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Lansoprazol az oxidatív stressz elleni
védelemben
Experimentális adatok

Hegyi Péter, Takács Tamás, ifj. Rakonczay Zoltán

A nem szteroid gyulladásgátló készítményeket
(NSAID) elsôsorban fájdalomcsillapításra
– például ízületi megbetegedések esetén –, láz

és gyulladás csökkentésére, illetve thrombocytaaggre-
gáció-gátlásra – ischaemiás szívbetegség stb. – javasol-
ják a kezelôorvosok. A széles skálájú alkalmazási terü-
let miatt az egyik leggyakrabban felírt (javasolt) gyógy-
szerek közé tartoznak. Tíz-húsz évvel ezelôtt fõként
a 65 év feletti populáció gyógyszerének számított,
mostanában azonban – leginkább a kardiológiai indiká-
ció megjelenése miatt – a fiatalabb korú betegek is
rendszeres fogyasztói a nem szteroid gyulladásgátlók-
nak. E szerek kedvezô hatásaik mellett gastrointes-
tinalis mellékhatásokat is okozhatnak (1, 2) (1. ábra).
A prosztaglandinszintézis gátlásán keresztül fokozzák
a pepszinogén- és savszekréciót, csökkentik a mucus
szintézisét és szekrécióját, gátolják a bikarbonátszek-
réciót és a belek vérellátását (1, 3). A fent említett
prosztaglandinfüggô hatások mellett fokozzák a neut-
rophilaktivációt és az oxidatív foszforilációt is (4, 5).
Ezek a hatások együttesen károsítják a felsô gastro-
intestinalis traktus nyálkahártyáját. Az enyhe dyspep-
siától az eróziókon és a fekélyeken keresztül súlyos,
életet is veszélyeztetô vérzést, illetve perforációt okoz-
hatnak (1, 2). A nem szteroid gyulladásgátlót rendsze-
resen szedô betegek esetében a fekély vérzésének, illet-
ve az ebbôl kifejlôdô halálozásnak négyszer nagyobb a
valószínûsége (2). Az utóbbi évek kutatási eredményei
felvetették, hogy e gastrointestinalis szövôdmények ki-
alakulásában döntô szerep juthat a nem szteroid gyul-
ladásgátlók által kiváltott oxidatív stressznek.

Oxidatív stressz

A neutrophil (polymorphonuclearis) és mononuclearis
phagocyták döntô szerepet játszanak a szervezet véde-
kezésében. Az immunkomplexek kiszûrése és a
nekrotizált sejtek eltávolítása mellett hatásosan lépnek

fel a szervezetet károsító anyagok, mikroorganizmu-
sok ellen. Amíg a monocyták elsôsorban a citokinszek-
récióban és az „idegen antigének” elleni védelemben
vesznek részt (6), addig a polymorphonuclearis
phagocyták erôs hatású reaktív molekulákat termelnek,
mint például a reaktív oxigénmetabolitok (7).

Az NSAID indukálta gastropathia egyik jellemzôje,
hogy a phagocyták száma emelkedik az interstitiumban
és rendkívüli mértékben fokozzák saját oxigénfogyasz-
tásukat (8). Ennek elsôdleges célja nem az energianye-
rés, hanem az említett reaktív oxigénmetabolitok
képzése. A szervezetre toxikus anyagok hatására a
NADPH-oxidáz és mieloperoxidáz (MPO) enzim ha-
tására oxigénbôl (O2) szuperoxid-anion (O2

-), majd
hidrogén-peroxid (H2O2) képzôdik (9). A reaktív
oxigénmetabolitok az extracelluláris térbe jutva erôsen
citotoxikus hatásúak. Fokozzák a lipoidok peroxidá-

