébb a kardiolégiai indiké-
ci6 megjelenése miatt — a fiatalabb kord betegek is
rendszeres fogyaszt6i a nem szteroid gyulladdsgatlok-
nak. E szerek kedvezd hatdsaik mellett gastrointes-
tinalis mellékhatdsokat is okozhatnak (1, 2) (1. dbra).
A prosztaglandinszintézis gitlisin keresztil fokozzak
a pepszinogén- és savszekréciot, csokkentik a mucus
szintézisét és szekrécidjat, gitoljak a bikarbonatszek-
réciét és a belek vérellitasit (1, 3). A fent emlitett
prosztaglandinfiiggs hatdsok mellett fokozzik a neut-
rophilaktiviciot és az oxidativ foszforilaciot is (4, 5).
Ezek a hatdsok egyiittesen karositjak a felsé gastro-
intestinalis traktus nyélkahartydjat. Az enyhe dyspep-
siatél az er6zidkon és a fekélyeken keresztill silyos,
életet is veszélyeztetd vérzést, illetve perforiciét okoz-
hatnak (7, 2). A nem szteroid gyulladdsgitlét rendsze-
resen szed§ betegek esetében a fekély vérzésének, illet-
ve az ebbdl kifejl6ds haldlozdsnak négyszer nagyobb a
val6szintisége (2). Az ut6bbi évek kutatisi eredményei
felvetették, hogy e gastrointestinalis sz6v8dmények ki-
alakuldsiban déntd szerep juthat a nem szteroid gyul-
lad4sgatlok altal kivéltott oxidativ stressznek.

Oxidativ stressz

A neutrophil (polymorphonuclearis) és mononuclearis
phagocytik dontd szerepet jitszanak a szervezet véde-
kezésében. Az immunkomplexek kisz{irése és a
nekrotizdlt sejtek eltavolitdsa mellett hatdsosan lépnek

__ 1. ABRA]

A nem szteroid gyulladdscsokkenté indukdlta gastropathia ki-
alakuldsi mechanizmusa. A nem szteroid gyulladdscsokkenték a
prosztaglandinszintézis gdtldsin keresztiil aktivdljdk a leukot-
riéneket, fokozzik a pepszinogén- és savszekréciot, csokkentik a
mucus szintézisét és szekrécidjat, garolidk a bikarbondtszekréci-
Ot és a belek vérelldtdsdt. Ezenkiviil fokozzdk a neutrophilek ak-
trvdcidjdt és az oxidativ foszforildcidt is
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fel a szervezetet kirosité anyagok, mikroorganizmu-
sok ellen. Amig a monocytak elssorban a citokinszek-
réciéban és az ,idegen antigének” elleni védelemben
vesznek részt (6), addig a polymorphonuclearis
phagocytik erds hatdsa reaktiv molekuldkat termelnek,
mint példdul a reaktiv oxigénmetabolitok (7).

Az NSAID indukalta gastropathia egyik jellemzdje,
hogy a phagocytdk szima emelkedik az interstitiumban
és rendkiviili mértékben fokozzak sajit oxigénfogyasz-
tasukat (8). Ennek elsddleges célja nem az energianye-
rés, hanem az emlitett reaktiv oxigénmetabolitok
képzése. A szervezetre toxikus anyagok hatdsira a
NADPH-oxidiz és mieloperoxidiz (MPO) enzim ha-
tésira oxigénbsl (O,) szuperoxid-anion (O,), majd
hidrogén-peroxid (H,0,) képz&dik (9). A reaktiv
oxigénmetabolitok az extracelluldris térbe jutva erdsen
citotoxikus hatdstak. Fokozzak a lipoidok peroxidi-
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extracellularis antioxidins rendszere-

dizmutdzok, kataldzok stb.) probdljik semlegesiteni

Az oxidativ stressz kialakuldsa és az antioxiddns rendszerek. A szervezetre toxikus
anyagok hatdsdra az NADPH-oxiddz és a mieloperoxiddz enzim hatdsdra oxigénbél

