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Eloszo

A szervezetbe keriilé testidegen anyagok (gyogyszerek, élelmiszerek, stb.) a
szervezet endogén biokémiai mechanizmusainak részvételével kémiailag atalakulnak a
szervezetben. Az atalakult szarmazékok (metabolitok) szerkezetét, mennyisegét,
valamint tovabbi sorsat elsésorban a testidegen anyagok (xenobiotikumok) néhany
alapvet6 fizikai-kémiai tulajdonsdga, igy a (tér)szerkezet, az ionizéacios készseg,
valamint a lipofil-hidrofil fazisok k6zo6tti megoszlasi hdnyados hatarozza meg.

A szervezetbe keriild gyodgyszerek metabolikus atalakuldsainak kémidja a
gyogyszerészi kémiai ismeretek integrans része. Tobb éves oktatasi tapasztalataink
alapjan azonban megallapithato, hogy a gyogyszervegyuletek metabolizmusanak kémiai
alapjai, a keletkezett metabolitok fizikai-kémiai jellemzése, valamint megismert
mellékhatasok es a vegylletek metabolikus atalakulasai kozotti Osszefluggesek
molekularis szinti megismerése tulmutat a tantargy oktatasara rendelkezésre allo
Oraszamokon.

Jelen tananyag a gydgyszerészi kémia tananyagot kiegészité valaszthatd
kurzusként meghirdetett tantargy fobb fejezeteinek alapjan irddott. A tantargy keretében
a hallgatok megismerkednek a szervezetbe keriild testidegen anyagok (koztik a
gyogyszerként alkalmazott vegylletek) kémiai atalakulasainak kémiai természetével, a
keletkez metabolitok szerkezetével, valamint a reakciokat katalizalé enzimek
miikddésének mechanizmusaival. A tananyag attekintést ad a keletkez0 reaktiv
metabolitok, és azok tovabbi atalakulasai soran keletkez6 reaktiv szarmazékok
képzddésének és eliminacidjanak, valamint biologiai makromolekulakkal lejatszodo
reakcioinak legfontosabb reakcidutjairdl, és azoknak a testidegen vegyiletek
(elsésorban gydgyszervegyiiletek) nemkivant (toxikus) hatasainak kialakulasaban
betdltott szerepérdl. A tananyag eldsegiti a gydgyszervegyiiletek nemkivant hatdsainak,
valamint metabolikus transzformacioin alapuldé koélcsonhatasainak (interakcidinak)
molekularis szintli megértését.

A szerkesztk koszonetiket fejezik ki Dr. Halmos Gébor egyetemi tanar Urnak
(Debreceni  Egyetem), aki lelkiismeretes lektori munkéjaval, épité jellegl
megjegyzéseivel, javitdsaival jarult hozza, hogy a hallgatok hiteles, megbizhatd
forrasbol ismerkedjenek meg a gyogyszermetabolizmus és a gydgyszerek nemkivant
hatasai kozti alapvet6 osszefliggésekkel.

A tananyag modulszerli felépitése lehetdvé teszi, hogy a jovoben sziikség szerint
ujabb teriletekkel, tovabbi metabolikus transzforméacidkon alapuld nemkivanatos
hatdsok molekularis alapjainak részletes targyalasaval boviiljon. Ezzel kapcsolathan a
tananyag szerkesztéje 6rommel vesz minden hozza eljuttatott javaslatot. Természetesen
a szerkeszt6é koszonettel vesz barmi, a javitasra vonatkozd megjegyzést.

Pécs, 2014. marcius

A szerkeszto
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I.1 A toxikologia targya

A toxikologia a testidegen anyagok (xenobiotikumok) és az él6 szervezet kozott
kialakul6, nemkivanatos (karos) biologiai hatdst eredményezd kolcsonhatas
vizsgalatdnak tudomanya. Hasonléan a farmakologiahoz, a toxikologia is két
egymashoz szorosan kapcsolodo teriletre oszthato:

1. Toxikokinetika: a szervezetnek a testidegen vegytletre gyakorolt hatasat vizsgalja.
Jellemzi a vegyllet sorsat a szervezetben: a felszivodasat, eloszlasat,
metabolizmusat és kivalasztasat, valamint e folyamatok molekularis
mechanizmusait.

2. Toxikodinamia: a testidegen vegylletnek a szervezetre gyakorolt karos (toxikus)
hatasat tanulményozza. Jellemzi a hatds klinikai tlneteit, valamint a hatas
kialakuldsanak molekularis mechanizmusat.

A toxikolodgia ugyanakkor egy szakma, melynek két f6 tevékenységi kore van:
1. Kkisérletes toxikoldgia, és az
2. alkalmazott toxikologia.

A Kisérletes toxikologia kisérletek végzésén alapulo kutatomunka, amely lehet
a. alapkutatds: a toxokinetikai és toxikodindmiai mechanizmusok vizsgalata;
valamint
b. alkalmazott kutatds a gyogyszer-, élelmiszer-, valamint a kozmetikai iparban,
valamint a mezdgazdasagi €s allattenyésztési tevékenységek soran felhasznalt
vegylletek toxikokinetikajanak és toxikodindmiajanak leird jellemzése a hat6séagi
iranyelvek szerint.

Az alkalmazott toxikolégia ugyancsak a toxikoldgiai szakmai tevékenység, melynek
szamos aga van eltér6 feladatokkal:

a. klinikai toxikoldgia: az emberi mérgezések diagnosztizalasa és kezelése;

b. foglalkozési toxikologia: a munkahelyi vegyi anyagokkal torténé mérgezések
megelézése, diagnosztizalasa;

c. igazsagugyi toxikologia: a kriminalis hatteri balesetek és halalesetek esetén
mérgezés igazolasa, vagy kizarasa;

d. kornyezet-toxikologia (Okotoxikoldgia): a természetes kornyezetiinkben él6
¢lélények (halak, vadak, madarak, méhek, stb.) a kornyezetet szennyezd vegyi
anyagokkal (pl. peszticidek) torténé megeldzése, igazolasa, kezelése; valamint

e. hatoségi toxikologia: toxikologiai vonatkozast, a kémiai bizonyossagot érintd
torvenyi szabaly-alkotas és alkalmazas, amely allami intézmények feladata.

Altalanossagban megfogalmazva a toxikologia targya az ¢é16 szervezetet karosito,
veszélyes kornyezeti tényezOk hatasdnak tanulmanyozésa. E tényezdk fizikai, kémiai és
biologiai természetiiek lehetnek. A toxikologia meghatarozasanal altaldban egy szlikebb
értelmezést hasznalunk, ahol csak a kémiai természetli tényezdket vessziik figyelembe.
Ebben az értelemben a toxikoldgia a mérgek és mérgezések tudomanya.

Altalaban méregnek tekintiink minden olyan anyagot, ami karositd hatést fejt ki
valamely bioldgiai rendszerre, stlyosan veszélyeztetve annak funkciodjat, mely karositas
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egészen a halalig terjedhet. A kérosito hatas kialakulasa azonban minden a szervezetbe
keriil6 testidegen anyag esetén az alkalmazott dozis flggvénye. Ezt az alapvetd
felismerést els6ként Paracelsus (Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim) (1493-1541) irta le, megfogalmazva, hogy minden anyag méreg, azonban
mérgez6 tulajdonsaga (a fiziologias folyamatokat negativan (karosan) befolyasolo
hatasa) a dozis fliggvénye.

A Paracelsus altal el6szor felismert természeti torvényszerliség értelmében a
toxikoldgiai folyamatok vizsgélata és értelmezése sordn elengedhetetlen a doézis
definiciojanak rogzitése. Doézis alatt valamely anyag azon mennyiséget értjuk, amely
bekeriil az ¢l6 szervezetbe. A szervezetbe bekeriilé dozisnak azt a hanyadat, ami
parenteralis (a gyomor-bélrendszer kikeriilésével torténd) bekerilés esetén bejut a
szisztémas keringésbe bioldgiai értékesithetéségnek nevezzik. Az intravéndsan —
kozvetleniil a véraramba keriil6 anyag bioldogiai értékesithetdségét 100 %-nak tekintjik.
lgy az egyszeri expozicié hatasat az alkalmazott vegyiilet dézisaval és bioldgiai
értékesithetdségével jellemezhetjiik.

A szervezetre nézve karos (toxikus) hatast kivaltd anyag bioldgiai valaszat az
alabbi szempontok alapjan jellemezhetjik:
1. szervezet
2. dozis
3. az expozicié maédja
4. az expozici6 iddtartama.

1. Régota ismert, hogy az anyagok ugyanazon dozisara adott bioldgiai vélasz a
kiilonbozé  szervezetekben (faj, nem, életkor, testsuly, taplalkozas, egyeni hajlam)
kiilonbozdségeket mutat. E kiillonbozdségeket a kovetkezd f6 szempontok magyarazzak:

a. anatomiai felépités

b. az anyagcsere biokémia jellegzetességei, valamint

c. genetikai faktorok

2. Minden anyag toxikus hatasat egy doézis-valasz fliggvénnyel lehet jellemezni. Ez a
fliggveny irja le, hogy az alkalmazott dézis emelésével a karositd hatds hogyan valtozik.
Azt a bioldgiai hatast (valaszreakciot), amely egy adott dozis kérositd hatasanak
jellemzésére hasznalhato, tiinetnek nevezzik. A tinet az alkalmazott dozis nagysaganak
fuggvényeben valtozhat. Példaul, a szénmonoxid vérszintjének emelkedésével a tlinet az
enyhe fejfajastol az eszméletvesztésig (illetve akar a halal bedlltaig) terjedhet. A
kiilonboz6 tiinetekre kiilon-kilon felirhatjuk a kumulativ dozis-valasz fliggvényt, ami az
alkalmazott dozis fliggvényeben az expozicidé nyoman kialakult tlinetek szazalékos
gyakorisagat irja le.

Az egyes tlnetekre kapott dozis-valasz fliggvények természetesen nem esnek egybe
és mas-mas lefutast is mutathatnak. Vannak olyan gorbék, melyek sziik dozis-
tartomanyon belul meredeken véltoznak, masok kevésbé meredeken emelkednek és
csak igen magas ddzis-tartomanyban érik el (vagy el sem érik) azt a szintet, ahol a
vizsgalt csoport minden egyede mutatja az adott karos elvaltozast.

A ddzis-valasz fliggveny lefutasabdl szamos a toxikus vegyuletekre, illetve a toxikus
hatasra jellemzé kovetkeztetés vonhatd le. A szigmoid tipusu dozis-valasz gorbe jol
definidlt ¢lettani/biokémiai folyamat valtozasara utal. Az ettdl eltérd alaka gorbék
Osszetett élettani/biokémiai hatdsokra utal. lgen jellegzetes az esszencidlis anyagok (pl.
vitaminok, mikroelemek) U-alaku dozis-valasz gorbéje.
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A vegyiiletek alapvetd toxikologiai jellemzésére hagyoméanyosan a haldlozést
(mortalitast) hasznaljuk. Ennek oka, hogy a haldlozas egyértelmiien meghatarozhato és
a vizsgalt csoporton beliill szamszeri moédon kifejezheté biometriai modszerek
segitségével. Az experimentalis toxikoldgidban a toxicitas mértékeként az akut kozepes
letalis dozist hasznaljuk, amely a vizsgalati anyagnak azt a dozisat jelenti, ami egyszeri
kezelést koveten a vizsgalatba bevont kisérleti allatok 50 %-anak pusztulasat okozza.
Ezt az értéket LDs ertéknek nevezzik.

Az LDs, értékek alapjan A. Hodge és B. Sterner végezte el a vegyi anyagok
méregerdsség szerinti osztalyozasat, akik az anyagokat hat kiilonb6z0 toxicitasu
csoportba soroltak (I-1. Tablazat).

I-1 tablazat: A mérgez6 anyagok méreger6sség szerinti 0sztalyozasa az LDsg értékek
alapjan.

Méregkategoria Oralis LDy (patkany) Példak
nagyon erés méreg <1 mg/ts. kg alkaloidak
erds méreg 1-50 mg/ ts.kg arzéntrioxid
méreg 50-500 mgl/ts. kg 6lom, mangén, réz
gyenge méreg 500-5000 mg/ts. kg élelmiszer szinezékek
gyakorlatilag nem mérgez6 | 5000-15000 mg/ts. kg szerves savak
relativ hatas nélkil >15000 mg/ts. kg élelmiszerek

Magyarorszagon a Keémiai Biztonsagi Torveny (2000. évi XXV. Torveny) szerint el6irt
veszélyes anyagok méregkategoriait az 1-2. Tablazat tartalmazza.

I-2 tablazat: A Kémiai Biztonsagi Torvény (2000. évi XXV. Torvény) szerint eldirt
veszélyes anyagok méregkategoriai.

Kategoria Orélis LDso | Dermalis LDs | Inhalacios LDso
(patkany, mg/ts. kg) | (patkény vagy nydl, | (patkany, mg/liter/4
mg/ts. kg) ora)
nagyon mérgezo <25 <50 <0,25
mérgez6 25-200 50-400 0,25-1
artalmas > 200-2000 > 400-2000 > 1-5

3. Az expozicid modja meghatarozza az adott doézisban a szervezetbe keriild anyag
biologiai értékesithetdségét. A testidegen anyagok szervezetbe torténd bejutasanak
legfontosabb ttjai a kovetkezok:

a. oralis — szajon at torténd expozicio

b. dermalis — b6ron at torténd expozicio

c. inhalacids — belégzéssel torténd expozicio

d. egyéb parenterdlis utak — pl. intravénas (i. v.), intramuscularis (i. m.), stb.

A kiiléonboz6 expozicids utak kozti toxicitasok kiillonbozdsége hasznos informaciot
szolgéltat az anyagok sorsardl a szervezetben.

4. Az expozicié iddtartama alapjan megkilonboztetjik a vegyuletek an.
a. akut,
b. szubkronikus, és
c. krénikus toxicitasat.
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Az akut (heveny) mérgezést az egyszeri, nagy méregadag hatasara rovid id6 alatt,

legfeljebb egy nap alatti gyors kialakulds jellemzi. A félheveny (szubkrdnikus)
mérgezesnél a méreg bevitele napokra vagy hetekre huzédik el. Az idilt (krénikus)
mérgezés hdnapok, évek, évtizedek alatt a szervezetbe jutd kicsi, dnmagdban nem
mérgez6 anyagok 6sszegez6d6 hatasa révén jon létre.
A huszadik szazadban a toxikoldgiai kategoridk egy Uj mérgezési formaval, a larvalt
vagy latens mérgezéssel egésziiltek ki. E mérgezésnek két f6 csoportjat kulonboztetjik
meg. Az egyik csoport mérgezéseinél a szervezetbe jutd igen Kis mennyiségi
méreganyagok a szubakut vagy kronikus mérgezés kezdete utan igen hamar, valamilyen
enyhe, larvalt elvaltozast hoznak létre a szervezetben. A masik csoport mérgezésénél az
enyhe expozicidt évekre, évtizedekre terjedé nyugalmi szak kdveti. A karos elvaltozas
csak ezen id6szak eltelte utan jelentkezik. E mérgezés csoportnal az is eléfordul, hogy a
mérgezetten egész élete alatt semmilyen karos tiinet nem jelentkezik, de a karosodast az
utoddokra orokiti.

Az anyagok tobbsége esetén az akut és a hosszabb idon keresztul tartd expozicio altal
okozott toxikus hatasok jelentdsen kiilonboznek. Az akut toxikus hatasok altalaban a
nagy dozisu gyorsan felszivodo vegyiletek hatésait jellemzi. A szubkronikus és a
krénikus toxikus hatas szempontjabdl megkilonbdztethetiink olyan anyagokat, melyek
— lassu kiurulésuk eredményeképpen felhalmozédnak (kumulalodnak) a szervezetben, és
igy az ismételten a szervezetbe keriilé — akut toxicitdsi teszten toxikus hatdst nem
mutaté — ddzis toxikus hatast eredményez. A folyamat ellentéte, amikor a kronikus
expozicio eredményeképpen hozzaszokas, tolerancia alakul ki.

A toxikus hatasu vegyiiletek csoportositdsanak szamos lehetdsége adodik. E
tananyag keretében — a targyalas szempontjainak figyelembevételével — a toxikus hatas
kialakulasanak molekularis szempontbol térténd csoportositasa szempontjabol

a. a szervezetben torténd kémiai (metabolikus) atalakulasok nélkiil toxikus hatasokat
eredményezd, valamint

b. a szervezetben torténé metabolikus atalakulasok eredményeképpen toxikus
hatasokat eredményezd vegyiileteket kiilonboztetiink meg.

Az elsd (a) csoportba tartozd vegyiiletekre példaként megemlithetd a
szénmonoxid, a hidrogen-cianid, az 6lomion, az oxalsav, és a tetrodotoxin.

A masodik (b) csoportba tartozd vegyuleteknek két tovabbi alcsoportjat
kilonboztethetjuk meg.

1. Azok a vegyuletek, melyek metabolikus atalakuldsa(i) eredményeképpen reaktiv
szarmazékokka alakulnak, melyek kovalens kotést kialakitva a szervezet
makromolekulaival megvéltoztatja azok fizioldgias funkciojat. E vegyuletek egy-
egy példajat képviseli példaul az amigdalin, ami hidrogén-cianidda, az arzenation,
ami arzenitionnd, a paracetamol, ami N-acetil-p-benzokinon-iminné alakulva, a
metabolitok és a cellularis makromolekuldk kélcsdnhatasanak eredményeképpen
fejtenek ki toxikus hatéast.

2. A mésodik (b) csoportba sorolhatd toxikus hatasu vegyuletek hatdsai molekularis
mechanizmusara az a jellemz6, hogy a metabolizmusuk soran keletkezd reaktiv
szdrmazékok a celluldris kornyezetben dioxigénnel (O,) reagélva oxigén-
centrumu reaktiv szarmazékokat képeznek, melyek kozvetlenil vagy a cellularis
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makromolekulak kovalens modositasaval reaktiv.  oxigén- vagy
nitrogénszarmazékok (ROS; RNS), vagy reaktiv fragmensmolekuldk (pl.
malonaldehid, 4-hidroxinonenal) képz6dését eredményezi, ¢és ez utobbi
vegylletek okozzédk a cellularis makromolekuldk (fehérjék, szénhidratok,
nukleinsavak) funkcionalis karosodast eredményez6 kovalens modositasat.

Jelen tananyag csak toxikus hatassal bird vegyuletek masodik (b) csoportjaba

tartoz0 anyagok néhany képviseléje toxikus hatdsanak molekularis mechanizmusat
mutatja be.

|.2 Kérdések, feladatok

1.
2.
3.

o &

Jellemezze a toxikokinetika vizsgalatok fobb teriileteit!

Sorolja fel az alkalmazott toxikoldgia agazatait!

Jellemezze a Kémiai Biztonsagi Torvény (2000. évi XXV. Toérvény) szerint
el6irt veszélyes anyagok méregkategoriait!

Jellemezze az az akut és a kronikus toxicitast!

Jellemezze szervezetben torténd metabolikus atalakuldsok eredményeképpen
toxikus hatasokat eredményez6 vegyiiletek csoportjait!
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A testidegen anyagok bejutdsa a szervezetben

Il A testidegen anyagok bejutasa a
szervezetben

II.1A testidegen anyagok sorsa a szervezetben

A szervezetbe kerlil6 testidegen anyagok sorsat alapvetéen a kovetkezd
szempontok hatarozzak meg:
1. aszervezetbe jutds modia,
2. avegyulet fizikai-kémiai tulajdonsagai,
3. avegyuletek kémiai tulajdonsagai (metabolikus atalakulasai, valamint
4. aszervezetbdl torténd kitirtilés modja.

A testidegen anyagok szervezetbe torténd bejutasanak legfontosabb 1tjai a
kovetkezok:

1. Szajon keresztil (per 0s)

Ez esetben a szervezetbe bekeriild anyag a gyomor-bél rendszer kiilonb6z6
szakaszain (szajlreg, gyomor, vekonybeél) szivadik fel és kertl be a centrélis
keringésbe. A vékonybélbdl felszivodd anyagok elGszor a vena portae-n
keresztlil a majba keriilnek, és csak azt kovetden tovabbitja 6ket a centralis
keringés a kiilonbozé szervekbe. A felszivodott anyagok a centrélis keringésbe
keriilést megel6z6en a majban (és a gyomor-bél rendszer epithel sejtjeiben)
metabolikusan &talakulhatnak. A centralis keringésbe keriilést megel6z6
hepatikus metabolizmust a szakirodalom ,first pass” hatasként irja le.

2. Tidon keresztiil, inhalacioval.

A tiid6n keresztiil a szervezetbe keriilo testidegen anyag kdzvetlendl a centralis
keringésbe keril, kikertlve ezaltal a per os alkalmazott gydgyszerek esetén
fellépd un. ,first pass” metabolikus atalakulst.

3. Intravénasan

Intravénas bekerilés esetén a testidegen anyag kozvetlendl a centralis keringésbe
keril. A kialakulé hatds szempontb6l az anyag hasznosulasa ez esetben
maximalis.

4, Intraperitonealisan

A hasiiregbe torténé Dbekeriilés gyakorlatilag csak az experimentalis
farmakologiaban, illetve toxikologiaban fordul eld.

5. A bor kiilonb6z0 rétegein keresztiil

E kategoriaba sorolhatok a bor feliiletérél (dermalisan) torténd felszivodas,
valamint a bér kiilonb6z6 rétegeibe injektalt hatdanyagok felszivddasa. Az Un.
szubkutén beadasnal a bor alatti zsirszovetbe szarjak a tit, a befecskendezett
anyag a kapillarisokon vagy a nyirokerek keresztiiljut a veraramba.
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6. Intramuszkularisan

Az intramuszkularis adagolast akkor alkalmazzak, amikor nagyobb térfogatl
gybgyszert jutatnak a szervezetbe. Az, hogy a gyogyszer milyen gyorsan kertil a
véraramba, részben az izom vérellatasatol fugg; minél gyérebb a vérellatas,
annal lassabban.

7. Végbélen keresztil

A végbélen keresztiil torténd bejutds esetén a szervezetbe keriild anyag
kdzvetlendl a centralis keringésbe kerdl. (Kikeruli a m4j un. ,first pass” hatasat.)
A végbél belsdé boritasa vékony és strlin atszott erckkel, ezért a hatéanyag
kénnyen felszivodik.

A kiilonb6zé utakon a szervezetbe keriilé testidegen anyagok tovabbi sorsat
osszefoglaloan az 11-1. abra mutatja be.

11-1. &bra: Kiilonb6z6 utakon a szervezetbe jutott anyagok sorsa a szervezetben
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1.2 A testidegen anyagok membranokon torténd atjutasanak utjai

A testidegen anyagok felszivodasat és szervezetben torténé eloszlasat alapvetéen
a biologiai membranokon torténd atjutdsuk hatarozza meg. A bioldgiai membran
mozaik felépitésii, kettds lipidrétegbdl all, ami nem tekinthetd merev szerkezetnek. A
lipidrétegben a membrant atéré fehérje, gliko- és lipoprotein elemek is megtalalhatok,
melyek a membran mindkét oldalan polaris csoportokat is tartalmaznak (I1-2. abra).
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11-2. &bra: A sejtmembran mozaikmodellje

A sejtmembran gyors szerkezeti atrendezédésre képes komplex sejtorganellum. A
fehérjeelemeket laza nem-kovalens kotéerdk rogzitik a membranban és igy
geometriajukat flexibilisen megvaltoztathatjak. E konformaciés mozgasi szabadsag
lehetévé teszi, hogy a membranba agyazodd fehérjék porusokat vagy csatornakat
alakitsanak ki, melyek atjarhatosagot biztositanak a membranon a vizoldékony
anyagoknak. A membranokat felépité anyagok legnagyobb hanyada azonban lipid
(legnagyobb részben foszfolipid), és igy azok a lipofil vegyiletek penetracidja
szempontjabol nem jelentenek akadalyt.

Az érfal ennél joval Osszetettebb, tulajdonsagai fliggnek az anatomiai
koriilményektol, igy a kiilonboz6é szovetekben eltérdek lehetnek. Az endothel sejtek
kozotti részek fehérjék laza matrix-szerkezetébe agyazodnak, e€s igy mintegy
molekulaszlir6ként  viselkednek. Néhany szervben, kiilondsen a  kodzponti
idegrendszerben és a placentaban az endothel sejtek szorosan kapcsolodnak egymashoz
és a periendothelias sejtek testidegen anyagok szamara atjarhatatlan réteget hoznak létre
(ver-agy gat, placenta-gat). Ez a sajatossag gatolja meg a potencialisan veszélyt jelentd
molekulaknak a vérbdl ezekbe a szervekbe torténd jutasat.

A testidegen anyagok kulonb6zé bioldgiai membranokon torténd atjutasanak
legfontosabb Utjai a kdvetkezok:

1. Egyszeri diffuzio

Az egyszeri diffuzid két f6 mechanizmusa az

(a) atjutas a vizes pdrusokon, (paracellularis ut), valamint a
(b) beoldddas a lipidrétegbe (transzcellularis at) (11-3. abra).

A paracellularis transzport sebessége a molekula méret ndvelésével csokken, a
membran szlréként viselkedik. Az atlagos porusméret 0,40 — 0,45 nm. A 0,2 nm
atmér6jiH20 molekuldk konnyen atjutnak, a nagyobb oldott molekulak kisztirddnek.

A transzcellularis transzport sebességét alapvetden a transzportalt anyag lipid-
oldékonysaga hatarozza meg.

Mindkét folyamat a koncentracié gradiens iranyaba jatszodik le; az anyag a

--------
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crer

11-3. &bra: Testidegen anyagok egyszerii diffuziéjanak mechanizmusai

lipofil kis hidrofil
molekulak molekulak

N\ 4

v
diffuzié a d,iffuzic') a
poérusokon

lipoidrétegen

2. Membran-medialt transzport

A membran-medialt transzportfolyamatok soran a membran valamely Gsszetevdje
specifikus kolcsonhatasba 1ép a transzportdlanddé anyaggal. A membran-medialt
transzport legfontosabb jellemz6i a kovetkezdk:

A folyamat specifikus a transzportalandé anyagra; rokon vegylletek és
sztereoizomerek kozott kiilonbséget tud tenni.