A nem szteroid gyulladáscsökkentô indukálta gastropathia ki-
alakulási mechanizmusa. A nem szteroid gyulladáscsökkentôk a
prosztaglandinszintézis gátlásán keresztül aktiválják a leukot-
riéneket, fokozzák a pepszinogén- és savszekréciót, csökkentik a
mucus szintézisét és szekrécióját, gátolják a bikarbonátszekréci-
ót és a belek vérellátását. Ezenkívül fokozzák a neutrophilek ak-
tivációját és az oxidatív foszforilációt is
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cióját és az arachidonsav-kaszkád stimulációjával fo-
kozzák a szervezet gyulladásos reakcióját (9). A szer-
vezet sejtjeinek – phagocyták, epithelsejtek stb. – saját
antioxidáns rendszerük van (10). Az endogén metallo-
protein-szuperoxid-dizmutázok (SOD, Mn-SOD,
CuZn-SOD) az O2

- semlegesítésében, a katalázok és
glutation-peroxidáz enzimek pedig a H2O2 lebontásá-
ban játszanak döntô szerepet (11, 12) (2. ábra).

A nem szteroid gyulladáscsökkentô készítmények
ezt az egyensúlyt bontják fel a gyomorban. A reaktív
oxigénmetabolitok képzésének fokozása mellett a sej-
tek antioxidáns enzimrendszerét károsítják, ezáltal
döntô mértékben részt vesznek az NSAID indukálta
gastropathia kialakulásában. 

A lansoprazol hatásai

A protonpumpagátlókat (PPI) több mint húsz éve
használják a túlzott savtermeléssel összefüggésbe ho-
zott gastroduodenalis kórképekben, így a fekély, a
gastrooesophagealis reflux, a nem szteroid gyulladás-
csökkentô okozta gastropathia kezelésére és megelô-
zésére, a Helicobacter pylori eradikációja során (1, 2). A
protonpumpagátlók gastroprotectiv hatását elsôsorban
a H+/K+ ATP-áz irreverzíbilis gátlása révén kialakult
savcsökkentéssel magyarázzák. Az elmúlt idôszak tu-
dományos közleményei azonban egy hatóanyag-speci-
fikus másik mechanizmus meglétét is igazolják. A nem
szteroid gyulladáscsökkentôk a gyomor mucosájában
súlyos oxidatív stresszt alakítanak ki (8, 13), fokozzák
a szabad gyökök képzôdését és gátolják az intra- és

extracelluláris antioxidáns rendszere-
ket. A közelmúltban megjelent állat-
kísérletes vizsgálatok alapján felvetô-
dik, hogy a PPI-k (fôként a lansop-
razol) elsôsorban az oxidatív stressz
gátlása révén fejtik ki hatásukat) (8,
13). A lansoprazol gastroprotectiv
hatását négy különbözô nem szteroid
gyulladáscsökkentô adása mellett
vizsgálták patkánykísérletben. A lan-
soprazol kivédte a NADPH-oxidáz
és MPO-enzim nem szteroid gyul-
ladáscsökkentô általi aktiválódását,
ezzel gátolta az oxidatív stressz kiala-
kulását (8). Emellett normalizálta a
nem szteroid gyulladáscsökkentô ál-
tal mérsékelt endogén antioxidáns en-
zimek (például glutation-peroxidáz)
szintjét, ezáltal fokozta a sejtek
védekezôrendszerét (8). E kettôs ha-
tás eredményeként a 90 µg/ttkg dózi-
sú lansoprazol kivédte az indomet-
hacin, diclofenac, piroxicam, illetve
ketoprofen által indukált gyomor-
laesiók (mucosakárosodás, polymor-
phonuclearis sejtek infiltrációja, eró-
ziók stb.) kialakulását is (8). Az oxi-
datív stressz mellett azt is vizsgálták,

hogy a lansoprazol befolyásolja-e az arachidonsav-
kaszkád folyamatait. A lansoprazol nem változtatta
meg a ciklooxigenáz (COX-1, COX-2) enzimek exp-
resszióját, ugyancsak nem befolyásolta a mucosalis
prosztaglandin-E2-szintet, azaz megállapítható, hogy
nem befolyásolja a nem szteroid gyulladáscsökkentô
típusú gyulladáscsökkentôk hatását (8).