(O,) szuperoxid-anion (O,), majd hidrogén-peroxid képzédik (H,0,). Ezek a dik, hogy a PPI-k (f6ként a lansop-

ket. A kozelmultban megjelent éllat-
kisérletes vizsgalatok alapjén felvetd-

reaktiv oxigénmetabolitok fokozzik a lipoidok peroxiddcidjit és az arachidonsav- razol) elsosorba.n. az _(’deam’ stressz
kaszkdd stimuldcidjdval fokozzdk a szervezer gyulladdsos reakcidjat. A kdros oxi- gitlisa révén fejtik ki hatdsukar) (8,
génmetabolitokat a szervezet antioxiddns rendszerei (metalloprotein-szuperoxid- 13). A lansoprazol gastroprotectiv
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gyulladdscsokkentd addsa  mellett
vizsgiltdk patkdnykisérletben. A lan-
soprazol kivédte a NADPH-oxidaz

H,0O, lipoidok peroxidaci6ja fokozodik, és MPO-enzim nem szteroid gyul—
(hidrogén-peroxid) az arachidonsav-kaszkad ladiscsokkents  altali aktivélc’)dését,

ezzel gatolta az oxidativ stressz kiala-
kuldsit (8). Emellett normalizilta a
nem szteroid gyulladdscstkkentd al-
tal mérsékelt endogén antioxidans en-
zimek (példdul glutation-peroxidiz)
szintjét, ezaltal fokozta a sejtek
védekezdrendszerét (8). E kett8s ha-
tis eredményeként a 90 ug/ttkg dozi-
st lansoprazol kivédte az indomet-
hacin, diclofenac, piroxicam, illetve
ketoprofen 4ltal indukilt gyomor-
laesiok (mucosakdrosodds, polymor-
phonuclearis sejtek infiltrici6ja, eré-

ci6jit és az arachidonsav-kaszkdd stimulici6jival fo-
kozzak a szervezet gyulladdsos reakciéjat (9). A szer-
vezet sejtjeinek — phagocytik, epithelsejtek stb. — sajit
antioxidans rendszeriik van (10). Az endogén metallo-
protein-szuperoxid-dizmutizok  (SOD, Mn-SOD,
CuZn-SOD) az O, semlegesitésében, a katalizok és
glutation-peroxidz enzimek pedig a H,O, lebontdsi-
ban jitszanak dontd szerepet (11, 12) (2. dbra).

A nem szteroid gyulladdscsokkentd készitmények
ezt az egyensulyt bontjik fel a gyomorban. A reaktiv
oxigénmetabolitok képzésének fokozadsa mellett a sej-
tek antioxidins enzimrendszerét karositjik, ezdltal
dont8 mértékben részt vesznek az NSAID indukalta
gastropathia kialakuldsdban.

A lansoprazol hatdsai

A protonpumpagitlokat (PPI) t6bb mint husz éve
hasznaljdk a talzott savtermeléssel 8sszefiiggésbe ho-
zott gastroduodenalis kérképekben, igy a fekély, a
gastrooesophagealis reflux, a nem szteroid gyulladis-
csokkentd okozta gastropathia kezelésére és megels-
zésére, a Helicobacter pylori eradikicidja sordn (1, 2). A
protonpumpagitlok gastroprotectiv hatdsat elsGsorban
a H*/K* ATP-az irreverzibilis gatlisa révén kialakult
savesOkkentéssel magyardzzik. Az elmalt 1d8szak tu-
domiényos kézleményei azonban egy hatéanyag-speci-
fikus mésik mechanizmus meglétét is igazoljak. A nem
szteroid gyulladdscsdkkent8k a gyomor mucosdjiban
salyos oxidativ stresszt alakitanak ki (8, 13), fokozzik
a szabad gyokok képzddését és gitoljak az intra- és

716k stb.) kialakuldsit is (8). Az oxi-
dativ stressz mellett azt is vizsgaltdk,
hogy a lansoprazol befolyisolja-e az arachidonsav-
kaszkdd folyamatait. A lansoprazol nem véltoztatta
meg a ciklooxigeniz (COX-1, COX-2) enzimek exp-
resszi6jit, ugyancsak nem befolydsolta a mucosalis
prosztaglandin-E,-szintet, azaz megéllapithat6, hogy
nem befolydsolja a nem szteroid gyulladiscsékkentd
tipust gyulladdscsokkent8k hatasat (8).