A hasonl¢ szerkezetli anyagok egymas transzportjat befolyasoljak; leggyakrabban
a szallitohelyekért (kotéhelyekért) torténd vetélkedés miatt gatoljak.

A transzport telitddést mutat; a szallitd kapacitds meghatarozott maximummal
rendelkezik.

A transzport tobbé-kevésbé specifikusan gatolhato.

A folyamat aktivalasi energidja és pH-fliggése az enzimreakciokhoz hasonld
sajatossagokat mutat.

A membran-medialt transzportnak két fontos tipusat ismerjuk

A passziv transzport, vagy mas néven konnyitett diffuzié sorén a transzport feheérje
kiils6 energidt nem hasznal, ezért nettd anyagtranszport csak addig torténik, amig a
transzport hajtdereje (koncentracio kiilonbségl) meg nem szlinik.

Az aktiv transzport, ami soran a membranon atfoly6 anyagaramlas a koncentracio
(illetve elektrokémiai) gradienssel szemben folyik. A folyamatot mindig karrier
fehérjek katalizaljak. Az aktiv transzportban a transzportfehérje meghatarozott iranyba
pumpélja a molekuldkat, mert szigortan kapcsolt valamilyen energiaforrassal (ATP
hidrolizis, fény vagy ion gradiens).

A membradndthelyezédéssel jaro transzport, melynek két f6 formaja az (a)
endocitozis (fagocitdzis és pinocitozis), valamint a (b) exocitézis.

[1.2.1 Az egyszeri diffuzié

A testidegen anyagok membranokon torténd atjutdsanak leggyakoribb €s egyben
legfontosabb Utja az egyszerdi diffGzio (11-4. &bra). Az apolaros, lipofil tulajdonséagu
vegyuletek jol oldodnak a membranok lipoid kettOsrétegében, ezért a koncentracio-
gradiens iranyaban szinte akadalytalanul jutnak &t a bioldgiai membranokon. A
folyamat hajtoereje a membran ket oldala kdzotti koncentracio-kilénbség. A folyamat
nem igényel energiabefektetést.
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11-4. &bra: Testidegen anyagok membran-permeacioja.

i

koncentracid
o

he l)-"

Az egyszer diffizio sebességét a Fick els6 torvénye irja le.

dn D
a X A+ (Cmy - Cmy)

ahol

d—: = az id6egység alatt ataramlott anyagmennyiség

D = a molekula a lipidrétegben torténdé mozgasanak sebességét jellemzé difftzios
allando

X = a membran vastagsaga

A = amembran felllete

Cm1 - Cmz = @ membran két oldala kéz6tti koncentracio-kulonbség

Mivel a membranon keresztiil torténé diffuzido sebesség meghatarozo, ezért a
membran két oldalan kvazi-egyensuly alakul ki. Ennek alapjan a membranban kialakuld
koncentraciok kifejezhetdk a vizes fazisban mérhetd koncentraciokkal, ha ismerjiik a
molekula membranban (lipid fazisban) és vizben (hidrofil fazisban) mérhet6 egyensulyi
koncentracidja altal meghatarozott megoszIasi (particids) hanyadosat (K):

K: &
ahol
Cm = @z anyag egyensulyi koncentracioja a membranban
Caq = az anyag egyensulyi koncentracioja a vizes fazisban
Ha a fenti 6sszefliggés alapjan kifejezziik a cm; €s cmz koncentraciokat:
Cm= K-y,
Cm,= K- Cy,
akkor az alabbi 6sszefuiggést kapjuk:
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dn K-D
- A (cyy - Cv)=P-A-(cy; - Cyy)
ahol
P = a molekula permedcids egyitthatdja

Mivel a permeéacios egyutthatoja (P) aranyos a megoszlasi hanyadossal (K), ezert
a hidroféb molekulak sokkal gyorsabban jutnak at a membranon. A bioldgiai matrixban
kialakulé6 megoszlasi hanyadok (K) kozelité értékének jellemzésére szolgald fizikai-
kémiai paramétereket a fejezet késObbi része mutatja be.

[1.2.2 Belégzéssel torténé felszivodas

A toxikus testidegen anyagok leggyakrabban
a. belégzéssel
b. szajon at — a szajnyalkahartyan felszivodva, vagy lenyelve, valamint
C. boron at

jutnak a szervezetbe.

Belégzessel az illékony vegyuletek, valamint a nem-illékony vegyuletek
mikrométer, illetve nanométer tartomanyba esd porlasztott és szilard szemcséi jutnak a
szervezetbe. A tiid6be jutott vegylletek felszivodasat eldsegiti, hogy a bronchiolusokat
¢és az alveolusokat egyrétegii hamsejtek fedik, amelyek igen nagy fellletet képviselnek
és az azokat behal6zé kapillaris érhaldzaton gyakorlatilag a szervezet teljes
vérmennyisége atdramlik. A gazok ¢és g6zok felszivodasdban a hamsejtek kevéssé
jelentenek akadalyt, ezért a felszivodas sebessége gyakorlatilag attol fligg, hogy a
veraram milyen gyorsan tudja elszallitani a veérbe jutott gazt. A felszivodas
hatékonysaga a gazhalmazallapotu anyag parcialis nyoméasanak, valamint a vérben vald
oldhatosaganak fliggvénye.

Ha az anyagok finoman poritott szilard formaban jutnak el a bronchiolusokig,
illetve az alveolusokig, a por fagocitozissal jut at az alveolusok falan. Megemlitend®d,
hogy a tiiddsejtek is rendelkeznek un. metabolikus aktivitassal, azaz az epithel sejtekbe
felszivodo vegylletek egy része a sejtekben kémiailag atalakulhat. A keletkez6
szarmazékok (metabolitok) in vitro elreaglhatnak a sejt makromolekuldival, vagy a
veraramba kertilve — az anyavegyilethez hasonléan — eljuthatnak mas szervekbe,
szovetekbe.

A tiidon keresztiil felszivodd testidegen vegyliletek a tiidé epithel sejtjein
felszivddva az artérias verkeringésbe keruilnek és a véraram Gtjan eljutnak a szervezet
szerveibe, szoveteibe. A felsé 1éguti toxikus hatasokért felel6s vegyiiletek legnagyobb
része belégzéssel kertil be a szervezetbe.

[1.2.3 Felszivodas a gyomor-bél rendszerbél. A pH szerepe.

A szajon &t (per 0s) a szervezetbe jutd testidegen anyagok — amennyiben elegend6
1dot toltenek a szajliregben — felszivodasa mar a szajnyalkahartyan at megkezddédhet. A
legtébb testidegen anyag azonban a gyomor-bélrendszer igen nagy abszorpcios felliletén
keresztiil szivodik fel és jut el a véraram 1tjan a kiilonb6z6 szervekbe, szdveteibe.

Az emésztérendszer egy kb. 8-9 m hosszu, kiilonbozd keresztmetszeti,
nyalkahartyaval fedett szervek egymast kovetd sora. A tapcsatorna a szajlreggel
kezddédik, a garatban, a nyel6csében, a gyomorban és a vékonybélben folytatodik,
atmegy a vastagbélbe és a végbélbe, majd a végbélnyilassal végzodik.
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A testidegen anyagoknak a gyomor-bél rendszerbdl torténd felszivodasat szamos,
a rendszer anatémiai és biokémiai sajatossagabol adodo tulajdonsaga hatarozzak meg.
Ezek koziil megemlitenddk a
nagy felllet
valtoz6 pH-viszonyok
enzimek jelenléte
taplalék jelenléte
az adott szakaszon eltoltott tartozkodasi 1do.

®o0 o

A gyomor-bél rendszer egyes szakaszainak legfontosabb jellemzdit a II-1. tAblazat
foglalja 6ssze.

11-1 tdblazat: A gyomor-bél rendszer fontosabb jellemz6i

szerv hosszusag (m) pH tartozkodasi idé
szajlreg - 6,2-7,2 >1 perc
gyomor 0,2 1,0-3,0 0,5-4 6ra
nyombél 0,2 4,8-8,2 1-5 perc
éhbél 1 6,3-7,3 1-2 6ra
csipébél 15 7,6 2-3 6ra
vastagbél 1,5 7,8-8,0 7-24 Ora

A felszivodas legnagyobb részben a vékonybélben (nyombél, ¢hbél, csipdbél)
torténik, amire ott kellé id6 all rendelkezésre. A vékonybél elsé rovid szakaszanak, a
nyombélnek (doudenum) a felszine sima, de a vékonybél tovabbi részei — az éhbel
(jejunum) és a csipébél (ileum) — mar redézottek. A belsé felszint, a korkords
nyalkahartyared6kon kiviil, nagymértékben megndvelik mikroszkopos méretli ujjszer
képletek a bélbolyhok vagy villusok, valamint az azok felszinét boritd
szubmikroszkdopos nagysagu mikrovillusok (11-5. abra).

11-5. dbra: A vékonybél-nyalkahartya struktaraja
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A felszivodo vegylletek az epithel sejteken keresztil a ham alatti térbe és onnan a
kdzponti keringésbe jutnak. A bélnyalkahartya — a tiid6 epithel sejtjeihez és a
gyomornyalkahartyahoz hasonléan - felszivodas szempontjabol lipofil gétnak
tekinthet6. A testidegen anyagok felszivodasdban itt is dontd szerepet jatszik az
egyszerii diffGzio, melynek két meghatdrozd eleme a vegyiletek lipofil-hidrofil
megoszlasi hanyadosa és az azt determindlo, az aktualis kémhatas altal meghatarozott

Azonositd szam: 23
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016




Gyogyszermetabolizmus és gyogyszertoxicitas

ionizécios allapota. Az ionizaciora képes vegyiuletek (savak, bazisok) esetén az ionizalt
és a nem-ionizalt formak membran permeabilitisa nagyon kiilonb6z6 lehet.
Altalanossagban megfogalmazhat6, hogy a membranokon passziv diffizidval a nem-
ionizalt (semleges) forméak jutnak at.

Az altaldnos kémiai ismereteknek megfeleléen a savak és bazisok ionizacidja
egyensulyi folyamat, és az egyensllyi elegy 0Osszetételét az egyensulyt jellemz6
egyensulyi alland6 szamszeru értéke jellemzi. Egy gyenge sav (HA) és egy protonalt
formaji gyenge bazis (BH") savi disszociacios allandoi a kovetkezd egyensiilyokkal
jellemezhetdk:

S HYA _ [H] AT
HA=H+A Ks= W
BH" = H'+B K= [H] B

[BH']

Megemlitendd, hogy a gyenge savak esetén a protonalt [HA], mig gyenge bazisok
esetén a deprotonalt [B] forma a passziv diffuzid szempontjabdl kedvezményezett
molekuléris entitds. Az egyensulyi allandok megfeleld atrendezésével megkaphatjuk
azokat az dsszefliggéseket, melyek megadjak azokat a pH-tartomanyokat, melyekben az
egyes ionizald részecskek nem-ionizalt formaja dominanssd valik (Henderson-
Hasselbach egyenlet).

H=pK- | HA]

p p S Og [A-]
[BH]
[B]

Az egyenletekbdl lathatd, hogy az ionizalt-nemionizalt formak koncentréacidinak
aranyat mind a gyenge savak [HA], mind a gyenge bazisok [B] eseten az oldat
(molekularis kérnyezet) kémhatasa (pH-értéke) hatarozza meg. Igy a szajon keresztiil a
szervezetbe jutd testidegen anyagok passziv diffuzioval torténd felszivodasanak
szempontjabol a gyomor-bélrendszer kiilonb6z6 szakaszainak kémhatasa meghatarozo
jelentdséggel bir.

pH = pK; - log

A gyomor kémhatasa erésen savas. Telitettségi allapotatol fiiggéen pH 1-3 kOzott
valtozhat. Ennek eredményeképpen a gyengén savas természetli vegyuletek (pl.
karbonsavak) a gyomorban semleges (protondlt) formaban talalhatok, ami eldsegiti a
gyomorbol torténd felszivodasukat. A diklofenak protonalt — ionizalt formainak pH
fuggéset a 11-6. dbra mutatja be.
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11-6. &bra: A diklofenék protonalt (semleges) és ionizalt formainak megoszlasa a pH
fliggvényében

Dikiofenak ionizaci(34
pKIHA}=4.5

A R I T

*

*

L 3

Amint az dbra mutatja az erésen savas koriilmények kozott (pH 1-3) a diklofendk
ionizacioja gyakorlatilag elhanyagolhatd mértéki.

A gyenge savak ionizalt és nem ionizalt (protonalt) formainak egy adott pH-n
torténd megoszlasat a gyenge sav ionizacidjat jellemz0 savi disszocidcids allando (Ks)
hatarozza meg. Altalanosan megfogalmazhatd, hogy a gyenge sav pKs értékével
szamszeriien megegyez6 pH-értéken az ionizacio mertéke 50% (lasd. 11-6. abra). Ekkor
az ionizalt és a nem-ionizalt formak koncentracioja egyenlo.

A K értékek hatasat a vegyliletek adott pH-értéken mutatott ionizéciojara a I1-7.

abra mutatja be.

11-7. &bra: A kémhatas (pH) hatéasa az acetilszalicilsav és a paracetamol ionizaciojara

OH o

NH —C—CH: NH—C—CH;

o]

COOH COO
e, o O™
O-C—-CHj O-C-CHj
6 o)
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Acetil-szalicilsav (pK(HA =3,5) és Paracetamol (pK(HA)=2,7) lenizacid

2 e / f
- / /
. / /
. / [
y . /
/
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Az dabra az acetilszalicilsav (pKs = 3,5) és a paracetamol (pKs = 9,7) ionizacidjat
mutatja be a pH fliggvényében. Amint az dbra mutatja, az erésebben savas tulajdonsagu
acetilszalicilsav ionizécidja pH 1-2 tartomanyban elhanyagolhato, pH 5 felett pedig
abszolut dominanssa valik. Ugyanakkor az igen gyengén savas paracetamol ionizacioja
a gyomor-bél rendszer teljes fiziologids pH-tartomanyban elhanyagolhato.
Kovetkezésképpen a gyengén savas karakteri (pKs 1-4) testidegen anyagok
felszivodasanak elsddleges helye a gyomornyalkahartya, mig az igen gyengén savas
tulajdonsagu fenolos vegylletek a gyomor-bél rendszer tébb szakaszan is
felszivodhatnak.

A gyengen bazikus tulajdonsagl vegyuletek gyomor-bél rendszerbdl torténd
felszivodasanak pH-fliggése més 0sszefliggéseket mutat. A protonalt atropinium-kation
(atropin-szulfat tartalmd készitmények hatéanyaga) ionizaciojanak pH-fliggését a 11-8.
abra mutatja be.

11-8. &bra: Az atropinium-kation ionizaciéjanak pH-fliggése

T

Atropin ionizacio(%)
PK(BH+)=0.8

+* - + + + -
100,0 + + + + + +

€id (%)

RN

\\

\

/’/—w/ ]

26

A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg




A testidegen anyagok bejutdsa a szervezetben

Az atropinium-kation igen gyenge savas karakterének (pKs = 9,8) megfelel6en
ionizalt (protondlt) és nemionizalt (semleges) formajanak koncentracioja pH 9,8 értéken
megegyezik. A gyomor-bélrendszer fiziologias pH viszonyai ko6zott mérhetd
nagysagrendii nem-ionizalt forma csak pH 7-8 tartomanyban van jelen.
Kovetkezéskeppen a vegyulet felszivddasa a gyomor-bél rendszer alsébb szakaszan
(vékonybél) kedvezményezett.

A baziserdsség — a savi erdsséghez hasonléan — meghatarozza a vegydletek adott
pH-n kialakulo6 ionizécidjanak mértékét. A 11-9. abra a protonalt diazepamium (pKs =
3,4) és a protonalt atropinium (pKs = 9,8) kationok ionizaciojanak pH-fliggését mutatja
be.

11-9. &bra: A diazepdmium és az atropinium kationok ionizaciéjanak pH-fliggése

o Chy 0
-\. M —
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Diazepam (pK(BH+)=3.4) és Atropin (pK(BH+)=9,8) lonizacid (%)

110,0

10,0 —lil\—l-l—l—l—l—t'\
S0,0

lonizacio (%)
|

Amint a 11-9. abra mutatja, az erdsen savas diazepamium kation ionizacidja mar a
gyomor savas korilményei (pH 2-3) kozott is a felszivodas szempontjabdl meghatarozo
mennyiségii nem-ionizalt (semleges) formaban 1évé részek képzédeéset eredményezi.
gy a diazepam tartalmi készitményekbdl a hatéanyag felszivodasa a gyomor-bél
rendszer barmelyik szakaszan megtorténhet.

A gyomor-bél rendszer fels6 szakaszan (gyomor, vékonybél) felszivodo
vegyliletek a portélis keringéssel a méjba jutnak. Ez a folyamat a majon torténé elsé
athaladas (,,first-pass effect”). Itt a felszivddott anyagokat tartalmazo vénas vér a majat
ellato artérids vérrel keveredve a kdzponti majvéndba, majd azon keresztil a centralis
keringésbe keril. A majba jutd testidegen vegyiletek a majban kémiailag
atalakulhatnak (metabolizmus). A vegyuleteknek azt a folyamatat, amely ,first-pass”
effektus eredményeképpen atalakul, extrakcios frakcionak nevezzik.
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[1.2.4 Felszivodas a boron keresztiil. A lipofilitas szerepe.

A szervezetet a kiilvilagtdl a mintegy 1,5-2 m? feliileti bér hatarolja, amely
egyben védo, belsd homeosztazist szabalyzo, valamint érzékeld feladatokat is ellat. A
bor a szervezetet védod, elhatarolodo funkciojat pusztan a hamsejtek sajatos fizikokémiai
tulajdonséagain alapuld passziv funkcioként latja el. A testidegen vegyiletek béron
keresztll torténd felszivodasat a bor specialis struktaraja alapjan értelmezheto.

A bor réteges felépitésii szerv. Legkiilsé rétege a felham (epidermis), ami alatt
kozvetlenll az irha (dermis) és a bor alatti kotészovet (hypodermis) talalhatd (11-10.
abra).

11-10. abra: A bér vazlatos felépitése

9

Sehaceaus
gland

r Dermis

Blood v I Subcutaneous
_— essels and

and capillaries fatty
tissue

A felhdm (epidermis) a bor kiilsé rétegeként védelmet biztosit a kdrnyezeti
hatasokkal szemben. Az epidermis legkiilsé rétege a szaruréteg (Stratum corneum). Bar
ez a réteg mindossze néhany mikrométer vastagsagu (3-4 sejtréteg) mégis hatékony
gatat képez a szervezet és a kiilvilag kozott.

A stratum corneum tulajdonképpen apoptikus keratinocitakbol all, 1ényegében
egy keratinban gazdag lipoprotein burok. Az apoptikus sejtek kozott kettds
lipidrétegekbdl és kozéjiik integralodo hidrofil anyagbol allo matrix helyezkedik el.

A legtdbb gydgyszer (testidegen anyag), amely az epidermisen képes athatolni, az
apoptikus keratinocitdkon keresztil szivodik fel. Ennek kovetkeztében a lipofil
vegyiiletek (formdk) penetracidja sokkal jelentdsebb, mint a vizoldékony (hidrofil)
vegyuleteké (formaké). A rendkivil lipofil vegyiletek szamara azonban a hidrofil
matrix mar akadalyt képez.
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A testidegen anyagok bejutdsa a szervezetben

A boron keresztiil torténd felszivodast befolydsold legfontosabb paraméterek a
kovetkezok:

a.) Az oldott hatéanyag koncentracioja (Cs),

b.) A hatéanyag megoszlasi hanyadosa a bér és a vivéanyag kozott (K), valamint

C.) A hatoéanyag diffuzios allanddja a vivéanyagban (D,) és a borben (Ds).

Lipofil hatdéanyag boron keresztiil torténd felszivodasat jellemz6 diffuzios
egyenlet
dC, SKD,C,
dt ~ Vh

ahol,
Cs = az oldott hatéanyag koncentréaci6ja (g/cm®) a vivBanyagban
S = a felszivodasi feliilet nagysaga (cm®)
Ksv = a hatéanyag bor-vivoanyag kozotti megoszlasi hanyadosa
Ds = a hatéanyag diffuzios allandoja a bérben (cm?/sec)
V = az alkalmazott dozis térfogata (cm?)
h = a bérréteg vastagsaga (cm).

A diffuzios koefficiens (Ds) és a borréteg vastagsaga (h) ©sszevonasaval
definialhat6 a bérréteg ellenallasa (Rs):

R,= h/D
és bevezetésével a fenti egyenlet a kovetkez6képpen egyszertsitheto:

dC, _ SKyCy

dt VR,

Amint az a fejezet el6z6 szakaszaban is bemutatasra kerilt a testidegen anyagok
megoszlasa a lipofil membran struktura €s az azzal érintkezd hidrofil vizes fazis kozott
meghatarozo jelentdséggel bir a testidegen vegyiiletek egyszert diffuzids folyamataban.
E kisérletesen nehezen meghatarozhatd megoszlasi hanyadost a vegyuletek an.
lipofilitasaval jellemezzik. Lipofilitason tagabb értelemben egy anyag zsirkedveld,
zsirszerl anyagokban vald oldodasi hajlamat értjiik.

A vegyiletek lipofilitasanak legaltalanosabban hasznalt jellemz6je az oktanol-viz
megoszlasi h&nyados, melynek értéke nem-ionizalodd vegyuletek esetén a vizsgalt
vegyllet két fazisban (vizzel telitett oktanol/etanollal telitett viz) mert egyensulyi
koncentracidjanak logaritmikus értéke:

|Og I:)o/v = %
[c],
ahol
[c]o = a vizsgalt anyag oktanolban mért egyenstlyi koncentracidja (mol/dm®)

[c]y = a vizsgalt anyag vizben mért egyensulyi koncentréaciéja (mol/dm?®)

A fenti definicié szerint (n. valédi megoszlasi hanyados (P) az azonos
molekularis allapotban 1év6 részecskékre, azaz a nemionos semleges forma
megoszlasara vonatkozik.
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lonizalodo vegyilletek oktanol-viz megoszlasi hanyadosanak meghatarozasakor
figyelembe kell venni, hogy az ionizalt és a nem-ionizalt formak egyensdlyi
koncentracidja pH-fiiggé, valamint hogy az ionizalt forma oldékonysaga a lipofil
(oktanol) fazisban a neme-ionizalt formé&hoz képest elhanyagolhatdé. Ezzel az
egyszerlsitéssel a vizes oldatban ionizalo vegyiiletek (savak, bazisok, sok) oktanol-viz
megoszlasanak sémajat a I1-11. abra mutatja be.

11-11. abra: Az ionizalt és a nem-ionionizalt formak megoszlasa hidrofil (viz) és lipofil
(oktanol) fazisok kdzott

[nem'ioniz;;uqokt(,mI elhanyagolhat
oktano|
E \/

E——=

-, e, a . 2
[nem |0n|ZaIt]aq - = [lonlzalt]aq

Figyelembe véve az ionizal6dd vegyiletek protonélt és nem-protonélt formainak
pH-fuggesére a 11-6-11-9. abrakon bemutatott 6sszefliggéseket, az ionizalodo vegyiletek
un. latszolagos megoszlasi héanyadosédnak (logD) kiszamitasara felhasznalhatd
Osszefliggeseket a kovetkez6 képletek mutatjak be:

Savas természetli vegyiiletekre:

HAqq H'ag * Aa

q

_ [HA]oktanoI
- [HAL, +[A ],

Bazikus természetti vegyiiletekre:

H+

+Ba

BH+aq aq

— [B]oktanol
[BH "], +[Bl,

q

A kisérletesen meghatarozott latszolagos megoszlasi hanyados értékébdl a valodi
megoszlasi hanyados, a pKs erték ismereteiben az alabbi 6sszefliggések segitsegével
szamithato ki:

Savas természetii vegyiiletek esetén:

logP = logD + log (1+10°"-PKs)
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A testidegen anyagok bejutdsa a szervezetben

bazikus természetli vegyiiletek esetén:
logP = logD + log (1+10°%PH)

A testidegen anyagok (gyogyszervegyiiletek) lipofilitasat jellemz6 logP értékek
kdnnyen atlathatd szamadatok, amelyek segitsegével a molekulak lipofilitasa konnyen
0sszehasonlithato. A gyogyszerként hasznalt vegytiletek kb. 90 %-anak logP értéke 0 és
4,5 kozotti érték.

A kovetkezd tablazat néhany példan keresztiil demonstralja a gyogyszermolekula
abszorpcidjat a szervezetbe, ami nagymertékben a logP értéktdl fiigg (11-2. tablazat).

11-2 tablazat: Nehany gyogyszervegyilet logP értéke

Gydgyszermolekula logP Kovetkezmény

. i passziv diffazioval nem,
aszkorbinsav 1.85 aktiv transzport révén abszorbealddik
metilhomatropin-bromid -1,68 pem SZ'V.Od'k fgl, ..

igy nem jut a kdzponti idegrendszerbe
diazepam 2,82 jol felszivédik passziv diffuzié réven
amiodaron 757 felhalmozddik a szervezetben
' (felezési 1d6: 25 nap)

A boron keresztul a szervezetbe jutd gyogyszerek (testidegen anyagok) altalaban
helyi (lokélis) hatast fejtenek ki. Specialis technoldgiai megoldasokat jelentenek az un.
transzdermalis tapaszok, melyekbdl a hatéanyag lassan és egyenletesen szivodik fel
tobb 6ran, napon, esetleg hdnapon keresztl.

A stratum corneumon atjutd vegyuletek a bor alsoébb rétegeit (irha, boralja)
behal6zd ereken keresztill bekerilhetnek a kozponti vérkeringésbe. A vérellatas
mértékének kiillonbozosége kovetkeztében a bor kiillonbozé teriileteirdl a felszivodas
hatékonysaga nagy kiilonbségeket mutat. A bér metabolikus aktivitisa alacsony.
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1.3 Kérdések, feladatok.