A gastroprotectiv hatás háttere

A lansoprazol kedvezô hatását 1999-ig elsôsorban a
gyomorsav-szekrécióra gyakorolt gátlóhatásának tulaj-
donították. Vitathatatlan, hogy a savtermelés gátlása
önmagában is fekélyellenes hatású (1, 2), azonban az
elmúlt évek kutatási eredményei arra utalnak, hogy a
lansoprazol védôhatásának kifejtésében másodlagos a
savtermelés gátlása (8, 13). Experimentális vizsgálatok
igazolták, hogy az etanol gyomorba fecskendezve sú-
lyos mucosalis sejtkárosodást tud kiváltani, amely ese-
tenként érintheti a lamina propriát és a gyomormiri-
gyek szerkezetét is (14, 15). Etanol indukálta gast-
ropathiában a sósav gyomorba való visszajuttatása mel-
lett vizsgálták a lansoprazol hatását. A 90 µg/ttkg dó-
zisú lansoprazol szignifikánsan (70-90%-kal) csökken-
tette a gyomor károsodását, fokozta a mucus szekréci-
óját, még azokban az esetekben is, ahol már a gyomor
mirigyes szerkezete is érintett volt (14, 15).

Experimentális vizsgálatokban más savcsökkentô
szerek (például: atropin, cimetidin, ranitidin) azonban
nem védték ki az etanol okozta gastropathiát (16–18).
A lansoprazol savszekréciótól független hatását támo-
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Az oxidatív stressz kialakulása és az antioxidáns rendszerek. A szervezetre toxikus
anyagok hatására az NADPH-oxidáz és a mieloperoxidáz enzim hatására oxigénbôl
(O2) szuperoxid-anion (O2

–), majd hidrogén-peroxid képzôdik (H2O2). Ezek a
reaktív oxigénmetabolitok fokozzák a lipoidok peroxidációját és az arachidonsav-
kaszkád stimulációjával fokozzák a szervezet gyulladásos reakcióját. A káros oxi-
génmetabolitokat a szervezet antioxidáns rendszerei (metalloprotein-szuperoxid-
dizmutázok, katalázok stb.) próbálják semlegesíteni
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gatja az is, hogy mind a hypertoniás NaCl (19), mind
az acidifikált acetilszalicilsav (20) által indukált gastro-
pathiában is mucosalis védelmet tudott biztosítani. 

A sav visszajuttatása mellett megvizsgálták a lansop-
razol oxidatív stresszre kifejtett hatását; azt találták,
hogy a farmakon sav jelenlétében is szignifikánsan
csökkentette a mucosában a malonil-dialdehid (MDA)
és 8-izo-PGF2a koncentrációját (ezek a lipidperoxidá-
ció végtermékei, szintjük egyenes arányban emelkedik
az oxidatív stressz mértékével), és normalizálta a GSH
(antioxidáns hatású enzim) szintjét (15).

E vizsgálatokat az elmúlt években elvégezték humán
gyomorepithel-sejtvonalon (daganatos szövetbôl izo-
lált epithelsejtek, in vitro körülmények között hosz-
szabb ideig tarthatók sejtkultúrában) (13). Két külön-
bözô gyomorepithel-sejtvonalon is (AGS, KATO) azt
találták, hogy a lansoprazol szignifikánsan és dózisfüg-
gôen csökkentette a képzôdést (13). A szabad gyökök
képzôdését 300 µM lansoprazol 70-75%-kal mérsékel-
te (13). A 300 µM omeprazol esetében csak 20-25%-os
csökkenést figyeltek meg (13).