A gastroprotectiv hatis hittere

A lansoprazol kedvez8 hatdsit 1999-ig elsésorban a
gyomorsav-szekrécidra gyakorolt gitlohatdsanak tulaj-
donitottdk. Vitathatatlan, hogy a savtermelés gitldsa
onmagdban is fekélyellenes hatdst (7, 2), azonban az
elmale évek kutatdsi eredményei arra utalnak, hogy a
lansoprazol védShatisinak kifejtésében masodlagos a
savtermelés gitldsa (8, 13). Experimentilis vizsgilatok
igazoltik, hogy az etanol gyomorba fecskendezve su-
lyos mucosalis sejtkdrosoddst tud kivéltani, amely ese-
tenként érintheti a lamina proprit és a gyomormiri-
gyek szerkezetét is (14, 15). Etanol indukilta gast-
ropathiiban a s6sav gyomorba valé visszajuttatisa mel-
lett vizsgiltdk a lansoprazol hatdsat. A 90 ug/ttkg do-
zist lansoprazol szignifikdnsan (70-90%-kal) csokken-
tette a gyomor kdrosoddsit, fokozta a mucus szekréci-
6jat, még azokban az esetekben is, ahol mar a gyomor
mirigyes szerkezete is érintett volt (14, 15).
Experimentalis vizsgilatokban mds savesdkkentd
szerek (példaul: atropin, cimetidin, ranitidin) azonban
nem védték ki az etanol okozta gastropathiat (16-18).
A lansoprazol savszekréciotol fiiggetlen hatdsit tdimo-
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gatja az is, hogy mind a hypertonids NaCl (79), mind
az acidifikalt acetilszalicilsav (20) 4ltal indukélt gastro-
pathidban is mucosalis védelmet tudott biztositani.

A sav visszajuttatdsa mellett megvizsgaltik a lansop-
razol oxidativ stresszre kifejtett hatdsit; azt taldltak,
hogy a farmakon sav jelenlétében is szignifikinsan
csokkentette a mucosdban a malonil-dialdehid (MDA)
és 8-1zo-PGF,, koncentriciéjit (ezek a lipidperoxidi-
ci6 végtermékei, szintjitk egyenes ardnyban emelkedik
az oxidativ stressz mértékével), és normalizalta a GSH
(antioxiddns hatdst enzim) szintjét (15).

E vizsgalatokat az elmult években elvégezték human
gyomorepithel-sejtvonalon (daganatos szévetbs! izo-
lale epithelsejtek, in virro korilmények kozott hosz-
szabb ideig tarthat6k sejtkultariban) (13). Két kiilon-
b6z8 gyomorepithel-sejtvonalon is (AGS, KATO) azt
taléltak, hogy a lansoprazol szignifikdnsan és d6zisfiig-
g8en csdkkentette a képz8dést (13). A szabad gyokok
képz8dését 300 uM lansoprazol 70-75%-kal mérsékel-
te (13). A 300 uM omeprazol esetében csak 20-25%-o0s
csokkenést figyeltek meg (13).