N S

oo

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

Raéviden jellemezze a biologiai membranok szerkezetét!

Roviden jellemezze a vér-agy gatat képezo érfal anatomiai struktarajat!

Roviden jellemezze a paracellularis egyszera diffuziot!

Sorolja fel a paracelluléris egyszerti diffuziét befolyasold legfontosabb fizikai-
kémiai tulajdonsagokat!

Roviden jellemezze a transzcelluldris egyszert diffuziot!

Sorolja fel a transzecellularis egyszerti diffiziot befolyasold legfontosabb
fizikai-kémiai tulajdonségokat!

Fick els6 torvénye alapjan jellemezze a transzcellularis egyszeri diffuzio
torvényszertiségeit!

Fick els6 torvényszerlisége alapjan definialja a testidegen anyagok megoszlasi
hanyadosat (K) és permeabilitasi egy(tthatojat!

Jellemezze a gyomor-bélrendszer egyes szakaszainak kémhatasat (pH)!

. Jellemezze a gyenge savak (HA) ionizélt forméaja koncentracidja ([A]) és az

oldat kémhatasa (pH) kdzotti dsszefiliggést!

Jellemezze a gyenge bazisok (B) ionizalt formaja ([HB*]) koncentrécidja és az
oldat kémhatasa (pH) kdzotti dsszefiiggést!

Szamitsa ki az acetilszalicilsav (pKs = 3,5) nem-ionizalt ([HA]) és ionizalt ([A])
formai koncentracidinak hanyadosat a gyomorban (pH 1,8)!

Szamitsa ki a paracetamol (pKs = 9,7) nem-ionizalt ([HA]) és ionizalt ([A])
koncentracioinak hanyadosat a nyombélben (pH 7,1)!

Szamitsa ki az atropinium-szulfat (pKs = 9,8) nem-ionizélt ([B]) és ionizalt
([HB™]) formai koncentracidinak hanyadosat a nyombélben (pH 7,1)!

Definialja a lipofilitast!

Definialja a valddi megoszlasi hanyadost!

Definialja a latszélagos megoszlasi hdnyadost!

Szamitsa ki a diklofénak (pKs = 4,0; logP = 4,5) latszolagos megoszlasi
hanyadosat a gyomorban (pH 1,8)!

Szamitsa ki a paracetamol (pKs = 9,7; logP = 0,3) latszélagos megoszlasi
hanyadosat a nyombélben (pH 7,1)!

Szamitsa ki az atropinium-szulfat (pKs = 9,8; logP = 1,8) latszélagos megoszlasi
hanyadosat!
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Metabolikus atalakulasok

111 Metabolikus atalakulasok

A szervezetbe keriilé gyogyszerek €s egyéb testidegen anyagok (un.
xenobiotikumok) nagy része a szervezetben kémiailag atalakul. A gydgyszervegyiletek
metabolizmusanak vizsgalata a 19. szazad els6 feléig nyulik vissza. Torténetileg a
benzoesav glicinnel képzett konjugatuma, a hippursav volt az elséként izolalt
metabolitok egyike, melynek szerkezetét V. Dessaignes 1845-ben irta le (I11-1. abra).
Annak a feltételezésnek az igazolasara, hogy a hippursav a szervezetbe keriild

- sz

ben A. Ure végzett dnmagan és onkéntesek bevonasaval bizonyito erejii kisérletet.

I11-1. abra: A benzoesav hippursavva torténd atalakulasanak reakcioja

O Je
cC Cc
~OH “NH—CH,—COOH
+ H;N—CH,—COOH —> + H,0
benzoesav glicin hippursav

Ezeket az elsd megfigyeléseket kdvetden a 19. szazad masodik felében tovabbi
metabolikus &talakuldsok (igy pl. az oxidécid, a redukcid, a szulfat-konjugacio,
glukuronsav-konjugacid, merkaptursav szintézis, a metilezés és az acetilezés) valtak
ismertté. A 20. szazad els6 felében a kutatasok a metabolitok képzodése
mechanizmusainak, a mechanizmusokban résztvevo enzimek természetének
megismerésérre fokuszaltak. A teriileten folytatott munkak elsé 0Osszefoglalojanak
megirdsa R. T. Williams nevéhez fiiz6dik, aki 1947-ben megjelent ,,Detoxification
Mechanisms” cimli  konyvében természetes vegyiiletek ¢és szintetikus rokon
szarmazekainak detoxikaciojaban szerepet jatszo folyamatokat foglalta 0ssze. A szerzo
a konyv 1957-ben megjelent masodik kiadasaban a testidegen anyagok egy altalanos
sémajat irta le, melyben a testidegen anyagok metabolikus atalakulasait ,,Fazis 1”
(oxid&cid, redukcid, hidrolizis) és ,,Féazis 2” (szintézis) csoportokra osztotta. Ezek a
reakciok nem sziikségszeriien detoxikacios reakciok, és akar toxikus metabolitok
képzOdését is eredményezhetik (I11-2. dbra).

I11-2. abra: A xenobiotikumok atalakulasanak ket lehetseges utja (R. T.Williams)

B .
B0 MNey,.
T
Al S -
. inaktivalas c
ma/(t/'l/» .
Uqs '
B
Fazis | Fazis Il
OXjdacCi¢’ redukCio hidrolizis Szjntézis
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A funkcionalizécio és a konjugacio eredményeképpen a kiindulasi vegyuleteknél
joval hidrofilebb (vizoldhatobb) szarmazékok képzOodnek. Az eredeti vegyiletek és
metabolitjainak kivalasztasa leggyakrabban a vizelettel, epével/széklettel, a tiidon
keresztil, a verejtékkel, a nyallal és a szoptatasi idészak soran az anyatejjel torténik Az
R. T. Williams altal felvazolt koncepcié alapjan ma a funkcionalizacioval jard
biotranszformacios atalakuldsokat Fazis I, mig a konjugacioval jaro reakciokat Fazis Il
biotranszformacids atalakulasok néven foglaljuk dssze.

A gyogyszerek biotranszformaciojanak vizsgalata az 1950-es évektél a
farmakoldgiai, a gyogyszerészi-kémiai, valamint a toxikoldgiai kutatasok
kdzéppontjaban all. A gydgyszerek és mas testidegen anyagok Fazis | és Fazis Il
atalakulasainak vizsgalata nagyban hozzajarult ahhoz, hogy napjainkban a korabbi
vegyliletekhez viszonyitva joval kevesebb mellékhatassal bird szarmazékokat sikeril a
gyogyaszatba bevezetni. Az egyes biotranszformacios utak molekuléris szinti
vizsgalata alapjan ugyanis megéllapithatd volt, hogy az eredendéen detoxikald (a
testidegen anyagoknak a szervezetbdl torténd kiiiriilését eldsegitd) folyamatok soran
reaktiv  szarmazekok keletkezhetnek, melyek toxikus hatdsok kialakulasat
eredményezhetik. A reaktiv intermedierck képzddésének egyik leggyakoribb forrasa a
testidegen vegyiuleteknek a citokrom P450 enzimek altal katalizalt atalakulasai.

A testidegen anyagok metabolikus atalakulasait kémiai/biokémiai szempontbdl a
kovetkezoképpen csoportosithatjuk:
1. Nem enzim-katalizalt reakciok
2. Enzim-katalizalt reakciok
2.1. Mikroszémalis enzimek altal katalizalt reakciok
2.2. Nem-mikroszomalis enzimek altal katalizalt reakciok

A metabolikus transzformaciokat katalizalé enzimek mikroszomalis és nem-
mikroszomalis ~ csoportokba  torténé  besorolasa  az  elroncsolt  sejtek
(sejthomogenatumok) ultracentrifugalas soran keletkezd frakcidinak megnevezése
alapjan torténik (I11-3. abra). A mikroszoma frakcioban megtalalhaté enzimek
membranhoz kotve, még a mikroszéma frakcido feliiliszojaban 1évé enzimek a
citoszolban és egyéb sejtfolyadékokban talalhatdk az intakt sejtekben.

111-3. abra: A majhomogenizatum szétvalasztasa sejtalkotokra centrifugalassal
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.1 Fazis | —vagy funkcionalizaciés reakciok

A fazis I transzformacidk bizonyosan legnagyobb jelentdségli atalakulésainak, az
oxidacios folyamatoknak a vizsgalatai O. L. Erdmann és R. F. Marchand 1842-ben
publikalt munkaival kezdddtek. A szerzok onkénteseken végzett kisérleteik eredményei
alapjan feltételezték, hogy a szervezetbe juttatott fahéjsav a benzoesavhoz hasonl6an
hippursav kivalasztasat eredményezi a vizeletben (lasd 111-4. abra).

I11-4. dbra: A fahéjsav hippursavva torténé atalakulasanak reakcioja.

CH—CH=CH—COOH COOH CONH—CH,—COOH
— — @
fahéjsav benzoesav hippursav

A fahéjsav e feltételezett oxidaciojat késobb (1848) F. Woehler és F. T. Frerichs
igazolta allatkisérletekben. Az azoéta eltelt idoben a gydgyszermetabolizmus oxidativ
folyamatainak megismerése igen nagy haladast ért el. E folyamat egyik jelentds
eredménye volt O. Hayaishi és H. S. Manson munkéassaga, akik az oxidativ
transzformaciok legjelentdsebb osztalyanak elsé jellemzését irtak le. E reakcidok
lejatszddasdhoz  szikseg volt mind oxidaloszerre (molekularis oxigén), mind
redukaloszerre (NADPH), igy a folyamatokat katalizalo enzimek a ,,kevert funkcioju
oxidazok” nevet kaptak.

A fazis | reakciok ugyancsak fontos atalakulasait képezik a redukcios reakciok.
A testidegen anyagok enzimkatalizalt redukcidjanak elsd felismerése E. Leutemann
nevéhez fiizédik (1863). Leutemann és kollegai énmagukon elvégzett kisérletekben
igazolték, hogy a kinasav a szervezetben benzoesavva redukalodik (111-5. dbra), ami a
vizelettel hippursav formajaban iiriil ki a szervezetbdl.

I11-5. &bra: A kinasav benzoesavva torténd redukcidjanak reakcioja.

HO  cooH ¢OOH
E—
HO" ™" “OH
OH
kinasav benzoesav

A gybgyszermetabolizmus vizsgalatok egy tovabbi mérfoldkovének tekinthetd a
G. Domagk és munkatarsai altal a staphylococcus fertézések hatékony ellenszerének
bizonyult Prontosil  hatasmechanizmusanak felismeréséhez  vezeté  reduktiv
metabolizmusanak megismerése, ami A. T. Fuller nevéhez flizédik. Fuller analitikai
bizonyitékokat szolgaltatott, hogy a Prontosillal kezelt betegek vérében és vizeletében
p-aminobenzolszulfonamid volt kimutathatd (111-6. &bra).
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I11-6. abra: A Prontosil p-aminobenzolszulfonamidda térténé redukcidjanak reakcioja.

H,N

Prontosil

Tl //NONHQ e +
H,N—S N

0

O

p-amino-benzolszulfonamid

H,N
H,N NH,

1,2,4-triaminobenzol

A fazis | metabolikus atalakulasok harom nagy csoportja - oxidacids, redukcids és

hidrolitikus reakciok - kozul kétségkivil az oxidaciés folyamatok birnak a legnagyobb
jelentéséggel. A folyamatok természetébdl adodoan azonban mind a redukciok, mind a
hidrolitikus reakciok fontos szerepet jatszhatnak a gydgyszer hatdanyagok
aktivalasadban és a szervezetbdl torténd kiiiriilésiiket eldsegitd metabolitok
képzddésében. A fazis 1 reakciokat katalizdlo enzimeket az intakt sejten beliili
lokalizacidjuk szempontjab6l membranhoz kotétt és nem membranhoz kotott
csoportokba sorolhatjuk, melyek a sejthomogenizatumok centrifugalasaval nyerhet6 un.

mikroszomalis, illetve nem-mikroszomalis frakciojaban talalhatok (111-1. tablazat).

I11-1 tablazat: A fazis I. metabolikus atalakulasok legfontosabb reakcidutjai és az
azokat katalizal6 enzimek {6 szubcellularis lokaliz&cioi.

Reakciout Enzim vagy reakcio Lokalizacio®

Oxidacio Citokrom P450 mikroszéma, mitokondrium
Flavin-monooxigenaz mikroszoma
Prosztaglandin-H szintetaz mikroszoma
Monoamin-oxidaz mitokondrium
Aldehid-dehidrogenaz mitokondrium, citoszol
Alkohol-dehidrogenaz citoszol
Xantin-oxidaz citoszol

Redukcio Azo-reduktaz bélflora, mikroszéma, citoszol
Nitro-reduktaz bélfléra, mikroszoma, citoszol
Karbonil-reduktaz citoszol
Kinon-reduktaz citoszol

Hidrolizis Eszteraz mikroszoma, citoszol, lizoszoma
Peptidaz lizoszéma

Epoxid-hidrolaz

mikroszéma, citoszol

®Magyarazat: a) A mikroszoma membranhoz kotétt enzimaktivitast jelent, ahol a
membran jelentheti a sejtmembrant, vagy sejten belili membrant; b) A citoszol a sejt
citoszolban oldott enzimek aktivitasat jelenti.
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A kovetkezd két szakasz az oxidacids folyamatok szempontjabol ket legfontosabb
enzimcsalad legfontosabb tulajdonsagait mutatja be.

I11.1.1 Oxidacios reakciok

1m.1.1.1 A citokrém P450 enzimek

Mind a mikroszomalis, mind a nem-mikroszomalis frakcidban talalhato oxidacios
folyamatokat katalizalo enzimek koziil a legnagyobb jelentdségiick az un. ,kevert
funkcioju oxidazok” kodzé tartozé citokrom P450 (CYP450) enzimek. Egy részik csak
meghatdrozott  endogén  anyagok  (pl.  szteroidok, zsirsavak, epesavak)
transzformaciojaban vesz részt és fontos szerepet tolt be pl. a szteroidok
bioszintézisében. Masik résziik funkcidjat tekintve joval kevésbé szubsztratspecifikus és
a szervezetbe keriilé testidegen anyagok (xenobiotikumok) kémiai atalakulasat
katalizalja. A CYP450 enzimek vastartalma fehérjék, melyekben a vasion a
hemoglobinban is megtalalhaté vas-protoporfirin IX (hem) komplexként kapcsolodik az
enzim fehérjéhez (I11-7. abra). Minden citokrom P450 enzim egyetlen polipeptid
lancbol all, amely egy hidrofdb, elektrosztatikus és kovalens kotéssel kapcsolddo vas-
protoporfirin IX (hem) gytrit tartalmaz. Az enzim aktiv helyén 1évé protoporfirin-1X
gyliriben a vas hatos koordinacios szamu. Négy koordinacios helyet a gytrti négy
nitrogénje foglal le, 6todik ligandumja a hem 436. cisztein tiolat anionja, mig a hatodik
koordinaciés hely a dioxigén molekula kotohelye a katalitikus ciklusban. Az
izoenzimek tomege 45000-60000 D kdzott van.

A CYP450 enzimek neviket arrol a kisérleti tapasztalatrél kaptak, hogy az
enzimek kozponti vasionjanak redukalt (vas(ll)) formaja a dioxigén (O;) kotédéssel
analog médon szénmonoxidot képes megkotni, és az igy keletkezd komplexek 450 nm
kortil erés fényelnyeld képességgel rendelkeznek.

I11-7. abra: A CYP450 enzimek egyszeriisitett szerkezete

Apoprotein- =3
rész
Hem-rész az
"aktivalt oxigén"-nel
Szubsztrat kétéhely (hidrofob)
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Az citokrom P450 enzimek valdjaban tarsult elektrontranszport rendszerek,
melyek két enzimbdl — a citokrom P450-bél és egy flavoproteinbdl, NADPH-citokrém
P450 reduktazbol all. Ezek az enzimek az endoplazmatikus retikulum foszfolipid
matrixaban lokalizalédnak, ezért az un. mikoszomalis fazis | enzimek kozé tartoznak.
Legfontosabb funkciojuk, hogy képesek a molekularis oxigen (O;) ,,aktivalasara” és a
katalizalt reakcié eredményeképpen a molekularis oxigén egyik oxigénatomja —
altalaban szénatomhoz kotédve- beépll a szubsztrdt molekulaba, mig a masik
oxigénatom egyidejii redukcioja egy vizmolekula keletkezését eredményezi. A reakciok
eredményeképpen a szubsztrat molekuldban egy 0j polaros, tovabbi konjugéacios
atalakulasokra is képes hidroxilcsoport alakul ki, ami eldsegiti a metabolitok kitiriilését
a szervezetbdl. Ugyanakkor megemlitendd, hogy a CYP450 enzimek altal katalizalt
reakciok néha reaktiv metabolitok képz6dését eredményezi, ami pl. a gyodgyszer
hatéanyagok nem kivant hatasainak kémiai alapjait jelenthetik.

A CYP450 enzimek tobb gén altal kodolt enzimcsalad, melynek egyes képviseldit
a fehérjerész hasonlosaga alapjan csoportosithatjuk, illetve azonosithatjuk. A
nemzetkdzileg elfogadott megallapodas alapjan a 40%-nal nagyobb homoldgiat mutatd
CYP enzimeket egy csaladba tartozonak tekintjuk, és ezt a CYP rovidités utan egy arab
szammal (pl. CYP1, CYP2, sth.) jel6ljuk. Az 55%-nal nagyobb homoldgiat mutato
enzimek egy csaladon belll alcsaladokat képeznek, melyeket az egyes enzimek
azonositasara hasznalt jelolésben az arab szdmot kovetd latin betii (pl. CYP1A, CYP2C,
CYP3A, sth.) jelez. Az egyes enzimek (individualis citokréom P450 gének) a latin betiit
kovetd ujabb arab szdm feltiintetésével kiilonboztethetok meg egymastol (pl. CYP1A2,
CYP2A6, CYP2E], sth.). A CYP450 enzimek e nemzetkozileg elfogadott nevezéktana
kizardlagosan a citokrom P450 enzimek kozotti szekvencia homoldgian alapszik, de
nincs kapcsolatban az izoenzimek tulajdonsagaival vagy funkcioival.

A citokrém P450 enzimek expresszidja a legnagyobb a majban, de megtalalhatok
tobbek kozott a tiidoben, a vékonybélben, a vesében, a bérben, a plecentaban és az
agyban is. Az emberi méj mikroszoma frakcidoban legalabb 15 kiilonbozé CYP450
izoenzim (CYP1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 3A5, 3A7,
4A9 és 4A11) talalhatd. A CYP 3A4 és 3A5 izoenzimek mennyisége az emberi méj
0ssz CYP450 tartalmanak egyharmadat, mig a vékonybélben expresszalodd CYP450
enzimek mintegy kétharmadat teszik ki. A klinikailag jelentds gydgyszerek tobb mint

rrrrr

expresszalddé CYP450 izoformak megoszlasat a 111-8. dbra mutatja be.

111-8. abra: Human CYP450 izoforméak szazalékos megoszlasa a majban.

Mem gydgyszer metabaolizald
izoformak 142 246
19% 13% A%

34% IE1 206

7% ¥
(]
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Az egyes CYP450 izoformak szubsztrat specificitasa az egyes enzimek aktiv
helyei topografiai kiilonboz6ségeinek eredményeképpen kiilonboz6é. Igy minden
gyogyszer hatéanyag esetén azonosithatok azok az izoformak, melyek részt vesznek
azok CYP450 enzimek altal kataliz&lt metabolikus &talakuldsaiban. Mivel a CYP450
enzimek indukélhatok, ezeknek az izoforméknak az ismerete alapvetd fontossagu az
egyes gyogyszerek, gyogyszerek és névényi drogok, gydgyszerek és élelmiszerek, stb.
kozott kialakuld un. metabolikus kélcsonhatasok (interakcidk) felismeréséhez és azok
esetleges nem kivant hatasainak elkeriléséhez.

A P450 izoenzimek nagy szama mellett még azok felépitése sem egységes a
szervezetben. Az utdbbi évek kutatdsai igazoltdk, hogy az egyes enzimeket kddold
gének tobb variansa is eléfordulhat, melyek altal kodolt polimorf enzimek katalitikus
aktivitasa egymastol eltér6. A polimorf modosulatok magyardzatot adhatnak az egyedek
kozotti (interindividualis) gyogyszermetabolizald kepességekre és igy vizsgalatuk a
szemelyre sz616 optimalis gyogyszeres terapia egyik fontos jovobeli eszkoze.

Az endoplazmds retikulum membranjdban 1évé P450 enzimek mikodéséhez
szlikséges elektront a NADPH, vagy a NADH szolgaltatja. A citokrom P450 enzim az
elektrontranszportot létrehozo redukald enzimekkel (NADPH-citokrom P450 reduktaz,
NADH-citokrom-bs-reduktdz) egyltt multienzim komplexet alkot és a kovetkezd
reakciot katalizalja:

RH + O, + NADPH + H® — ROH + H,0 + NADP”

Amint a 111-9. dbra mutatja, a CYP450 enzimek katalitikus ciklusa nyolc egymas
kovetd elemi 1épésre bonthatd, melyek alifds hidroxilacid soran a kdvetkezok:

a. A Fe(lll) CYP450 reverzibilisen megk6ti a szubsztrat molekulat (R-H). A kotédés
lehetdvé teszi az elsé egyelektronos redukcio lejatszodasat.

b. A Fe(lll) CYP450-szubsztrat komplex Fe(ll) CYP450-szubsztrat komplexszée
redukalddik. A redukald ekvivalenst NADPH szolgaltatja. Az elektrontranszfert a
NADPH-CYP450 reduktaz végzi.

c. A redukalt CYP450 komplex — a kozponti vasion hatodik ligandumaként —
dioxigén (O2) molekulat kot meg.

d. Az oxi-CYP450 komplex autooxidécidja sordn Fe(lll)-szuperoxid-anion komplex
keletkezik, ami — NADPH-CYP450 reduktaz, vagy citokrom-bs altal katalizalt-
Ujabb egyelektronos redukcio eredményeképpen Fe(ll1)-peroxi CYP komplexszé
alakul.

e. A Fe(lll)-peroxi CYP komplex - peroxid-molekularészének heterolitikus
hasadasaval — vizkilépéssel egybekdtve, az igen elektrofil tulajdonsagu perferril-
oxenoid [Fe(V)=0] komplexsze (,,aktivalt oxigénforma”) alakul.

f. A perferril-oxenoid komplex oxigénatomja és a szubsztrat kozott lejatszodod
hidrogénabsztrakcid a hidroxilalt termék kialakulasat, valamint a CYP450 eredeti
strukturjanak visszaalakulasat eredményezi
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I11-9. abra: A CYP450 Katalitikus ciklusa. Fe = az enzim aktiv helyének hem-
vasatomja. R-H = szubsztrat. ROH = oxigenalt szubsztrat. XOOH = peroxi-vegyulet.

R-OH

N ", 3+
[P7450 (Fe5"y| [RH] [P 450 (F€*)] [RH]
8 € (NADPH,)
"aktivalt oxigen" forma Cit’ P50 Red’

H,0

P’450 (Fe2*y [RH] * CO—
{ oIt ] —» [P7450 (Fe2 YIRH]
¢o
hmax — 450 hm

0O,

- y 3+ R
2H [P 450 (F&=] [RH)] [P"450 (Fe2"y] [RH]
o7
2
2
€ (NADPH Vagy NADH)
Cit' P'450 Red™ Vagy Cit’ bg Red"

Bar az aroméas vegyuletek hidroxilacioja, a szén-szén kettés kotéssel bird
vegylletek oxidacidja és a heteroatomot tartalmazd vegyiiletek CYP450 Kkatalizalt
oxidacioinak mechanizmusa némiképpen maédosul az 111-9. abran bemutatott alifas
hidroxilaciohoz képest, a CYP450 katalitikus ciklus alapveté kémiaja minden esetben
valtozatlan marad.

Megjegyezendd, hogy ha a katalitikus ciklus az elsé elektron felvételét kdvetden
megszakad, az oxigén szuperoxid-anionként (O;") kikeril a ciklusbél. Ha a ciklus
megszakadésa a masodik elektron felvételét kovetden torténik, akkor hidrogén-peroxid
(H,O,) felszabadulas torténik. NADPH és O, hianyaban az a) lépésben keletkezd
komplex O, helyett peroxidokkal (ROOH) képes reagalni. Ekkor egy lépésben
keletkezik a perferril-oxenoid [Fe(V)=0] komplex. A NADPH kiilonb6z6
oxigéndonorokkal, igy alkilhidrogénperoxiddal, hidrogénperoxiddal, peroxosavakkal
vald helyettesitésével levezethetd alternativ mechanizmust peroxid mellékatnak
(peroxid-sont-nek) nevezték el.

A CYP450 enzimek altal katalizalt reakciok legfontosabb tipusai a kovetkezok:

111-10. dbra: Aromds szénatomon torténd hidroxilacio.

R

| = P-450
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Az aromas szarmazekok oxidativ atalakulasa altalaban az Gn. NIH shift
mechanizmussal megy végbe. Hasonléan mas n-elektron rendszert tartalmazé
aromas gylriin. A szomszédos oxiran gyirtben talalhaté szénatomhoz torténd
hidridion-vadorlas utan, az oxiran gytriifelnyilasaval kapjuk meg a karbonil format. Az
ezt kdvetd oxo-enol tautomer atalakulas végiil a megfelel6 fenol kialakulasahoz vezet.

crer

reakcioegyenletét az alabbi dbra mutatja be:

COOH
OH
+ 0 + NADPH + H  ——
szalicilsav
COOH
OH
+ H,O + NAD(P)*
HO
gentizinsav

111-11. dbra: Alifas szénatomon torténd hidroxilacid.