Hatásmechanizmus

A lansoprazol oxidatív stresszre gyakorolt hatása a
hemoxigenáz-1 (HO-1) enzimen keresztül valósul
meg. Ennek az enzimnek a gyulladásgátló és anti-
oxidáns hatására az elmúlt évek kutatási eredményei
hívták fel a figyelmet. A HO-1 enzim a hem degradáci-
óját katalizálja, amelynek során bilirubin, vas és szén-
monoxid (CO) képzôdik (21). A bilirubin fiziológiás
koncentrációban erôs antioxidáns hatást fejt ki; a szén-
monoxidról kimutatták, hogy alacsony, nem toxikus
koncentrációban sejtvédô és antiapoptotikus tulajdon-
ságai vannak, és többek között simaizom-relaxációt
okoz (21). A HO-1 enzim védôszerepét az ereken kí-
vül más szövetben is – például: vese, ideg, szív – kimu-
tatták. A 100 µM koncentrációjú lansoprazol szignifi-
kánsan növelte a HO-1-mRNS expresszióját humán
gyomorepithel-sejtvonalakban (22–26). Az omeprazol
csak 300 µM-os koncentrációban emelte meg a HO-1-
mRNS-szintet (13). A HO-1 enzim aktivitása is párhu-
zamosan változott a HO-1-mRNS szintjével. A vizsgá-
latok szerint a lansoprazol transzkripciós szinten
regulálja a HO-1 enzim aktivációját. A transzkripciós
mechanizmusokat gátló actinomycin teljesen kivédte a
HO-1-mRNS expresszióját (13). A proteinszintézis-
gátló cikloheximid csak részben tudta gátolni az enzim-
mRNS-szint emelkedését (13). 

Ezek alapján felvethetô, hogy a lansoprazol – az
mRNS-szintézis szabályozásának szintjén – a de novo
proteinszintézisen keresztül fejti ki kedvezô hatását. A
HO-1-gátló cink-deuteroporfirin 2,4-bis glikol (ZnBG)
teljesen kivédte a lansoprazol NADPH indukálta
O2

–-képzôdést csökkentô hatását (13); ez arra utal,
hogy a lansoprazol antioxidáns hatását a HO-1 enzi-
men keresztül valósítja meg.

Endothelsejtekre kifejtett hatás 

A lansoprazol oxidatív stresszre gyakorolt kedvezô ha-
tása endothelsejtekben is kimutatott. Az eddigi infor-
mációk alapján felmerül a kérdés, vajon a lansoprazol
kedvezô hatása csak lokálisan a gyomorban figyelhetô
meg, vagy esetleg más szövetben, szervben is képes a
farmakon a gyulladásos folyamatokat csökkenteni. Te-
kintettel arra, hogy hatását fôként a HO-1 enzimen ke-
resztül fejti ki, ezért megvizsgálták, hogy humán
endothelsejtekben is megfigyelhetô-e a lansoprazol
oxidatív stresszt csökkentô hatása. A lansoprazol – ha-
sonlóan, mint az epithelsejtekben – szignifikánsan
csökkentette a NADPH indukálta O2

–-képzôdést, míg
a HO-1-inhibitor ZnBG kivédte a lansoprazol ezen
kedvezô hatását (13).

Következtetések, lehetôségek

Ezek az új eredmények több szempontból is fontos in-
formációkat tartalmaznak. Lehetséges, hogy a proton-
pumpagátlók nem elsôsorban a savcsökkentésen ke-
resztül fejtik ki gastroprotectiv hatásukat, hanem sok-
kal inkább a gyomor mucosájában végbemenô oxidatív
stressz csökkentése révén.

A protonpumpagátlók nem egyformán hatnak az
oxidatív stresszre, akár háromszoros különbség is lehet
két hatóanyag között.

A lansoprazol nemcsak a gyomorban, hanem a szer-
vezet más sejtjeiben is csökkenti az oxidatív stressz ki-
alakulását. Felmerült ugyanis, hogy azon kórképekben,
amelyekben a szabad gyökök képzôdése döntô szerep-
hez jut (például: atherosclerosis, asthma, ischaemiás
szívbetegség stb.), a gyógyszer javíthatja a betegség ki-
menetelét. 

Természetesen ezen új lehetôség igazolására pros-
pektív, véletlen besorolásos, kettôs vak vizsgálatok
szükségesek.
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