Hatismechanizmus

A lansoprazol oxidativ stresszre gyakorolt hatdsa a
hemoxigeniz-1 (HO-1) enzimen keresztil valdsul
meg. Ennek az enzimnek a gyulladdsgitlé és anti-
oxidins hatdsira az elmult évek kutatdsi eredményei
hivték fel a figyelmet. A HO-1 enzim a hem degradaci-
6jat katalizdlja, amelynek sordn bilirubin, vas és szén-
monoxid (CO) képz&dik (21). A bilirubin fiziol6gids
koncentriciéban erds antioxidans hatast fejt ki; a szén-
monoxidrél kimutattak, hogy alacsony, nem toxikus
koncentriciéban sejtvédd és antiapoptotikus tulajdon-
sagal vannak, és tobbek kozott simaizom-relaxdciot
okoz (21). A HO-1 enzim véd8szerepét az ereken ki-
vill mas szovetben is — példaul: vese, ideg, sziv — kimu-
tattdk. A 100 uM koncentrici6jd lansoprazol szignifi-
kinsan névelte a HO-1-mRNS expressziéjait humdin
gyomorepithel-sejtvonalakban (22-26). Az omeprazol
csak 300 uM-os koncentriciéban emelte meg a HO-1-
mRNS-szintet (13). A HO-1 enzim aktivitdsa is parhu-
zamosan valtozott a HO-1-mRNS szintjével. A vizsgi-
latok szerint a lansoprazol transzkripciés szinten
reguldlja a HO-1 enzim aktiviciéjat. A transzkripcids
mechanizmusokat gitlé actinomycin teljesen kivédte a
HO-1-mRNS expresszidjit (13). A proteinszintézis-
gitl6 cikloheximid csak részben tudta gitolni az enzim-
mRNS-szint emelkedését (13).

Ezek alapjan felvethets, hogy a lansoprazol — az
mRNS-szintézis szabilyozisinak szintjén — a de novo
proteinszintézisen keresztiil fejti ki kedvez& hatdsat. A
HO-1-gitl6 cink-deuteroporfirin 2,4-bis glikol (ZnBG)
teljesen kivédte a lansoprazol NADPH indukalta
O,-képzddést csokkentd hatdsét (13); ez arra utal,
hogy a lansoprazol antioxiddns hatdsit a HO-1 enzi-
men keresztiil valésitja meg.

Endothelsejtekre kifejtett hatas

A lansoprazol oxidativ stresszre gyakorolt kedvez8 ha-
tisa endothelsejtekben is kimutatott. Az eddigi infor-
maécidk alapjin felmeriil a kérdés, vajon a lansoprazol
kedvezd hatdsa csak lokélisan a gyomorban figyelhetd
meg, vagy esetleg mis szdvetben, szervben is képes a
farmakon a gyulladdsos folyamatokat csékkenteni. Te-
kintettel arra, hogy hatdsit f6ként a HO-1 enzimen ke-
resztil fejti ki, ezért megvizsgaltak, hogy humain
endothelsejtekben is megfigyelheté-e a lansoprazol
oxidativ stresszt csdkkentd hatdsa. A lansoprazol — ha-
sonléan, mint az epithelsejtekben — szignifikinsan
csokkentette a NADPH indukilta O,-képz&dést, mig
a HO-1-inhibitor ZnBG kivédte a lansoprazol ezen
kedvezd hatdsit (13).

Kovetkeztetések, lehetdségek

Ezek az Gj eredmények tobb szempontbdl is fontos in-
formacidkat tartalmaznak. Lehetséges, hogy a proton-
pumpagitlék nem els&sorban a savcsokkentésen ke-
resztiil fejtik ki gastroprotectiv hatdsukat, hanem sok-
kal inkdbb a gyomor mucosijiban végbemend oxidativ
stressz csokkentése révén.

A protonpumpagitlék nem egyforman hatnak az
oxidativ stresszre, akdr haromszoros kiillonbség is lehet
két hatéanyag kozott.

A lansoprazol nemcsak a gyomorban, hanem a szer-
vezet més sejtjeiben is csdkkenti az oxidativ stressz ki-
alakuldsit. Felmeriilt ugyanis, hogy azon kérképekben,
amelyekben a szabad gyokok képzddése donts szerep-
hez jut (példul: atherosclerosis, asthma, ischaemids
szivbetegség stb.), a gyégyszer javithatja a betegség ki-
menetelét.

Természetesen ezen ) lehet8ség igazolasira pros-
pektiv, véletlen besoroldsos, kettds vak vizsgilatok
szitkségesek.
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