R-CH; —= R-CH,—OH

@] O
HN C,Hs cYp HN C,Hs
(@] - - (@]
O CH, o EH, OH
pEntoparpital oldallancphan oXjdalt

pentobarhital

I11-12. 4bra: Benzil-szénatom oxidacioja

CeHS—CHz—R —_— C6H5—CH—R

OH
CHa CH,-OH
CYP
—_—
o) o)
O,NH—E—NH_C,H, O,NH—E-NH—C,Hq
tolbutami oldallaChan oXidalt
tolbutami
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111-13. &bra: Allil szénatom oxidéacidja

R-CH,-CH=CH, ——» R-CH-CH=CH,

OH
o)
HN CH, HN CH,
ozgw CYP Ozg\l
—_—
H.C / 3 H
hexoparpital 3 “hidroXi_ hexoparital

I11-14. dbra: Szén-szén kettés kotésen torténd epoxidacio.

H O H
-
o/ “NH, o \NH o/ “NH,
karpamazepin karpamazepin 1011 epoXid karpamazepin 2:3"epoXid
(Stabil €pOXid) (iNStabil aren oXidy

111-15. dbra: O-Dealkilacié

R-O-CH3 — [R-O-CH,—OH| — R-OH * CH,0

7'etoxiresorUﬁn CchHO resorufin
H,C-O HO
CYP
s Heho —CHs
dextrometorfan dextrorfan
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111-16. abra: N-Dealkilacié

CH,—OH

R_N: — R—N: — R-NH +CH20
CH, CH, H
3
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|
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N HaC N
N - e N
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O)\N N ; O)\H N
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T oH
HsC. N

R
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I11-17. abra: Oxidativ deaminacio
OH 0
R—g:;NHZ R_é_NHZ . R_i + NH,
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Azonositd szam:
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016

43



Gyogyszermetabolizmus és gyogyszertoxicitas

111-18. dbra: Dehidrogénezés

@] (0]
|
NH-E_CH, N—C—CH,
CYP
—_—
H
Nacetil p-
paraceamol benzokinon%min

11.1.1.2 Flavin Monooxigenaz (FMO) enzimek

A fazis | oxidativ reakciok katalizisében fontosabb szerepet jatsz6 tovabbi
enzimek a nem hem-tartalmu, ugyancsak mikroszémalis lokalizacioju flavin-adenin-
dinukleotid (FAD) tartalmd monooxigenaz (FMO) enzimek. A flavin-tartalmi
monooxigendzok flavin-adenin-dinukleotid (FAD), dioxigén (O,) és NADPH
koszubsztratok jelenlétében képesek Katalizalni a testidegen vegyiletek oxidativ
metabolizmusat. Az FMO enzimek szerkezete, a katalizalt reakciok mechanizmusa
alapvetdéen kiilonbozik a CYP450 enzimek altal katalizalt reakciokétol. Ennek
eredmeényeképpen az FMO enzimek szubsztratspecificitasa joval szélesebb, mint a
CYP450 enzimeké. Ellentétben a CYP450 enzimekkel, melyek elsdsorban szénatomon
lejatsz6do oxidacios folyamatokat katalizalnak, az FMO enzimek preferaltan a nitrogén-
, kén-, a foszfor- es a szelénatomok oxidacios reakcioit katalizaljak. Az FMO enzimek
altal katalizalt reakciok mechanizmusaval kapcsolatosan megemlitendd, hogy -
ellentétben a CYP enzimeknél tapasztaltakkal- a dioxigén molekula aktivalasa a flavin
molekularész (FAD) részvételével hidroperoxid formaban torténik, a szubsztrat
molekulanak az aktiv helyhez torténé kotddését megelézéen. A flavin monooxigenaz
enzimek katalitikus ciklusat a 111-19. abra mutatja be.

111-19. dbra: A flavin monooxigenaz enzimek katalitikus ciklusa

FAD OOH FAD OH FAD
R R R
| | !
HsC N_. N__O N_. N__O
’ T — Y'Y —— T T L
@ NH T NH A NH
HsC N N N
H H
0 )
] NADPH
SZUpSZtrat —»  OXidalt SZUbSZtrat
N o
: °. * gi g
kapCSO|t reakCiok H
FADH,
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A citokrom P450 enzimekhez hasonldan, a flavin-tartalmd monooxigenazok is
mikroszémalis enzimek, melyek NADPH és molekularis oxigén (O,) jelenlétében
képesek oxidalni a szubsztrat molekuldkat. Néhany kivételtdl eltekintve az FMO
enzimek, mint elektrofil oxidald katalizatorok funkcionalnak, ami megkiilonbozteti 6ket
a legtébb mas, flavoprotein oxidazoktol és monooxigenazoktol.

Az FMO enzimek katalitikus ciklusanak elsé 1épésében az enzim FAD
molekularésze NADPH felhasznalasaval FADH,-ve redukalddik, mikdzben az oxidalt
kofaktor (NADP™) tovabbra is az enzimhez kétve marad.

A kovetkezé 1épésben a redukalt FADH, molekularész dioxigénnel (O,) reagélva a
FAD 4a-hidroperoxiflavin-szdrmazékava (FAD-OOH) alakul. A keletkez6 hidroperoxid
relative stabilis szdrmazék, mivel a kornyezé aminosav egységek oldallancain nem
talalhatok nukleofil funkcidscsoportok. A testidegen anyagok oxidacidja soran a 4a-
hidroperoxi-flavin molekularész 4a-hidroxiflavin-szarmazékka (FAD-OH) alakul.

A katalitikus ciklus befejezd 1épésében a FAD-OH molekularész vizkilépessel jard
reakcioban redukalt FAD-da alakul vissza és egyidejileg az oxidalt NADP*
koszubsztrat szabadda valik. Ez utdbbi Iépés a katalitikus ciklus sebességmeghatarozé
Iépeése.

A CYP450 izoenzimekkel ellentétben, az FMO enzimek csupan 6t funkcionalis
formajat irtak le emlésokben. A feln6tt emberi majban az FMO3 forma a legnagyobb
mennyiségben expresszalodo izoenzim. Az FMO3 forma mellett tovabbi két minor
forma (FMO4 és FMO5) talalhatd, melyek csak nagyon kis mennyiségben voltak
kimutathatok. Az FMO3 forma mennyiségét jellemzi, hogy az a feln6tt human maj
mikroszoma frakcio fehérjetartalmanak mintegy 0,5%-at teszi ki. A tovabbi,
extrahepatikusan expresszalodd formédk kozil az FMO1 forma érdemel emlitést,
melynek expresszidja elsésorban a vesében ¢és a vékonybél mukoza sejtjeiben kifejezett.
Emlitést érdemel, hogy az FMO2 forma csak az afrikai-amerikai populacié mintegy 26
%-aban expresszalodik. Mivel ellentétben a CYP450 enzimekkel, jelen ismeretink
szerint az FMO enzimek nem indukélhatok, az FMO enzimaktivitasok egyéni
kilonbségei genetikailag determinaltak.

Az FMO enzimek altal katalizalt reakciok legfontosabb tipusai a kovetkezok:

111-20. &bra: Alifas primer aminok oxidacidja hidroxilamin-szarmazékka

HOO—CHZ-CHZ_NHZ FMO HO@CHZ—CHZ—NH—OH - HO@CHz—CHzN—OH

tiramijn hidroxjlamin gtmenetj termegk oxjm

111-21. &bra: Szekunder aminok oxidacioja hidroxilaminokka, illetve nitronokka

H FEmO OH EMO o
-~ +
R—CHz—N\R — R—CHZ—N:R — R-CH=NT

S0 =Y e Y

Hy—CH,—CH,~NH-CHj éHZ—CHZ—CHz—N< CH,—CH,—CH=N"_ o
3
dezmetil imjpramin njtron
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111-22. &bra: Tercier aminok oxidacidja N-oxid-szarmazékokka

J - | N\
\N H3 \N H3C¢/ O
nikotin nikotin“1 "N oXid

Tovabbi vegyiletek: atropin, klérpromazin, difénhidramin, imipramin

111-23. &bra: N-alkil-arilaminok oxidacioja hidroxilaminokka

H OH
rR-NZ M9 RN~
SAr AT

111-24. dbra: 1,1-Diszubsztitualt hidrazinok oxidacidja N-oxid szarmazékokka

O
}

R_N'_NH2 m R—N—NH,
R R

111-25. dbra: Kenvegylletek oxidacidja
R-SH ——» R-S-S- R ——» R-S-S-R

Tiolok és diszulfidok oxidacidja

R-S—.R —» R-S-R

O=<
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—_—
H,N-CH,—CH,—SH H,N—CH,—CH,—
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FAD—OOH FAD—OH

N \_/ N

[ \>75H —_— [ \>7S—OH
N N

CHs ¢H

3

metimazol metimazol-S-oxid

Tovabbi metabolitok: cimetidin, ranitidin, szulindék, tioridazin.
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1.1.1.3 Peroxidaz enzimek

A testidegen anyagok oxidativ biotranszformacidja altalaban redukalt piridin
kofaktor (NADPH vagy NADH) részvételével jatszodik le. A kivételek egyik tipusat a
peroxidaz enzimek altal katalizalt reakciok képviselik, melyek a hidrogén-peroxid (vagy
alkilhidroperoxidok) redukciojat a szubsztrat oxidacidjat kapcsoljak dssze. A testidegen
anyagok metabolizmusaban szamos peroxidaz enzim vesz részt, melyek kozil
kiemelked6 jelent6ségli a prosztaglandin-H szintetaz (PHS), a laktoperoxidaz, valamint
a mieloperoxidaz.

PHS a legrészletesebben vizsgalt peroxidaz a testidegen anyagok
metabolizmusaban résztvevd peroxiddz enzimek kozott. Ez az enzim kétféle katalitikus
aktivitassal rendelkezik: 1. cikooxigendz, ami az enzim endogén szubsztratjat
(arachidonsav) két dioxigén molekula (O,) felhasznalasaval az endoperoxid-
hidroperoxid PGG, szarmazékka alakitja; valamint 2. peroxidaz, ami a testidegen anyag
oxidaciojanak kiséretében a PGG, molekulat a prosztaglandin-H (PGH,) molekulava
konvertalja. A keletkezé6 PGH, kiindulasi anyaga szamos prosztaglandin, tromboxan és
prosztaciklin szarmazéknak (111-26. &bra).

111-26. bra: Testidegen anyagok kooxidacioja PHS részvételével (CD 163. 0)

Arachidonsav

CIKOOXIGENAZ

(‘)w !
PROSZTAGLANDIN-H oq/\/\/v

SZINTETAZ (PHS)

PEROXIDAZ

crer

ahol a citokrom P451 enzimek expresszidja alacsony.

A PHS enzim - a peroxidaz enzimek kozoétt egyediliként — azzal a tulajdonsaggal
rendelkezik, hogy képes mind hidroperoxid-szarmazékot generdlni, mind peroxidaz-
dependens reakciot katalizalni.

Amint a 1l1-26. &bran is lathatd, a PHS Altal katalizalt reakciok szabad
arachidonsavat igenyelnek. Mas peroxidaz enzimek altal Kkatalizalt reakcidk
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alkilhidroperoxidok jelenlétét igénylik, melyek szintjet a glutationperoxidaz és a katalaz
enzimek aktivitasa hatarozza meg.

A peroxidazok hemoproteinek, melyek kozeli rokonsagot mutatnak a citokrom
P450 enzimekével. A peroxidazok katalitikus ciklusaban képz6dd erds elektrofil
tulajdonsagli Fe(V) = O]*" perfenil-oxenoid atmeneti termék szerkezete analdg a
citokrom P450 enzimek perfenil-komplexéhez (lasd 111-9. &bra). Az enzimek
heteroatomok oxidaciodjat és aromatizacios reakciokat katalizalnak.

Néhany esetben a testidegen anyagok peroxidazok altal katalizalt oxidaciojaban a
peroxid-oxigénatomok egyike kdzvetlenil a szubsztrat molekulaba épul be (lasd 111-26.
abra).

E reakciok egyik példajat jelenti a benzo[a]pirén aktivalo metabolizmusanak
masodik 1épése, melyben a bizonyitottan karcinogén hatasu 9,10-epoxidszarmazék
képzo6dik (I11-27. abra).

I11-27. &bra: A benzo[a]pirén metabolikus aktivitasanak mechanizmusa

I x, 2
SYG™

2" EpOXid hidrolaz

3" CYP1A/PHS .

BeNzo@pirén Benzo@piren 7'8 diol
9'10 epOXid

Béar a hidroperoxid koszubsztrat peroxid-oxigénjének a szubsztrat molekuléara
torténd transzferje a leggyakoribb mechanizmusa a peroxiddzok altal katalizalt
reakcioknak, m&s mechanizmusok utjan is lejatszddhat a reakcid. Amint azt a 111-26.
abra mutatja a testidegen anyagok, mint pl. aromas aminok, fenolok, elektron-donorként
is részt vehetnek a reakciokban, és igy azok szabad gyodkokké oxidalodnak a
hidroperoxid redukcidjaval egyidejiileg.

Az alkilhidroperoxid ebben az esetben is alkoholla redukalodik a reakcioban, de a
peroxid-oxigén nem épul be a szubsztrat molekuldba, hanem — a testidegen anyagtol
kapott elektront atvéve — vizzé redukalddik. (Egy hidroperoxid molekula mindkeét
oxigén atomja egy-egy elektront vesz fel, igy két testidegen molekula — egy-egy
elektron leadasaval — vesz részt a reakcioban.)

A legfontosabb vegyuletcsaladok, melyek egyelektronos oxidacidéban részt
vesznek a peroxidazok altal katalizalt reakcidkban az
a. aromas aminok,
b. fenolok,
c. kinonok, valamint
d. policiklusos aromés szénhidrogenek.

Utobbi atalakulasra szolgaltat példat a benzol csontveld karositd hatidsa, ami a
PHS-gatlé indometacinnal megakadalyozhatd, kisérletes bizonyitékot adva a peroxidaz-
reakcid részvételére a folyamatban. Ugyanakkor, az is igazolhatd volt, hogy a
peroxidaz-reakcioban résztvevé hidrokinok a benzol citokrom P450-katalizalt
reakcioiban képzodik (111-28. abra).
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111-28. abra: A CYP és a PHS enzimek részvétele a benzol mielotoxikus
metabolitjanak kialakulaséban

OH OH
P450 P450
—_— —_—
© [O] © ©] ?
H
pbenzo| feno|____ higrokijnon
AKIVAES \
(oD # OH
Protein és DN PHS
kotodés - ~_ Mijejoperoxigaz
csontveld
szupresszio H* ,g
H H
fenoxijl gyok hidrokinon

A PHS enzim reszvételét a paracetamol hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban a
IV. fejezet mutatja be.

.1.1.4 Nem-mikroszomalis oxidaciok (valogatas)
111.1.1.4.1. Alkohol-dehidrogenaz (ADH) enzimek

Az alkohol dehidrogenaz cink-tartalmi NAD®-dependens nem-mikroszomalis
enzim. Legnagyobb mennyiségben a majban, a vesében, a tiidében és a gyomor-bél
rendszer mukozaban expresszalodik. Az emberi ADH 40 kDa tomegili alegységbdl allo
fehérje. Az ADH enzimek — a felépité egységek kiilonbozosége alapjan — négy fo
osztalyba csoportosithatok.

Az alkohol dehidrogendzok az alkoholok széles spektrumat képesek oxidalni. Bar
az egyes osztalyba tartozd izoenzimek szelektivitasa kiilonb6zo, altalanossagban
megallapithatd, hogy az enzimek elsésorban az elsérendli alkoholok aldehidekké
torténd oxidaciojat katalizaljak. Néhany madésodrendii alkoholt képesek a megfeleld
ketonna oxidalni, szamos masodrendi alkohol azonban — hasonléan a harmadrendii
alkoholokhoz - vaéltozatlan vagy konjugalt metabolitjanak forméajaban Gril ki a
szervezetbol.

S
CHa—CHp—oH 228, e ¢” .

OH

Az alkohol dehidrogenaz-katalizalt oxidacid6 a szervezetbe keriilé etanol f6
metabolikus Utvonala, de a mikroszomalis CYP2E1 szintén jelentds szerepet jatszik az
etanol oxidativ metabolizmusdban. A szervezetbe keriilé etanol mintegy kétharmad
részét az alkohol dehidrogenaz, mig a fennmarado részét a CYP2E1 enzimek végzik.
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Megjegyzendd, hogy az etanol a CYP2E1 enzim induktora, igy a rendszeres alkohol
fogyasztok emelkedett CYP2EL aktivitdsanak kdvetkeztében az atlagnal intenzivebbé
valik az enzim szubsztratjainak metabolizmusa.

A metanol jol ismert toxikus hatasainak (metabolikus acidézis, lataskarosodas)
kialakulasa a vegyiilet alkohol dehidrogenaz altal katalizalt reakcidjaban keletkezd
formaldehid, illetve a formaldehid aldehid dehidrogenaz altal katalizalt reakcidjaban
keletkez6 hangyasav hatasainak eredménye. A gyomor-bél rendszerbdl jol felszivodo
metanol vérbdl torténd eliminacidja joval lassabb, mint az etanolé, ami a két alkohol
dehidrogenaz altal katalizalt oxidacioja sebességeinek kiilonbozoségeibdl adodik. A két
alkohol kiilonbozd kinetika alapjan torténd oxidéacidja az alapja, hogy az akut metanol
mérgezés megelozése etanol bevitellel végezhetd. A masik lehetdség az alkohol
dehidrogendz enzimet gatlo 4-metilpirazol alkalmazésa.

111.1.1.4.2. Aldehid-dehidrogenaz (ALDH) enzimek

A NAD-dependens aldehid dehidrogenaz enzimek az endogén és exogén
aldehidek karbonsavakka torténé oxidaljak.

0 o
Hye-c?  APH_ e o
N AN

H OH

Emberben 12 aldehid dehidrogendz izoforma ismert, melyek legnagyobb
mennyiségben a majban, a gyomorban, a tiidében, a vesében, valamint az izmokban
expresszalddik. Az intakt sejtekben a citoszolban vagy a mitokondriumban talalhatok.

Az etanol oxidacidjaban keletkez6 acetaldehid oxidacidjat a legnagyobb
aktivitassal az ALDH2 izoforma végzi. Az ALDH2 enzim polimorfizmusa emberben jol
dokumentalt. Az azsiai (japan, kinai, koreai, tajvani, és vietnami) populacié nagy
hanyada (45-50 %) korében csokkent az ALDH2 izoforma aktivitasa. igy e populacio
korében kevés alkohol fogyasztast kovetden is megjelennek az acetaldehid okozta
mellékhatasok (arc Kipirulasa, szédilés, stb.).

Mas ALDH formék genetikai polimorfizmus &ltal determinlt csokkent aktivitasa
molekuléris alapjét képezi néhany karos folyamatnak. igy példaul, az ALDH4 izoforma
csokkent aktivitdsa — a prolin metabolizmuséanak megvéltozasa eredményeképpen — I1.
tipusu hiperprolinémiat okoz, ami csokkent értelmi képességet és gorcskészseget
eredményez.

111.1.1.4.3. Monoamin-oxidaz (MAO) enzimek

A monoamin-oxidaz (MAQO) enzimek — egyitt a diamin-oxiddz (DAO) és
poliamin-oxidaz (PAO) enzimekkel — a primer, szekunder és tercier aminok oxidativ
deamindciojat katalizaljak. A testidegen aminovegyiiletek elsésorban a MAO enzimek
szubsztratjai.

A MAO enzimek megtalalhatok a majban, a vesében, a vékonybélben, az agyban
¢és a vérlemezkékben, a sejtekben a mitokondriumok kiils6 membrénjaba beagyazodva.
Emberben a MAO enzimek két formaja (MAO-A és MAO-B) ismert. A MAO-A
izoforma preferalt szubsztratja a szerotonin, a norepinefrin, valamint a propranolol
dealkilalt forméaja. Utdbbi metabolikus utat a 111-29. &bra mutatja be.
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111-29. dbra: A propranolol metabolizmusa
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CH,

A MAO-B izoforma preferélt szubsztratjait képviseli a nem fenolos béta-
fenilalkilaminok és a benzilamin.

A MAO enzimek flavin (FAD) tartalmu enzimek, melyek katalitikus ciklusat a
I11-30. 4bra mutatja be.

111-30. dbra: A monoamin-oxidaz enzimek miikodésének mechanizmusa
R-CH,—NH, + FAD —» R-CH=NH * FADH,

R-CH=NH * H,0 ——> R-CHO * NH;

FADH, * O, — > FAD * H,0,

A Kkatalitikus ciklus els@ 1épésében a szubsztrat iminszarmazékka oxidalodik,
mikozben a FAD FADH; szarmazékka redukalodik. A kovetkez6 1épésben — az imin
hidrolizisének eredményeképpen — egy vizmolekula oxigénatomja épil be a
szubsztratba, mikdzben a szubsztrat aldehiddé oxidalodik és ammonia valik szabadda.

A katalitikus ciklus befejezé 1épése a FAD dioxigén (O) altal torténd
regenerdldsa, mikdzben az hidrogen-peroxidda redukaldédik. A keletkez6 hidrogén-
peroxid reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) képzddését eredményezheti.

1.2 Fazis Il —vagy konjugéacios reakciok

A Fazis 1l reakciok jellegzetessége, hogy az eredeti, vagy mar korabbi
metabolikus transzformacio(k) sordn moddosult szerkezetli vegyiiletek (metabolitok) a
szervezet néhany kismolekulajaval reagélva, a reagalo molekuldknal altalaban kevésbé
lipofil (jobb vizoldékonysagu) és kevésbé toxikus konjugacios, addiciés vagy
szubsztitucids termékké alakulnak. A Fazis Il atalakuldsok legfontosabb tipusait, az
atalakulasokat katalizalé enzimeket és az enzimek celluléris lokaliz&cidjat a 111-3.
tablazat foglalja dssze.
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I11-2 tablazat: A fazis Il. metabolikus atalakulasok legfontosabb reakcioutjai és az
azokat katalizal6 enzimek {6 szubcellularis lokalizacioi.

Reakciout Enzim Lokalizéaci6®
Glukuronid konjugacio UDP-glukuronil-transzferaz mikroszoma
Szulfat-konjugacio Szulfotranszferaz citoszol
Glutation-konjugacio GSH S-transzferaz citoszol, mikroszéma
Aminosav konjugéacio Acil-CoA: aminosav N- citoszol,
aciltranszferaz mitokondrium

Acetilezes N-acetil-transzferaz citoszol

Metilacio Metiltranszferaz citoszol, mikroszéma

®Magyarazat: a) A mikroszoma membranhoz kotétt enzimaktivitast jelent, ahol a
membran jelentheti a sejtmembrant, vagy sejten belili membrant; b) A citoszol a sejt
citoszolban oldott enzimek aktivitasat jelenti.

A Kkonjugacios reakciok a gyogyszerhatdéanyagok metabolikus transzforméacidinak
egyik legfontosabb csoportjat képezik. A legtdbb gyogyszervegyulet lipofil
tulajdonsagu, ezért jol felszivodik, de lassan iiriil ki a szervezetbdl. A konjugécios
reakciok lejatszodasanak eredmenyekeppen altalaban ionos, hidrofil tulajdonsagu
molekulak kapcsolddnak a hatéanyag molekulaihoz (vagy Fazis | reakciéban médositott
szerkezetli metabolitjaihoz), novelve azok vizoldékonysagat. A gyogyszervegyliletek
legnagyobb hanyada konjugatumként, az epével és/vagy a vizelettel Gril ki a
szervezetbol.

Hosszu id6n at a két f& konjugacios reakcidé (a glikuronid-konjugécié és a
szulfatkonjugacido) eredményeképpen képz6dd szarmazékokat farmakologiailag
inaktiv/csokkent aktivitasi metabolitoknak tartottdk. Ez az altalanositott kép azonban
idével megvaltozott. Igy tobbek kozott felismerték, hogy emberben a morfin-6-
glitkuronid a morfinndl erdsebb fajdalomcsillapité hatdssal rendelkezik, illetve, hogy a
vérnyomascsokkenté minoxidil aktiv formaja a gyogyszervegylilet szulfatkonjugatuma.
A legtobb konjugatum a nem-konjugélt formanal kevésbé toxikus szarmazék.
Ismeretesek azonban reaktiv konjugalt metabolitok is (pl. a diklofendk glikuronid-
szarmazéka), melyek toxikus hatasok kialakulaséban jatszhatnak szerepet.

[11.2.1 Konjugacio6 glikuronsavval

A glukuronid-konjugacio a legfontosabb Fazis II reakcionak tekinthetd.
Jelentésége elsdsorban a mdj magas glilkuronsav kindlatanak, valamint a konjugacio
szempontjabol szamitasba vehetd funkcios csoportokkal (pl. karboxil-, hidroxil-,
merkapto- és aminocsoport) rendelkezd gyogyszervegyiiletek/metabolitok nagy
szamanak tulajdonithatd. Az elséként szerkezetileg jellemzett gliikkuronsav-konjugatum
a mangoélevelet fogyaszto tehenek vizeletébdl izolalt euxantinsav volt (111-31. &bra). Az
emberi vizeletbdl elséként izolalt glikuronid-konjugatum az urokloralsav volt (111-31.
abra), melynek leirdsa J. Von Mering és F. Musculus nevéhez flizodik. A szerz6k
kloralhidrattal kezelt egyének vizeletébdl mutattak ki a vegyiiletet.
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I11-31. &bra: Az euxantinsav és urokloralsav szerkezeti képletei.

COOH o) OH COOH C|:I
O o OO—CH 2—$—CI
OH O O OH Cl
HO 0 HO
OH OH
euxantinsav urokloralsav

A glikuronid-konjugécié molekularis mechanizmusénak megismerésében
alapvet6 jelentéséggel bir G. J. Dutton és I. D. E. Storey munkassaga, akik leirtak az
uridin-difoszfoglikuronsav (UDP-glukuronsav) kofaktor szerepét a glikuronidalasi
folyamatokban. A gliikuronid-konjugéacié altalanos mechanizmusat, a paracetamol és az
ibuprofén glikuronid-konjugatuma képz6désének példajan, a I11-32. dbra mutatja be.

111-32. &bra: A paracetamol és az ibuprofén gliikuronsav-konjugatumma torténé
atalakulasanak UDP-glikuronil-transzferdz (UGT) enzimek altal katalizalt reakcidja.

NH— é CH,
@—NH é CH,
+ UDP
—UDP
UDP g|ukU|’OﬂS&V paracetam0|
: COOH coo O
Coo o0o0-¢
o) OH
OH " _UeT, H + UDP
H _UDP H
H
UDP glikuronsav  jpuprofgn

Az aktivalt glukuronsav (UDP-glikuronsav) és az akceptor vegyilet (példankban
a paracetamol) kozotti reakciot az UDP-glikuroniltranszferdz (UGT) enzimek
katalizaljak (111-32 abra). Az UGT enzimek, a CYP450 enzimekhez hasonloan, egy tébb
gén altal kodolt enzimcsalad tagjai, melyek a maj, a bélfal epithel sejtek, és néhany
tovabbi extrahepatikus szovet (pl. vese, agy, tiidé) endoplazmatikus retikulum
membranjaban lokalizalodnak. A CYP450 és az UGT enzimek e specialis lokalizacidja
igen jelentds szerepet tolt be a CYP450 enzimek altal katalizalt reakcidkban képz6do
reaktiv (elektrofil) metabolitok semlegesitésében azokban a szervekben, szovetekben,
ahol mind a CYP450, mind az UGT enzimek expresszalodnak.

A glukuronid-konjugatumok polaris, vizben jol oldédddo metabolitok, melyek az
epével, vagy a vizelettel iiriilnek ki a szervezetbdl. Azt hogy a konjugatumok az epével,
vagy a vizelettel driilnek, alapvetéen a glilkuronsav molekularészhez kapcsolodd
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vegyulet molekulatdmege hatarozza meg. A legtébb metabolit kevésbé toxikus mint a
konjugacioban résztvevd gyogyszervegylilet (xenobiotikum). A karboxilcsoporttal bird
vegyuletek glikuronsav-konjugatumai (észterkétéses O-glikuronidok) kdzott azonban
ismertesek toxikus tulajdonsagokkal rendelkez6 metabolitok (pl. a diklofenak
glukuronid-szarmazéka).

Az ismert glikuronsav-konjugatumok szerkezetileg 6t csoportba sorolhatok,
melyek néhany példaval, a kovetkezok:

Eterkotéses O-gliikuronidok: pl. paracetamol, szalicilsav, morfin, dsztradiol
Eszterkotéses O-gliikuronidok: diklofenak, szalicilsav naproxén, ibuprofén
N-glUkuronidok: amitriptilin, imipramin, meprobamat

S-glikuronidok: tiofenol, dietil-ditiokarbamat

C-glikuronidok: fenilbutazon, szulfinpirazon

IS

A szalicilsav éter- es észter-tipusu glukuronid-konjugatumainak szerkezetét a 111-33.
abra mutatja be.

I11-33. abra: A szalicilsav észter- és éter-tipusd glikuronid-konjugatuumainak
szerkezete.

COOH O HOOC
o O—& COOH
(oFe)
OH oH
H H y
H
i H
SZzajicj|sav észter glukuronid szaljjcjlsav éter'gmkuronid

A CYP450 enzimekhez hasonldan, az aminosav sorrend hasonlésaga alapjan az
UGT enzimek is csaladokba, illetve alcsaladokba oszthatok. A human UGT enzimek két
csaladba, UGT1 (UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A5, UGT1A6, UGT1A7,
UGT1AS8, UGT1A9, UGT1A10) és UGT2 (UGT2A1, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B10,
UGT2B11, UGT2B15, UGT2B17) sorolhatok. A két csaldd szubsztratspecificitasa
nagymértékii hasonlosagot mutat. A bélfalak epithel sejtekben expresszaloddo UGT
enzimek képesek a per os a szervezetbe kertild, fenti funkcios csoportokkal rendelkez6
gyogyszervegylleteket glikuronid-konjugatumma alakitani, ezaltal azok per os
biohasznosulasat csokkenteni (Un. first pass metabolizmus).

Ugyanakkor a bélfal epithel sejtek rendelkeznek a glikuronid-konjugatumokat
bontd béta-glikuronidaz aktivitassal is. A hidrolizis kovetkeztében a majban
szintetizalodo, az epével a vékonybélbe kivalasztédd gydgyszer-konjugatumbol
szabadda vélik az eredeti gydgyszermolekula, igy ismét lipoidoldékonnya valik, és
ismételten felszivodhat a bélhuzambol. A gydgyszereknek a maj és a bélhuzam kozott
igy kialakul6 korforgalmat enterohepatikus kérforgasnak nevezziik.

A glukuronsav-konjugéacié altalaban nem-toxikus, a konjugalatlan vegytileteknél
joval vizoldékonyabb, a szervezetbdl kiiiriild metabolitok képzddését eredményezi.
Néhany esetben azonban, a glikuronsav-konjugacio toxikus hatasok molekuléris alapjat
képezheti.
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Igy példaul a hugyholyag daganatot okoz6 aromas aminok — pl. 2-aminonaftalin —
reaktiv metabolitta torténd atalakulas soran a vegyiilet elébb citokrom P450 enzim —
katalizalt reakcidban hidroxilamin-szarmazékka alakul, ami N-glikuronidot képez (I11-
34. 4bra). A vizeletben és a hugyhdlyagban akkumulalodo N-glikuronid a vizelet savas
kémhatasan nem stabil és a reaktiv 2-(hidroxilamino)-naftalin gyokké alakul. Az N-
centrumU szabad gyok nagy reaktivitasa eredményeképpen képes a DNS-szerkezetét
kovalensen modositani, és igy a karcinogenezis folyamataban inicializalé szerepet
betdlteni.

I11-34. dbra: A 2-aminonaftalin karcinogén metabolitta torténd atalakulasa
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Hasonl6 mechanizmusok alapjan  értelmezheté az aromas aminok
vastagbéldaganat inicializalo hatdsa. Ez esetben azonban a képz6dé N-glikuronidok
hidrolizisét a bélfléra béta-glikuroniddz enzimei katalizaljak.

A reaktiv glikuronsav metabolitok egy masik szerkezeti csoportjat az an. acil-
glikuronidok képezik, melyek lehetséges reaktivitdsat a diklofenak toxikus hatasat
targyald V1. fejezet mutatja be.
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[11.2.2 Konjugacio szulfattal

A szulfatkonjugéacio (szulfalas) a masodik leggyakoribb &talakulds a Fazis 1l
reakciok kozott. A szulfalas igen fontos metabolikus atalakulasi reakcidja tobbek kdzott
a szteroid hormonoknak, az epesavaknak, a pajzsmirigyhormonoknak, a katecholamin
neurotranszmittereknek, valamint a fenol funkcidos csoporttal rendelkezd
gyogyszervegylleteknek és egyéb testidegen anyagoknak. A szulfatkonjugatumok
fiziologiai  szempontbdl  legfontosabb  tulajdonsaga  azok  megndvekedett
vizoldékonyséaga és kivalasztodasa, mivel a keletkez6 szulfatészterek pKs ertéke 1-2
kozotti érték. (igy a szulfatkonjugatumok fizioldgias korilmények kozott teljesen
ionizalt formaban talalhatok.) Néha azonban a szulfatkonjugéacio reaktiv (toxikus)
elektrofil részek képz6dését eredményezi, de talalhato pelda terapidsan aktiv
szulfatkonjugatum (pl. minoxidil-szulfat) képz6désére is.

A szulfatkonjugacio felfedezése a benzol és oxidalt szarmazéka, a fenol
szervezetben lejatszodd metabolizmusanak vizsgalatdhoz kapcsolodik.
Antiszeptikumként alkalmazott fenollal kezelt betegek vizeletébdl els6ként E. Baumann
izolalta és azonositotta a fenol szulfatkonjugatumat. A szulfatkonjugacié altalanos
mechanizmusat - a paracetamol szulfatkonjugatuma képz6désének példajan - a I11-35.
abra mutatja be.

I11-35. &bra: A paracetamol szulfat-konjugatumma torténé  atalakulasanak
szulfotranszferaz (SULT) enzimek &ltal katalizalt reakcidja.
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Az aktivalt szulfat (3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat - PAPS) és az akceptor
vegydlet (paracetamol) kdzotti reakciot a szulfotranszferaz (SULT) enzimek katalizaljak
(111-35. abra). (Amint az az abran lathatd, a szulfatkonjugacid kifejezés egy szulfonat
(SO*) és nem egy szulfat (SO,%) atvitelét jelenti a PAPS-r8l a szubsztrat molekuléra.)
A PAPS enzimatikus reakcioban szintetizalédik ATP-b6l és szervetlen szulfatbol. Az
SULT enzimek tobb gén altal kodolt enzimcsalad tagjai, melyek a méj, a bélfal epithel
sejtek, a vese, az agy, és a vérlemezkék citoszoljaban lokalizalédnak a szervezetben.

A szulfatkonjugacio  elsédlegesen a fenolos vegyiiletek metabolikus
transzformacios reakcidja. A PAPS illetve a szervetlen szulfat kindlat a reakciok
sebességét meghatdrozd tényezok. A szulfat kinalat altalaban alacsony, ezért az
konnyen kimerithetd. A gyogyszervegyiilet novekvo dozisaval a szulfatkonjugacio
dominancidja csokken. A szervetlen szulfat mellett szerves szulfat prekurzorok (L-
metionin, L-cisztein) is novelik a cellularis PAPS szintet. Alacsony PAPS, szervetlen
szulfat, és kéntartalmd aminosav szintek, illetve magas fenolos gyogyszervegyilet
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koncentraciok esetén a fenolos funkcié szulfalasa helyett annak kompetitiv metabolikus
atalakulésai, igy a glikuronsav-konjugécio, illetve az O-metilezés keriilnek el6térbe.

A szulfotranszferazok 6t géncsalddba, SULT1 — SULTS5 csoportosithatok. (Az egy
géncsaladba tartoz6 enzimek legaldbb 40% aminosav homologiat mutatnak.) Az SULT1
és SULT2 csaladba tartozo szulfotranszferdzok aminosav homologidjuk alapjan (40-
65% aminosav homolodgia) alcsaladokba csoportosithatok. A SULT1 csaladba tartozo
enzimek 5 alcsaladba (SULT1A - SULTIE), a SULT2 csaladba tartozd enzimek két
alcsaladba (SULT2A és SULT2B) sorolhatdk. A 65%-nal nagyobb homoldgiat mutato
szulfotranszferazok az egyes alcsaladok individualis tagjai. A SULT1A2, SULT1A3 és
SULT1A5 izoenzimek katalizaljadk szdmos fenolos gydgyszervegyilet (pl.
paracetamol), a szteroid hormonok, és a ketecholamin hormonok szulfalasat. A
SULT1B2 preferéltan a pajzsmirigyhormonok, a SULT1E4 a kis koncentracioban jelen

A bélfal epithel sejtek szulfotranszferaz aktivitdsa a per os alkalmazott fenolos
gyogyszervegylletek un. first pass” metabolizmusat, mig az epithel sejtek szulfataz
enzimaktivitaisa az epével a vékonybélbe kivalasztodd szulfatkonjugatumok
enterohepatikus korforgasat okozza.

Altalanossagban megéllapithatd, hogy a szulfatkonjugacié eredményeképpen
csokken a testidegen vegyuletek farmakologiai hatasa. Vannak esetek azonban, amikor
a szulfat konjugacid noveli a vegyiletek toxicitdsat. Ez A&ltaldban annak a
kovetkezménye, hogy a keletkez6 szulfat-konjugatum kémiailag kis stabilitasu és
atalakulédsa reaktiv elektrofil részek képz6dését eredményezi. Amint a III-36. abra
bemutatja, a szulfatkonjugacio fontos szerepet jatszhat az aromas aminok (pl. 2-
acetilaminofurén), a szafrol, valamint a metilszubsztitualt policiklusos szénhidrogének
(pl. 7,12-dimetilbenz[a]antracén) reaktiv nitrogén- és széncentrumu kationokka torténd
metabolikus aktivitdsdban, melyek a vegyiiletek karcinogén hatasaért tehetdk feleldssé.
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111-36. abra: A szulfat konjugacio szerepe a 2-acetilaminofluorén, a szafrol és a 7,12-
dimetilbenz[a]antracén metabolikus aktivalasaban
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[11.2.3 Konjugacié aminosavakkal

A szervezetbe keriilo testidegen anyagok metabolizmusanak elsé human kisérleti
bizonyitéka — amint az ¢ kozlemény els6é részében is emlitésre keriilt — a benzoesav
glicinnel torténé konjugacidja volt (A. Ure). Az elso kisérleti tapasztalat ota eltelt
idében szamos tovabbi aromas, elagazd lancu alifas, aromas-alifas és heterociklusos
karbonsav aminosav-konjugatuma kerilt azonositasra, igazolva ezzel a testidegen
anyagok  aminosavakkal lejatsz0d6  konjugécidjanak  jelent6ségét  azok
metabolizmusaban. A leggyakoribb a glicinnel, a glutaminnal és taurinnal lejatsz6dd
konjugacio, de képzddnek tobbek kozott arginin-, hisztidin- €s szerinkonjugatumok is.

Az aminosav-konjugacié gyakoribb mechanizmusat, a benzoesav glicin-
konjugatumanak képzoédése példajan, a I11-37. abra mutatja be.

111-37. abra: A benzoesav glicin-konjugatuma (hippursav) képzddésének reakcidja.
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Az aminosav-konjugacié e mechanizmus szerinti lejatszodasanak el6feltétele a
testidegen anyag karboxilcsoportjanak aktivalodasa, ami a megfelelé koenzim-A (CoA-
SH) tioészter-szarmazék (acil-S-CoA) forméjaban torténik. Az acil-S-CoA szarmazék
képzOdése energiaigényes folyamat. Az aktivalt karboxilcsoport és az aminosav
(peldankban a glicin) aminocsoportja kozoétt lejatszodo reakciot a citoszolban vagy a
mitokondriumban lokaliz&l6dé transzacilaz (acil-CoA: aminosav N-aciltranszferdz)
enzimek katalizaljak.

A karboxilcsoporttal bird gydgyszervegyliletek (testidegen anyagok) a
szervezetben konjugalodhatnak gliikuronsavval és/vagy aminosavakkal (leggyakrabban
glicinnel). A vegylletek metabolikus atalakulasainak természetét nagymertékben
befolyasolja a karboxilcsoportot hordoz6 szénatom termeszete, illetve szubsztitlcidja.
Az aromas ¢és heteroaromas vegyiiletek elsdsorban glicinnel konjugalodnak. A legtobb
nem-elagazd lancu alifas karbonsav szinte kizardélagos transzforméacioja a béta-oxidacio.
Ugyanakkor az elagaz6 lancu alifas és aromas-alifas karbonsavak tipikus atalakulasa a
glukuronsav- és a glicinkonjugacio.

Megemlitendd, hogy ellentétben néhany reaktiv és toxikus glikuronid-, szulfat-,
acetil- vagy glutation-konjugdtummal, az aminosav-konjugatumok nem bizonyultak
toxikus hatastnak. Feltételezhet6, hogy az aminosav-konjugacio a reaktiv acil-S-CoA
tioészterek detoxikaldo mechanizmusa.
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[11.2.4 Konjugacio glutationnal

A glutation (GSH) a citoszolban relative magas koncentracidban (1-10 mM)
megtalalhato tripeptid: gamma-glutamil-ciszteinil-glicin (111-37. abra). Tiolfunkciojanak
kovetkeztében fizioldgids korulmények kozott erds nukleofil, egyidejileg, két GSH
molekula tiolcsoportjanak diszulfid-szarmazékka (GSSG) torténd konnyi oxidacidja
eredményképpen, redukald (antioxidans) tulajdonsagu vegyllet. Az oxidacio
reverzibilis, az oxidalt glutation (GSSG) NAD(P)H-dependens enzimek segitségével
redukalt glutationnd (GSH) alakulhat. A GSH nukleofil tulajdonsaga kovetkeztében
fontos szerepet jatszik a reaktiv elektrofil metabolitok biopolimerek (pl. fehérjék, DNS)
nukleofil centrumaival (O-, S-, N-atomok) lejatsz6dé reakcidjanak megakadalyozasaban
(citoprotektiv hatas), mig redox tulajdonsdga kapcsan fontos szerepet tolt be a sejtek
redox-egyensulyanak fenntartasaban (antioxidans hatas).

A redukalt glutation (GSH) kémiai természetébdl adodoan reakcioba 1ép olyan
testidegen anyagokkal, melyekben elektronhianyos (elektrofil) centrum talalhato, vagy
az eredeti gyogyszervegyulet metabolizmusanak eredményeképpen elektrofil centrum
alakul ki. A glutation-konjugéciéo egyik példajat, az etakrinsav glutation-
konjugatumanak képzodését a 111-38. abra mutatja. A reakcid spontan is lejatszodik, a
glutation-S-transzferaz (GST) enzimek azonban meggyorsitjak a spontan lezajlo reakcid
sebességét. A GST enzimek a legtobb szdvetben expresszalodnak, legnagyobb
koncentracioban a majban, a bélben, a vesében, és a tiidoben, ahol a citoplazmaban
(>95%) eés az endoplazmatikus retikulumban (<5%) lokalizalédnak.

111-38. dbra: Az etakrinsav és a redukalt glutation (GSH) glutation-S-transzferaz (GST)
enzimek altal katalizalt reakcidja
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A GST enzimek szubsztratjai harom kozos tulajdonsdggal rendelkeznek: a.)
hidroféb tulajdonsaguak, b.) elektrofil (elektronhidnyos) atommal (centrummal) birnak,
és c.) a GSH-val szemben spontan reaktivitassal rendelkeznek. A konjugéacids reakciok
kémiai szempontbdl két csoportba sorolhatdk: (1) addicios reakcidk, melyekben a GSH
telitetlen kotésre (pl. a GSH és az etakrinsav reakcidja), vagy fesziilt gytrtre (pl.
epoxidok) addicionalddik, és (2) szubsztitucids reakcidk, melyekben a GSH helyettesit
egy levalé csoportot (pl. halogénatomot, vagy nitratésztert).
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A majban képz6d6 GSH-konjugatumok Kilrllnek az epével, vagy a vesében
merkaptursav-sza&rmazékokka alakulva a vizelettel triilnek ki a szervezetb6l. A
merkaptursav-szarmazékok képzOdése soran a konjugatumok - a glutation molekularész
glutaminsav és glicin épitéelemeinek hidrolizise eredményeképpen - cisztein-
konjugatumokka alakulnak, melyek a NAT enzimek altal katalizalt reakcioban a
megfeleld N-acetilszarmazékokka (Un. merkaptursav-szdrmazékokkd) konvertalédnak
(I11-39. éabra). A GSH-konjugatumok e tovabbi metabolikus transzformacidja
kdvetkeztében a glutation-konjugacié és a vizeletben talalt merkaptursav-metabolitok
kozotti kapesolat természetének tudomanyos igényli megismerése csak az 1960-as évek
elején tortént meg.

I11-39. abra: A glutation-konjugatumok  merkaptursav-szarmazekka torténd
metabolizmusanak reakciditja
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A GST enzimek két azonos alegységbdl allo dimerek, vannak azonban melyek
heterodimer szerkezetiek. Szamos alegység klonozdsa ¢s szekvenciajanak
meghatarozasa megtortént, ami alapjat képezi a GST enzimek szisztematikus
nevezéktananak. Példaul, a két 1 illetve 2 alegységbdl felépiil6é enzimet az 1-1, illetve 2-
2, mig a heterodimer enzimet 1-2 nevezéktannal kilonboztethetjik meg egymastol. A
citoszolban olddddé GST enzimeket koradbban négy osztalyba soroltak, melyeket A, M, P
¢s T betlijelekkel kiillonboztetiink meg egymastol (a betiik megfelelnek a még kordbban
alkalmazott alfa, mii, pi, és teta névvel jelélt osztalyoknak). Ujabban harom tovabbi
oldhaté enzimcsalad azonositasa tortént meg, melyek a K (kappa), S (szigma), és a Z
(zeta) nevet kaptak. E hét osztaly egyike sem azonos a mikroszomalis GST enzimekkel,
melyek két képviseldjének azonositidsa tortént meg. Az egyik egy trimer szerkezetli
enzim, ami az oldhaté enzimekhez hasonléan a GSH és testidegen anyagok konjugacids
reakcioit katalizalja. A masik egy ettdl kiilonb6z6é enzim, ami a leukotrién A4 és GSH
konjugacios reakcigjaban keletkezod leukotrién C4 képzddését katalizalja.

Egyes gydgyszervegyuletek GSH-konjugaciojat minden osztalyba tartoz6 GST
enzim katalizalja. Méas reakciok azonban meglehetésen specifikusak egy-egy osztalyba
tartoz6 enzimekre. A mii GST enzimek példaul preferenciat mutatnak néhany arénoxid
és alkén-epoxid GSH-val lejatszd6dd reakcioinak katalizalasara. A pi GST enzimek
hogy az egyes osztalyokba tartozo individualis enzimek szubsztratspecificitasa
nagymértékben kiilonbozhet.
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Bar a fentiek alapjan glutation-konjugacié egyike a legfontosabb detoxikald
reakcioknak, megemlitend6 azonban, hogy a GSH-konjugatumok kozott - azok tovabbi
spontan, vagy enzim-katalizalt reakcioik eredményeképpen - talalhatunk toxikus
metabolitokat is. llyenek példaul a vicindlis dihaloalkdnok (pl. diklérmetan, 1,2-
dibrémmetan), a halogénszubsztitualt alkének, vagy a kinonok és kinoniminek GSH-
konjugatumai.

Az els6 mechanizmusra példa a dikloretan, vagy a dibrometan GSH-dependens
metabolikus aktivalodasa. E vicinalis dihaloalkének készségesen képeznek glutation-
konjugatumot, ami az elsédleges szubsztiticios termék tovabbi atalakulasaval
nefrotoxikus hatdst episzulfénium-ionna alakulnak. A reaktiv episzulfénium-ionok
kovalens kotés kialakitasaval képesek DNS-hez kapcsolddni, és igy a karcinogenezis
komplex folyamatat inicializalni (111-40. abra). A harmadik mechanizmus tehetd
felel6ssé a brombenzol nefrotoxikus hatasaért: a brombenzol a maj citokrom P450
enzimek altal katalizalt folyamatokban 2-brom-1,4-benzokinonna alakul, ami GSH-val
torténd konjugaciot kovetéen a vesébe transzportalodik. Itt a glutation-molekularész
konszekutiv hidrolitikus bomlésa (lasd 111-39. &bra) eredményeképpen cisztein-
szarmazékka alakul, ami 1,4-benzokinon szarmazékka redukalodhat. A cisztein-
szubsztitudlt 1,4-benzokinon redox-ciklus folyamatban (lasd 111-52. &bra) citotoxikus
reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) képzddését eredményezi.

I11-40. abra: A dibrémetan és a brombenzol GHS-dependens metabolikus
aktivalasanak mechanizmusa
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I11.2.5 Acetilezés

Az acetilezés elsddlegesen az aromas primer aminok (Ar-NHy), hidrazinok (Ar-
NH-NH), valamint az aminosavak aminocsoportjanak és az acetil-CoA acetilcsoportja
kozott lejatszodo acilezési reakcio. Az elsé N-acetilezett metabolit felfedezése R. Cohn
nevéhez flizédik, aki nyulakkal végzett kisérletei soran a m-nitrobenzaldehid N-acetil-
m-aminobenzoesavva torténd atalakuldsat, illetve utdbbi vegyiiletnek a vizelettel torténd
kilrileset igazolta (111-41. abra).

111-41. 4bra: A m-nitrobenzaldehid N-acetil-m-aminobenzoesavva tortén6
metabolizmusanak reakcidutja.

CHO COCH COOH
Red. NAT
- 5 —_ >
NO, NH» NH_ﬁ_CHg
0]
m-nitrobenzaldehid m-aminobenzoesav N-acetil-m-aminobenzoesav

Mintegy 50 évvel késébb kezdddtek a Nobel dijas F. A. Lipmann kiserletei,
melyek sordn a CoA-tioészterek savgyok atviteli folyamatait tanulményozta, tobbek
kozott a szulfonamidok acetilezésének vizsgalata soran. Elsdsorban F. A. Lipmann
munkaja alapjan sikerult tisztazni az acetilezés, illetve a testidegen karbonsavakkal
lejatsz6do acilezési (aminosav-konjugacids) folyamatok molekularis szintii részleteit. A
prokainamid és az acetil-CoA kozott lejatszodd, N-acetiltranszferaz (NAT) enzimek
altal katalizalt reakciét a 111-42. dbra mutatja be.

I11-42. &bra: A prokainamid acetilszarmazékka torténé atalakulasanak N-
acetiltranszferaz (NAT) enzimek altal katalizalt reakcioja

i
NH2 NH_C—CH3
//O NAT
CoHs CHz—C_ —_— C,Hg + COA-SH
S—CoA 4
clez—N: CHo—N{
CyHs C2H5
T o7 e
prokainamid acetil-CoA N-acetil-prokainamid

Az N-acetiltranszferazok a citoszolban talalhatd enzimek. Emberben két formaja,
a NAT1 és NAT2 expresszalddik. A NAT1 megtalalhaté a legtébb szervben/szovetben,
mig a NAT2 els0sorban a majban és a vékonybélben expresszalodik. A két izoenzim
eltér6, de atfedd szubsztratspecificitassal rendelkezik. A NATI1-preferenciaval
rendelkez6 gyodgyszerek koziil megemlitend6 a p-aminobenzoesav, a p-aminoszalicilsav
és a szulfametoxazol, mig a NAT2-preferencidval bird gyogyszerek kdzott taldlhatjuk
az izoniazidot, a hidralazint, valamint a prokainamidot. Nehany xenobiotikum, igy pl. a
karcinogén 2-aminofluorén, egyarant jo szubsztratja a NAT1 és a NAT2 enzimnek. Az
N-acetilezés, a metilezési reakciokhoz hasonldan, egy poléros, ionizalhaté funkcids
csoportot egy apolarosabb, nem-ionizalhat6 csoportta alakit, csokkentve a nem-acilezett
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anyavegyulet vizoldékonysagat. Néhany vegyilet, pl. izoniazid, N-acetilezési reakcioja
eldsegiti annak vizelettel torténd kitiriilését.

Az N-acetiltranszferdz enzimek jol ismert genetikai polimorfizmusa jentds
befolyassal bir a fenti gydgyszervegyuletek N-acetilezésének sebességére, és annak
kovetkeztében a vegyuletekkel folytatott gyogyszeres terapiara, valamint a vegyuletek
potencidlis toxikus hatdsanak kialakulasara. A human N-acetiltranszferaz izoenzimek
szubsztratjai kozott a gyogyszervegyileteken Kkivil szamos karcinogén arilamin
szarmazék (pl. 2-aminofluorén, 1-naftilamin, stb.) is megtalalhat6, melyek acetilezéssel
aktivalddnak (111-43. abra).

111-43. &abra: A 2-aminofluorén NAT-katalizdlt metabolikus aktivalasanak
mechanizmusa

OH FI|
|
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( reaktiv njtrénjum jon )

A vegyliletek acetilezésének sebessége szempontjabol a lassu és gyors acetilezd
fenotipusra osztott populacio human egyedei k6zott az N-acetilszarmezékok képzodési
sebességében jelentds kiilonbségek figyelhetok meg. (A polimorf mdédosulatok szdma
mindkeét izoenzim esetén hasonld, a NAT2 polimorfizmusanak azonban joval nagyobb a
prevelancidja.) E kulonbségek egyrészt befolyasoljdk a NAT enzimek altal
metabolizalddé gydgyszervegyiletek farmakokinetikajat, masrészt a genotoxikus
arilaminok N-acetilszarmazékai tovabbi metabolikus transzformacioja
eredményeképpen keletkez6 DNS-reaktiv elektrofil metabolitok mennyisegét.
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111.2.6 Metilezés

A metilezés jol ismert biokémiai transzformacid, de sokkal jelentésebb
metabolikus utnak tekinthetd az endogén vegyiiletek, mint a testidegen vegylletek
(xenobiotikumok) atalakulasai szempontjabol. A szerves vegyiiletek metilezésének els6
kisérleti bizonyitéka W. His nevéhez flizédik, aki piridin-acetattal kezelt kutyak
vizeletéb6l N-metil-piridinium-hidroxidot tudott kimutatni. A metilezési reakcidk
molekularis mechanizmusanak megismerése szempontjabol alapveté fontossaggal bir
G. L. Cantoni munkésséga, aki tisztizta az S-adenozil-metionin (SAM), mint kofaktor
szerepét ezekben a reakciokban.

A SAM szerkezetébo6l (lasd 111-44. &bra) lathatd, hogy az egy karboniumion
karakterti vegylilet, és igy a metiltranszfer az akceptor molekulak nukleofil (elektronban
gazdag) centrumaival (pl. O-, S-, N-atomok) kialakul6 kdlcsonhatas eredményeképpen
jatszodik le. Kovetkezésképpen, a metilezésben résztvevé legfontosabb szerves
vegylletek a fenolok, katecholszarmazékok, alifas és aromas aminok, nitrogéntartalmu
heterociklusok, valamint a tioalkoholok. A norepinefrin katechol-O-metiltranszferaz
(COMT) enzim altal katalizalt O-metilezési reakciojanak egyszertsitett folyamatat a 111-
44. abra mutatja be.

111-44. &bra: A norepinefrin katechol-O-metiltranszferdz (COMT) enzimek altal
katalizalt O-metilezési reakcioja

?OOH I}IHZ I?JHZ
H2N—C|3H NH, (|3H2 C|3H2
CH; HO—CH HO—CH
?Hz </ | ) COMT
pZ
CHg—s*—cH;—o | N ' - * SAHC
HO CH3O
OH OH
OH OH
SAM norepinefrin epinefrin

SAM-= S-adenozil-metionin
SAHC= S-adenozil-homocisztein

A metilezés — az acetilezéshez hasonldan — altalaban csokkenti az anyavegyulet
vizoldékonyséagat és megsziinteti olyan nukleofil csoportok reaktivitasat, melyek mas
Fazis 1l enzimek Altal katalizalt reakciokban az anyavegyuletnél polarosabb
szarmazékokat képezhetnek. Kivételt képez a piridingytriit tartalmazé testidegen
anyagok N-metilezési reakcidja, aminek eredményeképpen pozitiv toltésti piridinium-
kationt hordozé metabolitok képzddnek.

A metilezési reakciok tipusai és az azokat katalizalo legfontosabb enzimek a
kovetkezok:

1.) O-metilezés
Reakcio: Fenolos hidroxilcsoportok metilezése
Enzimek: Fenol-O-metiltranszferaz (POMT)
Katechol-O-metiltranszferaz (COMT)
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2.) N-metilezés
Reakcio: Kiilonb6z6 aminok metilezése
Enzimek: Fenil-etanolamin-N-metiltranszferaz (PNMT)
Hisztamin-N-metiltranszferaz (HNMT)
Nikotinamid-N-metiltranszferdaz (NNMT)

3.) S-metilezés
Reakcio: Tiolok metilezése
Enzimek: Tiopurin-metiltranszferaz (TPMT)
Tiol-metiltranszferaz (TMT)

Az S-metilezési reakciok az SH-funkciot hordozé testidegen anyagok egyik
jelentds metabolikus atalakitidsa. E csoportba tartozo gyogyszervegyiiletek kozé tartozo
gyogyszerek kozé tartozik tobbek kozott a kaptopril, a D-penicillamin, a 6-
merkaptopurin, a 6-tioguanin és az azatioprin.

A tiopurin-metiltranszferaz (TPMT) a citoplazméban lokalizalédé enzim, preferalt
szubsztratjai az aromas és heterociklusos SH-vegyiletek, mint a 6-merkaptopurin, a 6-
tioguanin és az azatioprin. A tiol-metiltranszferdz (TMT) mikroszomaélis enzim és
preferalt szubsztratjai az alifas tiolvegyuletek, mint pl. a kaptopril, a D-penicillamin és a
diszulfiram szarmazékok.

Az éatlagosnal alacsonyabb TPMT aktivitassal jaré polimorfizmus a tiopurin
kezelésben részesiil6 betegek korében megnoveli a tiopurin-indukalt mieotoxicitas
veszelyét; ellentétben az atlagosnal magasabb TPMT aktivitassal biro betegekkel, amik
kdrében az atlagosnal nagyobb ddzisok sziikségesek a terapias cél eléréséhez. A TPMT
enzim altal metabolizalodo tiopurin szarmazékok alacsony terapids index-szel biro
gyogyszerek melyeket, az ¢letet kozvetleniil veszélyezteté folyamatok kezelésére
alkalmaznak akut limfoblasztos leukémidban szenvedd és szervatiiltetésen atesett
betegek korében. A TPMT polimorfizmus fenotipizéldsa a Klinikai gyakorlatban
elsoként bevezetett genetikai vizsgalatok egyikének példaja.

1.3 A metabolizalé enzimek aktivitasat befolyasolé tényez6k

crer

.....

(genetikai polimorfizmus) tul a kor és a nem, az étkezési és életvitelbeli szokasok (pl.
dohanyzas, alkoholfogyasztas), egyes betegségek (pl. daganatos megbetegedések,
diabetes, Parkinson-kor) és tobb kornyezeti tényez6 (pl. levegészennyezddés, peszticid
maradvanyok) is befolyasolhatja. Mindezek, valamint a hosszabb ideig rendszeresen
szedett gyogyszer(ek) a kérdéses enzimek egyénenként eltérd, idében valtozo aktivitasat
alakithatjak ki, melyek ismerete elengedhetetlen a szemelyre szabott optimalis
gyogyszeres terapia megvalasztasahoz.

A CYP enzimek kozul tobb esetében igazolddott genetikai polimorfizmus, mint a
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4. Genetikai polimorfizmus esetén a populacid
egyedeinek egy részénél az enzim aktivitasa eltér az atlagostol, vagy lassubb, vagy
gyorsabb lesz.

A lassu metabolizal6 egyedekben magasabb plazma koncentracio alakulhat ki egy
adott gydgyszer ugyanakkora adagjanak hatasara, ami mellékhatasok kialakulasahoz,
illetve a vartnal magasabb gyogyszerszinthez, intoxikaciohoz vezethet. A mellékhatasok
¢s intoxikaciok kialakulasanak valosziniisége nagyobb a csokkent metabolizalo
kapacitas miatt a sziik terapias koncentraciotartomanyd (terapias ablak) gyogyszerek

66 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Metabolikus atalakulasok

esetében. A lassu metabolizald személyek kisziirése a terapia elétt, illetve varatlan
mellékhatds esetén eldsegitheti, hogy a gydgyszeradagokat ilyen személyekben
célzottan valasszuk meg.

Az ultragyors metabolizald egyedekben a CYP enzimek altal metabolizalt
gyogyszerek altalanosan ajanlott dozisai a hatadsosnal alacsonyabb plazma
koncentraciohoz és igy "al-non-responderség™-hez vezetnek. Az ilyen betegekben az
optimalis terapids koncentracidt csak magas, sokszor maximalis dozisnal is nagyobb
adaggal lehet elérni. Az ultragyors metabolizalok felismerése segit elddnteni, hogy a
terapids hatastalansagot, illetve az alacsony plazma gyogyszerszintet a rossz
compliance, farmakodinamikai, vagy farmakogenetikai tényez6k magyardzzak és segit a
terapia megfeleld megvalasztasaban.

A fenti nem genetikai hatasok akar tobbszorosére novelhetik egy-egy enzim
mennyiségét és katalitikus aktivitasat. Ezt a jelenséget indukcidénak nevezzik. Az
indukcid megvaltoztatja az alkalmazott gyogyszer hatékonysagat és egyensuly
eltolodast okozhat a detoxikalo, illetve a toxikalé folyamat kozoétt. Ugyanakkor, a fenti
nem genetikai hatasok egy-egy enzim aktivitdsat gatolhatjdk is, ami ugyancsak
megvaltoztatja az alkalmazott hatdanyag farmakokinetikai tulajdonsagait.

Egyidejiileg alkalmazott gydgyszervegyiiletek, gydgyszervegyliletek és novényi
hatéanyagok, gyogyszerek és élelmiszerek, stb. hatdéanyagai kozott a metabolikus
enzimekre gyakorolt hatasokon (indukcion vagy gatlason) keresztil kialakuld
kdlcsonhatasokat metabolikus (gyogyszer) kdlcsénhatasok néven irja le a szakirodalom.

Citokrém P450 enzim medialta farmakokinetikai (metabolikus) interakcié léphet
fel, amikor egydttesen alkalmazott szerek lebomlasaban legalabb egy k6zos lepés van
(ugyanaz a citokrom enzim végzi), amely az egyik, vagy mindegyik szer
eliminacidjanak limitalo faktorava valik. A gyogyszerek az enzim kotéhelyéért
versenyeznek és igy lebomlésuk lassul. Ennek kovetkeztében csdkkenhet az eliminécid,
a plazma koncentracié megemelkedhet, megnovekedhet a felezési id6, gyogyszer
akkumulécié és fokozott toxicitds léphet fel. Interakcid Iéphet fel akkor is, amikor
valamely citokrom enzim induktorat adjuk egy masik gydgyszerrel, amelynek
lebomlasa fokozott lesz és igy a kivant terapias hatas elmarad.

A vékonybélben legnagyobb mennyiségben expresszalédé CYP3A4 enzim
néhany szubsztratjat, induktorat és gatlgjat a I111-3. tablazat mutatja be.
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111-3 tablazat: A CYP3A4 enzim néhany szubsztratja, inhibitora és induktora.

Szubsztrat Inhibitor Induktor
Paracetamol Cimetidin Dexametazon
Ciklosporin Diltiazem Fenitoin
Karbamazepin Eritromicin Fenobarbital
Klotrimazol Fluvoxamin Hypericum perforatum
Diazepam Fluoxetin Karbamazepin
Diltiazem Grape fruit 1é Primidon
Eritromicin Itrakonazol Rifabutin
Imipramin Ketokonazol Rifampin
Ketoconazol Klotrimazol

Szteroidok Verapamil

Teofillin Vinblasztin

Terfenadin Vinkrisztin

Verapamil

(R)-Warfarin

Az induktorok hatdsdra az enzimek mennyisége és Kkatalitikus aktivitasa
megnovelhetd. Az indukaldszer harom szinten befolydsolhatja az enzimek mennyiségét
és az enzimaktivitast:

1. Az mRNS szintézisének sebességét noveli.
2. Az mRNS életidejét noveli.
3. A fehérje stabilitasat noveli meg.

A citokrom P450 enzimek jellegzetes induktor vegyilet tipusait, az indukalt gén-
és izoenzim csalddokat, valamint az indukalt specifikus monooxigenaz enzimeket a Ill1-
4 tablazat tartalmazza.

111-4 tablazat: A Legfontosabb CYP géncsaladok, induktoraik és specifikus enzimek.

Géncsalad Induktor Induk_alt Sp?C.'f!kus
enzimaktivitas
policiklusos aromas
CYPIA szénhidrogének (PAH) ECOD, EROD
» PROD, EMND, APND,
CYP2B fenobarbital (PB) ECOD
CYP2E etanol AH, p-NPH, p-NPOD
CYP3A glukokortikoid EMND, APND

Magyardzat: EROD: etoxirezorufin-O-dealkildz, ECOD: -etoxikumarin-O-dealkilaz,
PROD: pentoxirezorufin-O-dealkilaz. EMND: etilmorfin-N-demetilaz, ~APND:
aminopirén-N-demetilaz, p-NOD: para-nitrofenetol-O-deetildz, AH: anilin-hidroxilaz,
p-NPH: para-nitrofenol-hidroxilaz.

A citokrom P450 enzimek esetében az indukaldo szerektél fliggéen
megkilonboztetink "MC-tipust”, "PB tipusu”, PCN/glikokortikoid tipust és etanol
tipusu indukciét.

Az "MC-tipusu" induktorok kozé tartoznak a 3-metilkolantrén (MC), a benzpirén
és a halogénezett poliaromas szénhidrogének. A MC az Ah-receptoron keresztul
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indukélja a transzkripciét A MC a sejtbe bejutva kotédik a sejt Ah receptorahoz. A
kialakult induktor-receptor komplex bejut a sejtmagba, ahol a P4A501A1 gén atirddasat
stimulalja. Az indukalo szer hatasara létrejové RNS szintemelkedés a sejtben a
transzkripcidés és a poszttranszkripciés folyamatok (az RNS sejtmagbdl torténd
transzportja, illetve az RNS stabilitasat novelé mechanizmusok) eredményeképpen
valosul meg. Az indukald szer hataséara végul megndvekszik tobbek kozott a CYP1Al
enzim mennyisége is.

A "PB (fenobarbital) tipusu" indukcié esetében az indukaldszer hatdsara a maj
tdbmege, az endoplazmatikus retikulum mennyisége és igy az 6ssz-citokrom
P450koncentracio is szignifikdnsan megndvekszik. Az indukcid, hasonléan az ,,MC-
tipust” indukcidhoz, a megfeleld gének transzkripcidjat és de novo fehérjeszintezist
jelent. A PB — egy masik feltevés szerint - az mRNS sejtmagbol valo kijutdsat segiti el6,
ami szintén emeli a P4502B mRNS szintjet.

A PCN/glukokortikoid tipust indukcional az induk&loszer hatdsara nemcsak a
transzkripciés folyamatok sebessége nd meg, de jelentds szerepet kapnak a poszt-
transzkripcids folyamatok is, amelyekben a P450 enzim, illetve maga az mRNS
stabilizalodik.

Az etanol tipust indukcidénal a poszt-transzkripciés folyamatoknak jut a
foszerep, az induktorok nem hatnak az mRNS szintézisére, hanem az enzimet védik a
degradécidval szemben. Azok a vegylletek, melyek az mRNS vagy az enzim
stabilitasanak novekedését okozzak és igy novelik meg az enzimaktivitdst nem
tekinthetéek valdodi induktoroknak. A fenti hatasmechanizmusok mindegyikét
megfigyelték mar a citokrom P450 és a konjugéacids enzimek esetében is.

Napjainkban kiemelt jelent6sége van a gydgyszerterdpidban alkalmazott
farmakonok okozta indukcios hatas vizsgalatdnak. Ennek ismeretében informaciot
nyerhetink az esetleg fellépé gyogyszer interakciokrol, amelyeknek kéros
kdvetkezmeényei (pl. toxikus hatasok) is lehetnek.

Nemcsak a P450 induktorok gyogyszerként vald alkalmazasakor fellép6
enzimindukcid okozhat problémat, hanem az enzimgatlo tulajdonsagu molekulak is.

A specifikus P450 enzimgatlok kovalens kotés révén modosithatjadk az enzim feheérje
részét vagy a hem részt, esetleg mindkett6t (,,mechanism based inactivator”), ily médon
visszafordithatatlanul csokkentik a katalitikus aktivitast.
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I11.4 A toxicitas molekularis mechanizmusai

A szervezetbe keriild testidegen anyagok tobbsége eredeti szerkezetének a
szervezeten belili mddositasa nélkil nem okoz toxikus hatasokat. A kivételek (pl.
hidrogén-cianid, szén-monoxid) jol ismert mérgek, vagy a daganatterapiaban
alkalmazott hatéanyagok. Azonban az eredetileg nem-toxikus vegyiletek fent leirt
biotranszformaécids atalakulésai soran is képzédhetnek méregként ismert vegyiiletek (pl.
amigdalinbol hidrogén—cianid), vagy olyan reaktiv metabolitok, melyek a sejt
makromolekulaival (pl. lipidek, fehérjék, nukleinsavak) kémiai reakcioba lépnek és
ezaltal megvaltoztatjdk azok szerkezetét és funkciojat. Amennyiben a képz6dé reaktiv
metabolitok kimeritik a szervezet védekezé mechanizmusainak kapacitasat, gy toxikus
hatasok alakulnak ki.

A képzd6do reaktiv metabolitok legtobbje elektrofil tulajdonsagu és kovalens kotés
kialakitasara képes a sejt molekulainak nukleofil centrumaival (pl. hidroxil-, amino- és
merkaptocsoportok). A makromolekuldk szerkezetének mddositasa, vagy az azokkal
képzett stabilis komplexek képzddése a kémiai alapja a testidegen vegyiiletek
megfigyelhetd toxikus, esetenként daganatkelté hatdsainak. A szervezetbe kertilt
gyogyszervegylletek  metabolikus transzforméciéjan alapuld toxikus hatasok
leggyakoribb mechanizmusait a 111-45. abra mutatja be.

I11-45. abra: A testidegen anyagok metabolizmusan alapulé toxikus hatdsok
molekularis mechanizmusai.

Fazis 1
Lipofil gy6gyszer- | _transzformaci6 Hidroxlalt | >
vegyllet metabolitok
A
Fazis 2
transzformécié

Konjugalt metabolit

Fazis 1
transzformacio l

Reaktiv Glutation (GSH)-
metabolit konjugécié

Oxidativ stressz Cellularis makromolekulakhoz
kovalensen két6dd metabolit

| N

Konjugélt metabolit

| Apoptézis | | Sejtkarosodas | | Immunkarosodéas |
(Metabolikus diszinkrazia) (Metabolikus idioszinkrazia) (Immunolégiai idiszinkrazia)
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A toxikus hatas kialakitasért végeredményében felel6ssé teheté reaktiv
metabolitok lehetnek a

a) xenobiotikumbdl kozvetleniil képz6d6 reaktiv gyokok, ionok, vagy elektrofil
centrumot hordozd molekulék;
vagy a xenobiotikum biotranszforméacioja eredményeként kialakuld
b) reaktiv oxigén- vagy nitrogénszarmazékok (pl. szuperoxid-anion, hidroxilgyok
és peroxinitril-gyok), vagy
c) endogén vegylletek metabolitjai (pl. malonaldehid, 4-hidroxinonenal).
A toxikus hatas kialakitasért végeredményében feleldssé tehetd reaktiv metabolitok
képzO6désének mechanizmusait a 111-46. dbra mutatja be.

I11-46. abra: A toxikus hatas kialakitasért végeredményében feleléssé tehetd reaktiv
metabolitok képzédésének mechanizmusai.
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szabadgyok " 0, ‘ Fedt 2
/ l \ \xl
Egyéb metabolitok Makromolekulakhoz Lipid peroxidacio«<—0H + OH
térténd k |
o taee DNS-  Enzim-
6tédés L e . i
lanctorés inaktivalodas

S. D. = Szuperoxid-dizmutaz
K = Katalaz

A reaktiv metabolitok egy nagy csoportjanak toxikus hatasa a metabolitok
(gyokok, ionok, vagy elektrofil centrumot hordoz6 molekulak) és a cellulalis
makromolekulak nukleofil atomjai (pl. N, O, S) k6z6tt lejatsz0do kovalens kdlcsdnhatas
eredménye. JAl ismert példaja az ilyen tipusi toxikus hatasoknak a paracetamol
metabolizmusa soran keletkez6 N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI) protein SH-
csoportokkal lejatsz6do reakcioja altal inicializalt hepatotoxikus hatés (111-47. abra).

I11-47. abra: Az N-acetil-p-benzoquinonimin (NAPQI) fehérje-SH csoportokkal
lejatsz6dd reakcidja.
0] o

+ Hs_proein @\
S_protejn
H

paracetamo| protejn

kOnjUgétum

NAPQI
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A fehérjékhez kapcsolodd kismolekuldk — kovalensen modositva a fehérje
elsédleges szerkezetét — modositjak a fehéerjék funkcioit, melynek eredményeképpen
modosulhat a sejt metabolikus homeostatusza, és annak kovetkezteben toxikus hatas
alakulhat ki.

Egy maésik lehetséges toxikus mechanizmus alapjat a kismolekula-fehérje
konjugatum antigén tulajdonséga eredményezheti, ami az immunrendszer karosodasan
alapulé nemkivant (toxikus) hatasok kialakulasahoz vezethet (111-45. abra).

A keletkezé reaktiv metabolitok gyakran tovabbi, gyakran a testidegen
anyagokbol kozvetleniil keletkezé metabolitnal joval reaktivabb elektrofil tulajdonsagu
molekulak/ionok/gyokok keletkezését inicialjak. E vegylletek egyik nagy csoportjat
képezik azok a testidegen anyagok (pl. paraquat, doxorubicin, nitrofurantoin), melyek
metabolitjai reaktiv szabad gyokok (reaktiv oxigén- és nitrogénszarmazékok)
keletkezését generaljak (111-48. abra).

111-48. dbra: A paraquat (PQ""), a doxorubicin (DR) és a nitrofurantoin (NF) szerkezeti
képlete

0
?NH
A o
— — \ /)
paraguat dexorupicin njtrofurantojn

PQ™ (OR) (NF)

A paraquat (PQ™), a doxorubicin (DR) és a nitrofurantoin (NF) (I111-46. abra)
példaul, reduktaz enzimek (pl. NADPH: citokrom P-450 reduktaz) altal katalizalt
egyelektromos redukcidja gyok tipust metabolit képzOdését eredményezi. Ezek a
metabolitok — 1évén erés redukaloszerek — képesek a redukciojuk soran nyert elektront

egy dioxigén (O) molekulanak atadni, ami egyidejlileg szuperoxid gyokanionna (O, ")
alakul. Ugyanakkor a redukalt molekulak (PQ'+ ; DR ; NF") visszaalakulnak az

eredeti struktarakka (PQ™™; DR; NF), melyek képesek Gjabb egyelektronos redukcios
folyamatban részt venni (111-49. abra).

111-49. abra: Szuperoxid gyokanion képzddése paraquat (PQ™), dexorubicin (DR) és
nitrofurantoin (NF) redox-ciklus reakcidiban

1/, NADPH * H" -

PQ""; DR; NF 0;
1/, NADP* PQ ";DR ;NF o,
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A folyamatot a szakirodalom redox-ciklusként irja le. A redox-ciklusban
keletkez6 szuperoxid gyOkanion tovabbalakulasa szamos nitrogén- és oxigenatom-
centrumu reaktiv szabadgyok képzédését eredményezheti (111-50. abra).

I11-50. abra: A szuperoxid gyokanion tovabbalakulasaval képz6do reaktiv gyokok.

-NO 07 O,
ON(&L‘ / 02: g)y‘ > HOOH
co,—| 2H Fe(lly CU(y MN(ly Crvy Nill
Fenton reakcCig
Fe(lll)’ CU(II)’ Mn(lll)’ CF(VI)' Ni(III)

\ _ \J -
ONOOCO, [HOOH]

_ b
o] [eoi] [Ho] o

A szuperoxid gyoOkanion tovabbalakulasanak egyik utjanak elsé 1épését a
szuperoxid-dimutdz (SOD) enzimek katalizaljak, melyben hidrogen-peroxid (H,O,)
keletkezik. A keletkez6 hidrogén-peroxid vegyértékvaltd fémionokkal (pl. Fe(ll),
Cu(ll), Cr(V)) lejatszddé reakcidban (Fenton-reakcid) hidroxilgydk (OH °) keletkezését
eredményezi. A hidroxilgyok az in vivo koriilmények ko6zott keletkezd legreaktivabb
szabadgyok, ami képes mind a fehérjék, a nukleinsavak és a lipidek szerkezetét
kémiailag médositani.

A szuperoxid gyokanion egy masik atalakulési lehetdségét jelenti — elsdsorban a
nitrogénoxid-szintaz ~ enzimet  konstitutiv. modon  expresszalédé  ideg-  és
endotelsejtekben — a nitrogénoxiddal lejatszodo reakcidja (I111-50. abra). A szuperoxid
gyokanion és nitrogenoxid reakcidjaban keletkez6 peroxinitrit-ion  (ONOOQO)
széndioxiddal lejatsz6do reakcigjaban  nitrozoperoxikarbonat-ion (ONOOCOy)
képz6dik, ami spontan reakcioban a karbonationra és a reaktiv nitrogén-dioxid
molekulara bomlik. A gyok tipust nitrogén-dioxid molekula fiziologias korilmények
kozott aromds gyuriik (pl. tirozin) nitrdldsi reakcidjaban, valamint oxidéaloszerként
reagal.

A keletkezé reaktiv szabadgyokok (-OH; NO;) a szervezet makromolekulaval
reagalva azok kozvetlen karosodasat idézhetik eld, megvaltoztatva a makromolekulak
altal betoltott biologiai funkciok megvaltozasat. A megvaltozott bioldgiai funkciok
toxikus hatasok molekularis alapjai kepezhetik. A megvaltozott biologiai funkcién
tulmenden, a makromolekuldk oxidativ karosodasa a makromolekulakbol képz6do,
elektrofil tulajdonsagd kismolekulak (pl. malonaldehid, 4-hidroxinonenal) képz6dését
eredményezhetik. A keletkez6, az oxidativ karosodast el6idéz6 gydkoknél (OH-, NOy)
joval hosszabb életidejii elektrofil molekulak a képzddésiik helyétdl tavoli szervekben,
szOvetekben is képesek toxikus hatasokat Kkivaltani. A telitetlen zsirsavak
hidroxilgyokokkel lejatszodo reakcidiban (lipidperoxidéacio) képz6dd malonaldehid és
4-hidroxinonenal képzddésének reakciontjait a IT1I-51 abra mutatja be.
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I11-51. &bra: A lipidperoxidacié molekularis mechanizmusa.

l
l

majonajdehid 4 higroxjnonenaj

Nukleofil funkciés csoportot hordoz6 testidegen vegyiletek (pl.
hidrokinonok, aminok, hidrazinok, fenotiazinok, és tiolok) peroxidaz enzimek altal
katalizalt reakcidkban elektronvesztéssel képesek reaktiv gyok tipusi metabolitta
alakulni. A vegyuletek egy csoportja —pl. katechol- és hidrokinon-szarmazekok —
képesek két egymast kovetd egy elektronvesztéssel jard oxidacios reakcidban részt
venni, elébb szemikinon-, majd kinonszarmazékka alakulva (I11-52. abra). A keletkez6
kifonok — bar nem reaktiv elektrofil tulajdonsagu vegyiiletek — potencialis elektron-
akkceptor vegyiiletek, melyek az el6z6ekben leirtak alapjan redox-ciklus kialakulasaban

vehetnek részt (I111-52. &bra).
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111-52. dbra 1,4-benzokinonok képzbédése és redox-ciklusa
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Szabad gyokok keletkezhetnek alkilhalogenidek szen-halogén kotéseinek
reduktiv, homolitikus felszakadasaval is. Ez a reakcio szerepet jatszik a széntetraklorid
hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban is. A széntetraklorid (CCl;) molekulara a
citokrom P-450 enzimkomplexrdl, vagy a mitokondridlis elektron transzport lancrol
atkeriild elektron (reduktiv dehalogenacid) eredményeképpen keletkezd triklormetil-
gyok (CI;C) dioxigén molekulaval reagalva triklormetil-peroxigyok (Cl;COQ)
keletkezését eredményezi, aminek tovabbalakuldsa — a hidrogén-peroxidhoz hasonléan
— hidroxilgyok képzddéséhez vezethet.

Megemlitendd, hogy a szervezetben szamos endogén folyamat, igy pl. a monoamin-
oxidaz, a xantin-oxidaz és az acil-koenzim-A oxidaz enzimek &ltal katalizalt reakcidk is
hidrogén-peroxid képzédését eredményezi.

Amint az eléz6 fejezetek bemutattak, a gydgyszerek alkalmazasa soran
tapasztalhatd nemkivant (toxikus) gydgyszerhatasok farmakoldgiai, kémiai, biokemiai
alapjai igen szerteadgazodak. Egy résziik szorosan a gyogyszer ismert farmakologiai (f6-,
mellék- és toxikus) hatdsaival kapcsolatos, mas tipusai azonban a
gyogyszerkivizsgalasok jelenleg alkalmazott moddszereivel nem sziikségszeriien
felismerhetok. Az egyik altalanosan elfogadott csoportositas alapjan az eldbbiek a
nemkivant gyogyszerhatasok (ADR) A-tipust, mig az utdbbiak a B-tipusu csoportjaba
sorolhatok. Kisebb jelentéségiick, de mindenképpen megemlitendék a C, D, E és F
csoportba sorolhatdé nemkivant gydgyszerhatasok is (111-5. tablazat).
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I11-5 tablazat: A nemkivant gydgyszerhatasok (ADR) csoportjai

Tipus Leiras Jellemzok
A: Feler6sitett Dozisfiiggd A farmakologiai (f6-, mellék-
(Augmented) és toxikus) hatasokkal

kapcsolatos. PI. digoxin
toxicitas, paracetamol
hepatotoxicitas

B: Idioszinkrazias Nem dozisfiiggd A farmakologiai hatdsokkal nem

(,,Bizarre™) kapcsolatos. Metabolikus vagy
immunologiai hattert. P1.
izoniazid hepatotoxicitas,
diklofenak hepatotoxicitas,
penicillin allergia.

C: Folyamatos vagy Dozis- és id6filiggd A gydgyszer alkalmazasaval
kronikus hosszabb kapcsolatos. Pl.: NSAID-
idejti (,,Chronic™) indukalt veseelégtelenség,

benzodiazepinekkel szemben
kialakul¢ tolerancia vagy
dependencia.

D: Késleltetett Id6fiiggd, altalaban Csak a gyogyszer alkalmazasat

(,,Delayed”) kovetden, hosszabb id6
dozisfiiggo eltelte utan
jelentkezd hatés. PI. talidomid
alkalmazasa a terhesség els6
trimeszterében, a karok
fokoméliaja az ujsziléttben;
gyogyszer-indukalt
karcinogenézis.

E: Abbahagyast kovetd Abbahagyast koveté A gydgyszer rendszeres

(,,End of use”) szedésének abbahagyasat
kovetden jelentkezd hatas. PI.
Opiatok megvonasi tinetei;
béta-blokkolok szedésének
abbahagyasat kovetd
miokardiélis ischémia.

F: Elmarado terapias Dozisfiiggd, gyakran  Per os fogamzasgatlok

hatas (,,Failure™) gyogyszer interakciok hatasanak elmaradasa.

eredménye

A B-tipusu (idoszinkrazias) nemkivant gyégyszerhatasok kozds tulajdonséga,
hogy ,,varatlanok” (a nemkivant hatas a korabbi farmakolégiai-toxikologiai vizsgalatok
eredményeibdl eldre nem jelezhetd), alacsony gyakorisdguak (eléfordulasuk
gyakorisaga a human populécidéban kisebb, mint 1/5000) és nem dozisfiiggdek.
Feltételezhetd, hogy kialakulasuk multifaktorialis, el6forduldsuk gyakorisdga az
individualis hatdsvektorok gyakorisaganak szorzataval jellemezhetd. A hatas gyakran
stlyos, életet veszélyezteté. A hatasok egy része (de nem mindegyike) immunologiai
eredetll.
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Az ismert klinikai jelentéséggel biro idioszinkrazias hepatotoxicitast okozé
gyogyszereket a 111-6. tAbldzat mutatja be. A 111-6. tablazatban szerepld idioszinkrazias
hepatotoxicitast okozd gydgyszerek legfontosabb kdzos tulajdonsagai a kovetkezok:

1. A gybgyszerek legtobbjével kapcsolatban megéllapithatd volt, hogy
biotranszformaécidjuk eredményeképpen reaktiv metabolito(ka)t és
fehérjeadduktokat keépeznek.

2. A téblazatban szerepld gyogyszerek koziil 20 esetén ismert a fehérjeadduktot
képz6 reaktiv metabolit képzddését katalizald enzim, melyek koziil 16 a citokrom
P450 (CYP) enzimek egyike. A legtobb reaktiv metabolit a CYP3A4 izoenzim
altal katalizalt reakcidban képzddik.

3. A vegyuletek egy része ismert CYP induktor. A legtobb induktor a CYP3A
enzimek induktora. Mivel a biotranszforméacio soran a legtébb reaktiv metabolit a
CYP enzimek altal katalizalt folyamatokban képzddik, a gyogyszerek e
tulajdonsdga szamos a szervezetbe kerlild testidegen anyagbol képzddo
hepatotoxikus reaktiv metabolit megndvekedett mennyiségének képzodését
eredmeényezheti.

4. Szinte mindegyik gyogyszernek ismert klinikai  jelentdséggel  bird
gyogyszerkolcsonhatasa. E tapasztalat minden bizonnyal kapcsolatos azzal, hogy
a vegyiiletek toxikus metabolitokhoz vezetd biotranszformacioja a legtébb ismert
esetben CYP enzimek &ltal katalizalt, és a vegylletek kdzul tébb a CYP enzimek

induktora.
5. A gylgyszerek legtobbjének napi adagja relative magas (magasabb, mint 100 mg)
(lasd 111-6. tablazat). Feltételezhetd, hogy az idioszinkrazias nemkivant

gyogyszerhatasok kialakulasanak valosziniisége alacsonyabb dozisok esetén
alacsonyabb.

I11-6 tblazat: Klinikai jelentdséggel bird idioszinkrazias hepatotoxicitast okozo
gyogyszerek

Gydbgyszer Hatéastani csoport Tipikus napi
dozis
Paracetamol Analgetikum 1000 mg
Alpidem Anxiolitikum 225 mg
Amineptin Antidepresszans 200 mg
Amodiaquine Malariaellenes szer 200-1000 mg
Bromfenak Analgetikum 25-100 mg
Karbamazepin Antiepileptikum 600 mg
Kombinalt HIV-terdpia  HIV-ellenes szerek
Ciproteron-acetéat Androgén antagonista 200 mg
Diklofenak NSAID 100 mg
Didezoxiinozin HIV-ellenes szer 750 mg
Dihidralazin Antihipertenziv szer 100-150 mg
Ebrotidin H.-receptor antagonista 400-800 mg
Enalapril Antihipertenziv szer 10-20 mg
Felbamat Antiepileptikum 600-1200 mg
Flutamid Antiandrogén 750 mg
Halotan Altalanos érzéstelenitd 0,5-3%
Izoniazid Antituberkulotikum 350 mg
Ketokonazol Antimikotikum 200 mg
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Gyogyszer Hatastani csoport Tipikus napi
dozis
Metoxifluran Altalanos érzéstelenitd 0,5-3%
Minociklin Antibiotikum 100-200 mg
Nefazodon Antidepresszans 200 mg
Fenobarbital Antikonvulzans 100-200 mg
Phenprocoumon Antikoagulans 1,5-6 mg
Fenitoin Antiepileptikum 300 mg
Prokainamid Antiarritmias szer 3500 mg
Pirazinamid Antituberkulotikum 1500 mg
Rifampicin Antibiotikum 600 mg
Szalicilat Analgetikum, 3900 mg
Szalazoszulfapiridin Crohn-betegség 4000 mg
Takrin Alzheimer-kor 40 mg
Tienilsav Diuretikum 250 mg
Troglitazon Antidiabetikum 400 mg
Valproesav Antiepileptikum 200 mg

A fenti koz6s tulajdonsdgokon talmenden megemlitendd, hogy fiziologiai,
életviteli és kornyezeti hatdsok befolyassal birnak szamos, a reaktiv metabolitok
képzddéséért felelds enzim aktivitasara, valamint a reaktiv metabolitok eliminalasaban
fontos szerepet betolté redukalt glutation (GSH) celluléaris szintjére. Ugyanakkor, a
szervezetbe kerlilo gydgyszerek farmakokinetikajat, a reaktiv metabolitok képzddését és
eliminacigjat jelentd reakcioutak hatékonysagat a fentieken tul genetikai faktorok is
befolyasolhatjak. Mindezek az egyénenként valtozé faktorok eredéje bizonyosan
alapvetd fontossaggal bir az idioszinkrazias toxikus hatasok kialakulasaban.

1.5 Kérdések, feladatok.

1. Ismertesse a Fazis 1 reakciok jellemzoit!

2. Ismertesse a Fazis 2 reakciok jellemzoit!

3. Jellemezze a mikroszémalis és a nem-mikroszdmalis enzimeket!

4. Definidlja a fahéjsav benzoesavva torténd metabolikus atalakulasi reakciojanak
tipusét!

5. Definialja a kinasav benzoesavva torténd metabolikus atalakulasi reakciojanak
tipusét!

6. Definialja a benzoesav hippursavva torténé metabolikus atalakulasi reakcidjanak
tipusét!

7. Definidlja a prontozil p-aminobenzolszulfonamidda t6rténé metabolikus
atalakuldsi reakcidjanak tipusat!

8. Soroljon fel harom oxidaciét katalizalo enzimet és az enzimek lokalizaciojat!

9. Soroljon fel harom redukcidt katalizald enzimet és az enzimek lokalizaciojat!

10. Soroljon fel harom hidrolitikus atalakulast katalizalo enzimet és az enzimek
lokalizaciojat!

11. Jellemezze a CYP450 enzimek szerkezetét!

12. Milyen reakcion alapul a CYP450 enzimek elnevezése?

13. A fehérjerész szerkezeti hasonldsdga alapjan hogyan kiilonboztetheték meg az
egyes CYP450 enzimek?

78 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval

az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Metabolikus atalakulasok

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

. Jellemezze a glikuronidaz enzimek altal katalizalt reakcidit!
39.

38

Sorolja fel a CYP450 enzimek emberi méajban legnagyobb mennyiségben
expresszalédo harom formajéat!

irja le a CYP450 enzimek 4ltal katalizalt reakciok altalanositott
reakcidegyenletét! Hatarozza meg a molekularis oxigén (O;) oxigénatomjainak
oxid&cids szam valtozasat!

Hatarozza meg a vas- és az oxigénatomok oxidaciés szamat a CYP450 perferril-
oxenoid komplexben!

irja le a CYP450venzimek altal katalizalt aromas hidroxilacié molekuléris
mechanizmusat!

Ertelmezze a CYP450 enzimek a&ltal katalizalt O-dealkilaci6 molekularis
mechanizmusat!

Ertelmezze a CYP450 enzimek a&ltal katalizalt N-dealkilaci6 molekularis
mechanizmusat!

Ertelmezze a paracetamol N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI) metabolitta
torténd atalakuldsanak molekularis mechanizmusat!

Ertelmezze a redukalt FAD (FADH,) és a dioxigén (O,) molekula kozott
lejatszodo reakcio molekularis mechanizmusat!

Ertelmezze a nikotin nikotin-1’-N-oxid metabolittd torténd atalakuldsanak
molekularis mechanizmusat!

Ertelmezze a tioalkoholok diszulfidokka torténé atalakulasanak molekularis
mechanizmusat!

Ertelmezze a metamizol metamizol-S-oxid metabolitta torténd atalakuldsanak
molekularis mechanizmusat!

Jellemezze a peroxidaz enzimek altal Kkatalizalt reakciok molekularis
mechanizmusat!

Jellemezze a prosztaglandin-H-szintetaz (PHS) enzim peroxidaz funkciojanak
molekularis mechanizmusat!

Sorolja fel a peroxidaz enzimek altal katalizalt egyelektronos oxidacios reakciok
leggyakoribb szubsztratjait!

Mi az akut metanol-mérgezés etanol bevitellel torténd delokalizacié molekularis
mechanizmusa?

Hogyan befolyasolja az ALDH2 izoenzim polimorfizmusa az etanol bioldgiai
hatasait?

Mik a monoamino-oxidadz (MAO) enzimek altal katalizalt reakciok termékei?
Sorolja fel a mikroszomalis Fazis 2 reakciokat katalizalo enzimeket!

Hasonlitsa ©ssze a paracetamol és a paracetamol-glikuronid legfontosabb
fizikai-kémiai tulajdonségait (pl. vizoldékonysag, sav-bazis tulajdonsagok)!
Hasonlitsa 6ssze a paracetamol es az ibuprofén glikuronid-konjugatumainak
szerkezeti jellemzdit!

Jellemezze az UDP-glikuroniltranszferdz (UGT) enzimek altal katalizalt
reakciok molekul&ris mechanizmusat!

Hasonlitsa 0ssze az UDP-gliikuronsav és a paracetamol-glikuronid
sztereokémiajat!

Definialja az epimerizécio folyamatat!

Sorolja fel a glikuronid-konjugatumok 6t szerkezeti csoportjat!

Ertelmezze a 2-aminonaftalin hugyholyag daganatot eredményezd hatasanak
molekularis mechanizmusat!
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Hasonlitsa 6ssze a paracetamol és a paracetamol-szufat legfontosabb fizikai-
kémiai tulajdonsagait (pl. vizoldékonysag, sav-bazis tulajdonsagok)!

Jellemezze a 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat (PAPS) ,,foszfoszulfat”
molekularészenek szerkezetét!

Jellemezze a szulfotranszferdz enzimek altal katalizalt reakciok molekuléris
mechanizmusat!

Jellemezze az aminosav-konjugacids reakciok molekularis mechanizmusat!
Hasonlitsa 0ssze a kiilonb6zo szerkezetli karbonsavak f6 metabolikus utvonalait!
Jellemezze a redukalt glutation (GSH) sav-bazis tulajdonsagait!

Jellemezze a redukalt glutation (GSH) sztereokémiajat; adja meg a kiralis
szénatomok szamat és a lehetseéges izomerek szamat!

Jellemezze a redukalt glutation (GSH) redox tulajdonsagait; jelentdségét a
cellularis redox-homeosztazis fenntartasaban!

Jellemezze a redukalt glutation (GSH) etakrinsavval lejatsz6d6 reakcidjaban
keletkezd vegyiilet sztereokémidjat!

irja le a GSH-konjugatumok merkaptursav-szarmazékokka  torténd
atalakulasanak folyamatat!

Jellemezze a kiilonboz6 glutation-S-transzferaz (GST) enzimek szerkezetét!

frja le a dihidroalkanok és a redukalt glutation (GSH) reakciojaban képzédé
episzulfonium-ionok képz6désének molekularis mechanizmusat!

Hasonlitsa 0ssze a m-aminobenzoesav és az N-acetil-m-aminobenzoesav
legfontosabb fizikai-kémiai tulajdonsagait (pl. vizoldékonysag, sav-bazis
tulajdonsagok)!

Jellemezze az N-acetiltranszferaz (NAT) enzimek Altal Kkatalizalt reakciok
molekularis mechanizmusat!

irja le az N-acetiltranszferaz (NAT) enzimek genetikai polimorfizmusanak
toxikologiai jelentéségét!

Jellemezze az S-adenozilmetionin (SAM) molekula szerkezetét!

Jellemezze a katechol-O-metiltranszferdz (COMT) altal Katalizalt reakciok
molekularis mechanizmusat!

Egy-egy példat is emlitve, sorolja fel a kiilonbozé tipusu metilezési reakciokat!
irja le a tiopurin-metiltranszferdz (TPMT) enzim polimorfizmuséanak klinikai
jelentOségét!

Jellemezze a metabolizalo enzimek aktivitasat befolyasolo tényezdket!

Sorolja fel a vékonybél epithelsejtekben legnagyobb mennyiségben
expresszalddo CYP3A4 izoenzim 3-3 inhibitorat és induktoréat!
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IV A paracetamol toxicitas

Az atlagéletkor novekedése eredményeképpen folyamatosan névekszik az emberi
életkor azon szakasza, melyben rendszeres gyogyszeres kezelést igényel tobb kronikus
kortlinet s megbetegedés (pl. diabetes, pszichiatriai korképek vagy menopauza). Ezen
idében az elhtizodo, rendszeres gyodgyszeres kezelések szamanak novekedése
fokozottan réiranyitja a figyelmet a kombinalt gydgyszeres terapidk optimalis
megvalasztasara, az egyidoben alkalmazott gyogyszerek, a gyogyszerek és az
¢lelmiszerek, valamint a gyogyszerek és kornyezetbdl a szervezetbe keriild egyéb
kémiai anyagok kozotti kdlcsonhatasok (interakcidk) természetének minél alaposabb
megismerésere.

A gyogyszerhatas farmakodindmiai szakaszaban kialakul6 kdlcsénhatasok
altalaban biztonsaggal megjosolhatok, gydgyszerhatastani ismeretek alapjan eldre
elemezhetdk. A gyodgyszerhatds farmakokinetikai fazisaban kialakuld, elsésorban a
gyogyszerek biotranszforméaciojan alapuld kdlcsénhatasok elemzeése mar némiképpen
Osszetettebb  feladat. A  gydgyszerek és az egyéb testidegen anyagok
kodold gének esetleges variacidin (genetikai polimorfizmus) tul a kor és a nem, az
étkezési és életvitelbeli szokasok (pl. dohanyzas, alkoholfogyasztas), egyes betegségek
(pl. daganatos megbetegedések, diabetes, Parkinson-kor) és egyes kornyezeti tényezok
(pl. levegdszennyezddés, peszticid maradvanyok) is befolyasoljak. Mindezek, valamint
a hosszabb ideig rendszeresen szedett gyogyszer(ek) a kérdéses enzimek egyénenként
eltérd, idoben valtozd expresszidjat alakithatjak ki, melyek ismerete elengedhetetlen a
személyre szabott optimalis gydgyszeres terapia megvalasztasahoz.

Ismeretes, hogy a szervezetbe keriilé testidegen anyagok (pl. gydgyszerek,
¢lvezeti szerek és kornyezeti szennyezdanyagok) biotranszformdacidja reaktiv (toxikus)
metabolitok képzOodéséhez vezethet. Amennyiben e metabolitok képzddése a vartnal
intenzivebb és/vagy a szervezet védekez6 mechanizmusainak kapacitasa az atlagosnal
alacsonyabb — és igy nem elegendé a képzO6dd reaktiv metabolitok hatékony
elimindlasara — ugy kronikus, sulyosabb esetben akut toxikus hatasok alakulnak ki. E
kozlemény elsé része annak a sorozatnak, melynek célja, hogy attekintést adjon a
testidegen  anyagok  biotranszformécidjan  alapulé nem  kivant  (toxikus)
gyogyszerhatadsok leggyakoribb kémiai mechanizmusairdl és az azokat maodosito
hatasokrol.

IV.1 A paracetamol biotranszformacioja és toxikus hatasai
kialakulasanak mechanizmusai

A testidegen anyagbdl kozvetleniil képz6do reaktiv részek altal kivaltott toxicitas
egyik példaja a paracetamol okozta maj- és vesekarositd hatas. A paracetamol terapias
dozisaban (1-3 g/nap) biztonsagos fajdalomcsillapitd és lazcsokkentd szernek
tekinthetd. A per os alkalmazott paracetamol (pKa=9,7) gyorsan felszivodik a gyomor-
bél rendszerbél. Eliminacios fél-életideje 2—-3 oOra. A felszivddott gyogyszer legnagyobb
mennyisége a majban paracetamol-glikuronid és paracetamol-szulfat szarmazékokka
alakul at (IV-1. abra). A glukuronid- és a szulfat-konjugatumok mennyiségének aranya
az alkalmazott dozis fuggvénye. Alacsonyabb ddzisok esetén — a fenol-szulfotranszferaz
enzimmel szemben mutatott magasabb affinitasa kovetkeztében — a szulfat-észter a
nagyobb mennyiségben képz6édé konjugatum. Az alkalmazott dozis mintegy 3—-4%-a
valtozatlan formaban a vesén keresztiil iirlil ki a szervezetbdl és hasonld6 mennyisége
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metabolizalddik a citokrom P450 enzimrendszer altal. A citokrom P450 enzimek altal
katalizalt biotranszformacio végterméke a reaktiv N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI)
(IV-1. abra).

IV-1. &bra: A paracetamol biotranszformécioja.

? Q Q
H. .Co H. _C. H. _C<
CH3 P/:P\ PAPS \N CH3 UDP-GA UDP \N/ CH3
Fenol-szulfotranszferaz UDP-gliikuronozil-
transzferaz
0-S03 OH 0~CgHgOg
Paraceamol-szulfat / Paracetamol \ Paracetamol-gliikuronid
o Q
Ho /C\CH 'N/C\CH
3 CYP450 PHS s

o OH
Fenoxigyok \ / N-Acetil-benzoszemikinon-
imin-gyok

. 2 i
N IS C\

CHg3 N~ CHs

GSH
——> Reakci6 a m§j és vese fehérjéivel
SG
OH 0]

Paracetamol-GSH konjugatum N-Acetil-p-benzokinon-imin (NAPQI)

Megjegyzés: PAPS = 3’-foszfoadenozin-5’-foszfat. UDP-GS = uridin-difoszfat-glikuronsav.
UDP = uridin-difoszfat. PHS = prosztaglandin-H szintetdz. GSH = redukalt glutation.

A gliikuronid- és szulfat konjugatumok képzddése eredményeképpen vizben jol
0ldodo, a vizelettel Uriillé nem-toxikus metabolitok keletkeznek. A NAPQI, illetve a
képzédéséhez vezeté fenoxigyok és N-acetil-benzoszemikinonon-imin-gyok a
kovetkeztében egyrészt kozvetlenul is képesek reagalni a sejt makromolekuldinak
nukleofil centrumaival, masrészt reaktiv oxigéngyokok képzodését eredményezhetik
(B-tipusu toxikus folyamat).

A terapids dozisban alkalmazott paracetamolbol képzodé NAPQI ¢és a
képzddéséhez vezetd reaktiv intermedierek gyorsan elreagdlnak a mdj citoszol
fiziologidsan 6-8 mM koncentracioban jelen 1év6 redukalt glutation (GSH) tartalmaval
(IV-1. dbra). Minden a NAPQI mennyiségét noveld (pl. paracetamol tuladagolas) és a
GSH mennyiségét csokkentd (pl. rendszeres alkoholfogyasztads) hatds azonban ezen
eliminéaciés mechanizmus vartnal gyorsabb kimeriilését eredményezi, ami elsdsorban a
NAPQI és a feherjék SH- és/vagy NH,-csoportjai kdzott lejatszddd reakcion keresztil a
paracetamol méjkéarosito hatdsanak (nekrdzis) kialakulasahoz vezet.

Ugyancsak a NAPQI képzodését tartjak felelésnek a taladagolt paracetamol
okozta vesekdrositd hatas kialakuldsaért is. A vese medulldban keletkez6 NAPQI
képzddéséért azonban elsésorban nem a CYP enzimek (melyek expresszidja itt igen
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alacsony), hanem a prosztaglandin-H szintetaz (PHS) enzim felelés. Ez utobbi enzim
két tipusu Katalitikus aktivitdssal (ciklooxigendz és peroxidaz) rendelkezik. A
ciklooxigenaz funkcié az arachidonsav PGG2-vé, mig a peroxidaz aktivitas a PGG2
hidroperoxid PGH2 alkoholl4 torténd atalakitasat katalizalja. Ez utdbbi reakcid sordn
torténik a kooxidacios szubsztratként jelen 1év6 xenobiotikum oxidacidja (IV-2. abra).

IVV-2. &bra: A prosztaglandin-H-szintetdz (PHS) enzim miikodésének mechanizmusa

Arachjgonsav

CIKOOXIGENAZ

COOH
o (\/\/
PROSZTAGLANDIN H (Lq/\/\/\/

SZINTETAZ (PHS) OOH
PGG,
XVagy 2 XH
PEROXIDAZ
XO Vagy
2X. * H,0
COOH
2
O//I,, o
(L‘@W
OH
PGH,

IV.2 A paracetamol toxicitast befolyasolé tényezék

A paracetamol toxicitds kialakuldsdnak molekularis szintli ismeretében sorra
vehetjlk azokat a leggyakoribb problémaékat, ill. kdlcsonhatasokat, melyeknek ismerete
és elkeriilése megelézheti a paracetamol-okozta maj és vesekarosodas kialakuldsat.
Ezek koziil a legkézenfekvobb, ugyanakkor gyakorta eléforduld eset, a paracetamol
tuladagolas. Ez annal is inkabb felhivja a figyelmet a recept nelkili paracetamol
készitmények kumulalt hasznalatanak veszélyére, mert a 2011 évi Gyogyszer
Kompendiumban felsorolt, paracetamol tartalmu, kiilonbdz6 néven forgalomba hozott
gyogyszerkészitmények szama is 21!
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A szervek GSH koncentracioja tobb hatas egyiittes ereddjeként alakul ki. Ezek
koziil megemlitend6, hogy a rendszeres alkoholfogyasztas, az éhezés, a fogyokura
csokkent a cellularis GSH szintet. Igy a szervezet érzékenyebbé valik tobbek kozott a
NAPQI okozta maj- és vesekarositd hatassal szemben. A cellularis GSH-szint
csokkentése figyelhetd meg az oxidativ stressz kialakulaséval jaro, illetve az oxidativ
stressz altal kivaltott, leggyakrabban kronikus betegségekben (pl. Il. tipusl diabetes,
daganatos megbetegedések, hiperthyreozis, hiperlipidémia) szenveddk esetében is.

A paracetamol NAPQI-t eredményezé transzformaciojat a mikroszomalis
CYP1A2, CYP2E1 és a CYP3A4 izoenzimek katalizaljak. Az izoenzimek kozul a
CYP2EI1 enzim bir a legnagyobb a jelentdséggel a NAPQI képzddésében. A harom
CYP izoenzim nehany tovabbi szubsztratjat, gatloit és induktorait a I11. tblazat foglalja
Ossze. Ezek kozul figyelemre méltd, hogy a cigarettafist (CYP1A2), az alkohol
(CYP2EL), valamint tobbek kozott a karbamazepin, az eritromicin, a fenitoin es a
lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum) kivonata (CYP3A4) a kérdéses enzimek
induktorai. Igy a szervezetbe torténd rendszeres bejutasuk, rendszeres fogyasztasuk,
illetve alkalmazasuk — a reaktiv metabolit (NAPQI) mennyiségének megnovekedése
kovetkeztében — a szervezet paracetamollal szembeni fokozottabb érzékenységét
eredményezi.

Az alkohol fenti hatasai (CYP2E1l indukcid, valamint GSH deplécid)
Osszegezddésének eredménye, hogy rendszeres alkoholfogyasztok esetén a paracetamol
napi dozisanak javasolt maximuma csupan fele (2 g/nap) az alkoholt rendszeresen nem
fogyasztd, egészséges felndttek maximalis napi adagjanak. A  rendszeres
alkoholfogyasztas eredményeként kialakuld emelkedett CYP2E1 aktivitds csupan az
alkohol fogyasztas abbahagyasat kovetd 5. napot kovetden csokken le a normal érték
kozelébe. Igy az alkoholfogyasztassal felhagyd, kordbban rendszeresen alkoholt
fogyasztok az alkoholmegvonast koveté els6 napokon a paracetamol okozta
majtoxicitds szempontjabol az egyik leginkabb veszélyeztetett csoportot képezik! A
CYP2E1 aktivitds még mindig a normalis érték tobbszorose, ugyanakkor CYP2EL aktiv
helye korl méar nincsenek jelen a paracetamollal versengé alkoholmolekulak.

A szervezetbe keriild paracetamol legnagyobb mennyisége (mintegy 95%-a)
gliikuronid- és szulfat-konjugatum forméjaban a vizelettel iiriil ki a szervezetbdl. igy a
két konjugacids folyamat soran kialakuld kdélcsonhatasok, illetve azoknak az idGskori,
vagy szervspecifikus megbetegedés(ek) kdvetkeztében kialakulé csokkent kiurulése
szintén befolyasolja a vegyiilet biotranszformaciojat, illetve toxicitasat. igy példaul a
Crigler-Najjar-szindromaban és a Gilbert-korban (1l. tipusu Crigler-Najjar-szindroma)
szenved6 betegek esetén az UDP-glikuronil-transzferaz enzim csokkent aktivitasa
figyelheté meg (genetikai polimorfizmus). A megbetegedésekben szenvedék — a
megnovekedett mennyiségli NAPQI képzddése eredményeképpen — az atlagosnal
érzékenyebbek a paracetamol okozta majkarositd hatasra. A maj citoszol termikusan
stabil szulfotranszferaz enzimeinek aktivitasat genetikai faktorok szintén befolyasoljak.
Ez a specialis genetikai polimorfizmus kuléndsen gyakori az europid és a kongoid
embertipusokra és a ket kozosségben Kkorrelaciot mutat a paracetamol-szulfat
képzddésének egyénenként megfigyelhetd valtozasaival.

A paracetamol metabolizmusaban résztvevd enzimek koziil a CYPIA2 enzim
interindividualis aktivitdsa meglehetdsen tdg hatdrok kozott valtozik, genetikus
karosodasanak eléfordulasa igen ritka. A nem-indukalt CYP2E1 aktivitas meglehetdsen
allandé a human populacidban. A CYP3A4 enzim aktivitdsa ugyancsak nagy
individualis kilonbségeket mutat. Az enzimaktivitads abszolut hianya azonban ezideig
nem volt megfigyelhetd. Megemlitend6 azonban, hogy a CYP enzimek aktivitdsara
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egyes megbetegedések is szignifikdns hatast gyakorolnak. A leggyakoribb
megbetegedések kodzott a diabetes, a daganatos folyamatok, valamint a hipertireo6zis
talalhatok. A diabetes mellett az elhizas is hatassal van a CYP450 enzimek, igy pl. a
CYP2E1 izoenzim aktivitasara. igy a cukorbetegségben szenvedé talsulyos betegek — a
megemelkedett CYP2E1 aktivitds és a csokkent GSH-szint kovetkeztében - a
paracetamol toxicitas egy tovabbi fokozottan veszélyeztetett csoportjat alkotjak.

IV.3 Kérdések, feladatok.

1. Jellemezze a paracetamol sav-bazis tulajdonsagait!

2. Hasonlitsa 6ssze a paracetamol és a paracetamol-glikuronid lipofilitasat és sav-
bazis tulajdonsagait!

3. Ertelmezze a CYP450 enzimek szerepét a paracetamol N-acetil-p-
benzokinonimin (NAPQI) metabolitta torténd atalakuldsaban!

4. Ertelmezze az N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI) metabolit redukalt

glutationnal (GSH) lejatsz6dd reakciojanak molekularis mechanizmusat!

Ertelmezze a paracetamol vesekarosito hatasanak molekularis mechanizmuséat!

Hogyan valtozik meg a molekularis oxigén (O,) oxigénatomjainak oxidacios

szdma a prosztaglandin-H-szintetdz (PHS) enzim ciklooxigendz aktivitasa

eredményeképpen keletkez6 prosztaglandin G, (PGG2) molekulaban?

7. Ertelmezze az oxidativ stresszel jaré kronikus megbetegedések paracetamol-
toxicitast noveld hatasat!

8. Ertelmezze a lyukasleveléi orbancfii (Hypericum perforatum) paracetamol-
toxicitast noveld hatasat!

9. Ertelmezze az etanol paracetamol-toxicitast noveld hatasat!

10. Ertelmezze a Crigler-Najjar-szindroma paracetamol-toxicitasra gyakorolt
hatasat!

oo
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V A troglitazon toxicitas.

V.1 A ,glitazonok” alkalmazasa a diabetes terapiaban

A diabetesben szenved6 betegek legnagyobb hanyada un. 2-es tipust diabeteses
(nem-inzulinfiiggé diabeteses) beteg. A 2-es tipusu diabetes kialakuldsa minden
bizonnyal genetikai okokra vezethetd vissza, mely kezdeti szakaszaban a sejtek
inzulinrezisztencidja  formajaban  jelentkezik. Kialakuldsdnak ~ molekularis
mechanizmusaban bizonyosan fontos szerepet jatszik az elsdsorban a zsirszdvet eredetii
tumor nekrézis faktor alfa valtozata (TNFa), mely expresszidjanak megndvekedése a
sejtek csokkent inzulinerzékenységehez vezet. A 2-es tipust diabetes kezdeti
szakaszanak gydgyszeres kezelésére ma mar szamos - kizar6lagos vagy kombinalt
formaban alkalmazhatdo - oralis antidiabetikum all a kezelést folytatd orvos
rendelkezésére. Az oralis antidiabetikumok egyik legujabb csoportjat képezik az an.
2,4-tiazolidin-dion (TZD) struktarajt antidiabetikumok, melyek elsdként forgalomba
keriilt képviseldje a troglitazon (1) volt (V-1. abra).

V-1. dbra: A troglitazon (1), a roziglitazon (I1) és a pioglitazon (I11) szerkezeti képletei.
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A troglitazon (TGZ) 1997-ben keriilt az Egyesiilt Allamokban, az Egyesiilt
Kiralysagban és Japanban bevezetesre. Hasonléan a tovabbi TZD strukturaju
antidiabetikumokhoz, a roziglitazonhoz (Il) és a pioglitazonhoz (lI1) (V-1. abra), a
vegylilet antidiabetikus hatdsanak alapja elsdsorban az izom és a zsirszovet sejtjei
inzulinérzékenységének fokozasa és kisebb mértékben a méj glikoztermelésenek
csokkentése. A vegyulet inzulinrezisztenciat csokkent6 hatasa elsdsorban a sejtmagban
talalhatd peroxiszéma-proliferator-aktivalta receptor gamma valtozata (PPARY)
stimulalasanak eredménye. A PPARYy aktivacioja a zsirszovet TNFo szekréciojanak
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csOkkenesét és annak eredményeképpen a sejtek inzulinérzékenységenek ndvekedését
eredményezi. Az inzulinrezisztencia csokkentésének eredményeképpen a TGZ
csOkkenti a 2-es tipusu diabetesre jellemzdé hiperinzulinémiat, hiperglikémiat és a
megnovekedett periférias lipolizist.

A TGZ kedvezé antidiabetikus hatasa mellett azonban forgalomba hozatalat
kovetd alkalmazasa soran néha sulyos majkéarosodas kialakulasa volt megfigyelhetd. A
sulyos m4jkarosoddsokhoz, tobb esetben a kezelt betegek haldldhoz vezetd
mellékhatasok kialakulasa miatt, a gyogyszert kifejleszté és forgalomba hozo
gyogyszergyarak a keszitményt az Egyesult Kiralysagban mar 1997-ben, az Egyesiilt
Allamokban 2000-ben o6nkéntesen kivontak a forgalombol. A rokon szerkezii
roziglitazon és pioglitazon alkalmazasa soran a troglitazon altal okozott
majkarosodasokhoz hasonl6 sulyossagu esetek ezideig csak néhany esetben fordultak
eld. Mindkét forgalomban 1évé TZD struktirdju antidiabetikum alkalmazasa esetén
azonban a kezelt betegek madjfunkcidinak rendszeres ellendrzését irjak elé az
engedélyez6 hatosagok (pl.: Gyogyszer Kompendium, 2003). A troglitazon
alkalmazaséval szerzett tapasztalatok ismét el6térbe helyezték a ,varatlan”, un.
idoszinkrazias gyogyszertoxicitas eléfordulasdnak jelentoségét a gyodgyszerkiprobalas
és gybgyszerengedélyezés gyakorlataban, valamint a gyogyszeres terapiaban.

V.2A hepatotoxicitas mechanizmusai

A TGZ forgalomba hozatalat kovetéen felismert hepatotoxikus hatasa és azt
kovetden a forgalombdl torténd visszavonasa nem az elsd eset a gyogyszerek
torténetében. A gyogyszerkiprobalas késéi fazisaban felismert hepatotoxicitds a maj
specidlis veérellatdsénak, valamint kivalasztd, szintetizal6 és metabolikus szerepének
kovetkezménye. A gyomor-bél rendszerbdl felszivodd gyodgyszerek a véraram
segitségével koncentraltan kerlilnek a majba. A gyogyszermetabolizalé enzimek szdmos
testidegen anyag detoxikalasat végzik, de az atalakulasok reaktiv szarmazekok
képzddését is eredményezhetik.

A kémiailag moédositott szerkezetli gyogyszerek és egyéb testidegen anyagok
nagy része, a metabolikus folyamatok sordn keletkez6 endogén toxikus vegyiiletek (pl.
bilirubin), valamint a majban szintetizalt epesavak az epével Urllnek a majbdl. A
hepatocitak és az epevezeték sejtjeinek toxikus hatasok eredményeként kialakuld
karosodasa azonban elégtelen epekivalasztast (kolesztazist) okozhat, aminek
kovetkeztében az epesavak és més toxikus metabolitok szaporodnak fel a méajban. A
toxikus epesavak felszaporodasa a hepatocitak apoptikus sejthalalat eredményezi.

A hepatocitdk mellett a szinuszoid endothel sejtek, a Kupffer sejtek (rezidens
makrofagok) és az un. hizosejtek (Ito-sejtek) szintén részt vehetnek a hepatotoxikus
hatas kialakulasaban. gy pl. hepatotoxikus hatasok (gyogyszer, szoveti trauma,
endotoxin, baktériumok) eredményeképpen a Kupffer sejtekben a gyulladasos
folyamatok kialakuldsaban szerepet jatszo citokinek és chemokinek, valamint oxidativ
stresszt okozO reaktiv oxigén- és nitrogénszarmazékok képzddnek. A toxikus hatas
eredményeképpen keletkezé gyulladdsos mediatorok (komplementer faktorok, citokinek
és chemokinek), reaktiv oxigén- és nitrogenszarmazekok, valamint lipidperoxidacios
termékek (pl. 4-hidroxinonenal) kdzvetlenll és/vagy neutrofil aktivalason keresztil a
sejtek nekrotikus elhalasat eredményezhetik. Az oxidativ stressz altal aktivalt hizosejtek
kollagént szintetizalnak, melynek tultermelése majfibrozishoz, valamint cirrhozishoz
vezet.
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A troglitazon hepatotoxikus hatadsa kapcsan kilon emlitést érdemelnek az
inzulinrezisztencia okozta hepatikus elvaltozasok. Az inzulinrezisztencia kovetkeztében
egyreészt a kialakul6 hiperinzulinémia megndveli a maj gliikozbol torténd szabad zsirsav
termelését, masrészt a periférids lipolizis eredményeképpen is né a keringés szabad
zsirsav (FFA) szintje. Igy a maj megnovekedett FFA felvétele és FFA szintézise
meghaladja a FFA mitokondrialis oxidacidjanak valamint VLDL formaban torténd
kivalasztasanak kapacitasat. Ennek eredményeképpen szteatozis (zsirmaj) alakul ki, ami
a nem-alkoholos szteatohepatitis ,,benignus” eléfeltétele.

Kiserleti allatokban a maj megemelkedett telitetlen zsirsavszintje mar énmagaban
megnoveli a lipidperoxidaciot. Ugyanakkor, az inzulinrezisztenciat kiséré hiperglikémia
a trikarbonsav cikluson keresztll képes a hepatikus lipidperoxidacio megnévelésere.
Ugyancsak a reaktiv oxigénszarmazékok szamanak emelkedéséhez vezet az
inzulinrezisztenciat kiséré emelkedett hepatikus CYP2E1 expresszio. A CYP2EI1
kdzponti szerepet jatszik az alkohol-eredetti majkarosodas kialakulasaban egyrészt mert,
alkohol-indukélta overexpresszioja szuperoxid-anion képzOodésén keresztiil oxidativ
stresszt okoz, masrészt mert az FFA-k CYP2E1l-katalizalt oxidécidja citotoxikus
dikarbonsavak képzdodését eredményezi. Az oxidativ stressz egyrészt a hizosejtek
aktivalasahoz, toxikus lipidperoxidacios termékek képzdédéséhez és tobbek kozott a
mitokondridlis ATP-szint csokkenéséhez vezet. Ez utobbi a hepatocitdk szintetizalo,
kivalasztd és metabolikus funkcidinak elégtelenségét, sulyosabb esetben azok elhalasat
okozhatja. Az oxidativ stressz eredményeképpen csokken a sejtek redukalt glutation
(GSH) szintje, ami a cellularis makromolekulak reaktiv metabolitokkal szembeni
vedettségének csokkeneset eredményezi.

V.3A troglitazon biotranszformacioja

A szervezetbe keriild TGZ legnagyobb mennyisége a majban és a zsirszovetben
akkumulalodik. A majban akkumulalodo TGZ koénnyen bejut a hepatocitdkba, ahol
szdmos reakciouton keresztll metabolizalodik (V-2.-4. abrék).

A TGZ f6 metabolitja a TGZ-szulfat (V-2. abra: M1), melynek képz6dését
els6sorban a kozelmultban azonositott PST1A3 szulfotranszferdz katalizalja. A TGZ-
szulfat plazmakoncentracioja nagyban meghaladja a konjugalatlan molekula
korfolyamat révén visszakeriil a keringésbe. A TGZ molekula masik konjugélt
metabolitja, a TGZ-glikuronid (V-2. abra: M2) a szulfatkonjugatumhoz képest kisebb
mennyiségben képzddik. Ugyancsak az epével valasztodik ki és a szulfatkonjugatumhoz
hasonldan részt vesz a gyogyszermolekula enterohepatikus kdrforgasaban.
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V-2. abra: A troglitazon-szulfat (M1) es a troglitazon-glukuronid (M2) szerkezeti
képletei.

3

CH o
CHg O/ j<3
S NH
HO4SO
CHg o
My
CHg
CH, o] CH3O //2
COOH 3" \H
0
OH CHj o)

OH

OH
M,

A TGZ molekula citokrom P450 enzimek altal katalizalt/inicializalt oxidativ
metabolikus utjai szertedgazd6 képet mutatnak. A vegyiilet kromdangytiriis
katalizdljak (V-3. &bra). A fenolos funkcié CYP-katalizalt egyelektronos oxidacioja
TGZ-fenoxigyok képzddéséhez vezet, ami egy hidroxilgyok befogassal instabil
hemiketalt (M3a) eredményez. A keletkezett instabil hemiketal spontan gytriifelnyilasa
a TGZ jol ismert kinon-metabolitjanak (M3) képz6édését eredményezi (V-3. abra).
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V-3. abra: A troglitazon kromangylriis molekularészeltének metabolikus

transzformacioi
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Emlitést érdemel, hogy ez a metabolikus transzformacié a CYP enzimek egy Uj,
csak az elmalt évek soran felismert reakcidutjat jelenti. A relative stabil kinon egyreszt
a megfeleld hidrokinonna (M4) redukaldodhat, masrészt epoxidszarmazékka (MS)
oxidalodhat. Utdbbi, epoxidfunkcidja réven, bizonyosan toxikus metabolit, ami
konnyen reakcidba 1ép a cellularis makromolekuldk nukleofil kén-, nitrogén- és
oxigénatomjaival. Bar a keletkezett kinon-metabolit (M3) - szubsztitGcioja
kovetkeztében — kozvetlenil nem reagalhat a citoszol GSH molekulaival, vagy a
fehérjek reaktiv tiolcsoportjaival, un. ,,redox cycling” Gtjan reaktiv oxigénszarmazekok
(ROS) képzddését eredményezheti, melyek a toxikus hatds vektorai lehetnek (V-3.
abra). A TGZ-kinon redukcidjaban keletkez6 hidrokinon szulfat-, valamint glikuronid-
konjugatum formajaban képes kilirlilni a szervezetb6l. A TGZ-fenoxigyok
tovabbalakulasanak egy alternativ Utja, hogy az intermedier egy P450-katalizalt
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hidrogénatom absztrakcio dtjan a vegytlet az instabil a-kinonmetin-szarmazékka alakul
at, ami redukalt glutationnal reagalva az M6 GSH-adduktot eredményezi (V-3. abra).

A TGZ molekula egy mésiranyl, ugyancsak CYP3A4-katalizalt metabolikus
transzformaciojat jelentik a TZD-gytrt felnyilasahoz vezetd reakcidutak (V-4. abra). A
reakcidsor feltételezhetéen a kénatom oxidéaciojaval indul. A keletkezett szulfoxid
intermedier spontan gytriifelnyilasaval a reaktiv a-ketoizocianat-szarmazék képzdodik,
melynek hidrolizisét kovetd dekarboxilezddése, majd a keletkezd szulfénsavamid GSH-
val lejatszodo reakcioja az M1’ metabolitot eredményezi. Az a-ketoizocianat egy masik
feltételezett reakcidutja a vegyulet GSH-val lejatsz6do reakcioja majd oxidacidja, ami
az M2’ metabolitot eredményezi. Feltételezheté, hogy a human mdj mikroszéma
frakcidval és CYP3A4 enzimmel végzett in vitro kisérletekben, valamint in vivo
patkanykisérletben keletkez M1’ és M2’ mellett azonosithatdé M3’ metabolit az M2’
szulfinsav metabolit vizvesztesevel keletkezik (VI1-4. abra). Megjegyezendd, hogy az
M1’ és M2’ metabolitok képzddése a szulfoxid-metabolit és GSH direkt reakcidjabdl is
levezethetok.

V-4. &bra: A troglitazon 2,4-tiazolidin-dion-gytiriis molekularészletének metabolikus
transzformacioi.
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V.4 A troglitazon hepatotoxicitas

Az a tapasztalat, hogy a TGZ megismert metabolizmusa szamos reaktiv
intermedier képzddésén keresztiil zajlik, el6szor ahhoz a feltételezéshez vezetett, hogy a
hepatotoxikus hatas a klasszikus GSH-deplécio/kovalens ko6tédés mechanizmuson
keresztiil, vagy a TGZ-kinon redox-ciklusa altal kivaltott oxidativ stressz utjan alakul
ki. Ez a feltételezés magyarazataul szolgal a CYP enzimek altal katalizalt reakcioban
keletkezd reaktiv intermedierek altal okozott 3. zon4ju centrilobuléris nekrozisnak, ami
a TGZ éltal kivaltott hepatotoxikus hatds esetén is megfigyelhetd volt. Szdmos érv és
kisérleti tapasztalat tAmasztja ala azonban azt a nézetet, hogy a TGZ hepatotoxicitas
nem kizardlagosan a reaktiv metabolitok cellularis nukleofilekkel lejatszdédd reakcioi,
illetve a TGZ-kinon éltal kivaltott oxidativ stressz eredménye. Igy pl. in vitro kisérletek
eredményei azt mutattak, hogy mig az alapvegyilet toxikus, addig a TGZ-kinon nem
toxikus human és sertés hepatocitdkkal szemben. Tovadbba, hogy a TGZ, az E-
vitaminhoz hasonldan, antioxidans hatassal rendelkezd vegyiilet. gy az oxidativ stressz
altal okozott toxicitds csak a TGZ antioxidans potencialjanak kimerulését kovetéen
valhat toxikus vektorra. A TGZ toxicitas kialakulasa elhizddo és a paracetamol okozta
hepatotoxicitds kialakuldsédval ellentétben, altaldban nem megfigyelhetd a kezelést
kovetd egy-ket napon belll. A paracetamolhoz hasonldan, terapias dozisban a TGZ nem
csokkenti a GSH-szintet, de Kkisérleti allatokban ndveli a paracetamol okozta
hepatotoxicitast.

A ,toxikus kinonna térténo atalakulas” hipotézis kordbban mas okbdl is el6térbe
kertlt. Ez a feltételezés ugyanis magyarazataul szolgalhat, hogy miért citotoxikusabb a
TGZ mint mé&s TZD sz&rmazékok, mint pl. a roziglitazon, ami nem kroménszarmazék
és nem metabolizalodik kinonszarmazékka. Mivel azonban a TGZ-kinont ket
majsejtkultaraval szemben sem taléaltak citotoxikusnak, ez a hipotézis nem magyarazza
a kulonbseget. Ugyanakkor nem elhanyagolhatd, hogy a roziglitazon és a pioglitazon
dozisa joval alacsonyabb a TGZ ddzisanal (lasd el6bb).

A TGZ (és/vagy metabolitjai) megfigyelt idioszinkrézias hepatotoxicitasanak
kémiai-biokémiai hattere a fentiek alapjan bizonyosan kilénbdzik a paracetamol
majkarosité hatasatél. A TGZ direkt toxicitdsat magyarazhatjak azok a Kkisérleti
tapasztalatok, melyek szerint a vegyllet apoptézist indukalt szamos normal és
daganatos sejtvonalon. A hepatocitdk apoptikus pusztuldsat - ellentétben a nekrotikus
sejtelhalassal - nem Kkiséri a cellularis enzimek (pl. a transzaminazok) véraramba
keriilése. Igy az apoptikus citotoxicitas, legalabbis addig, amig kiterjedt gyulladasos
folyamatot nem induk&l, nem mutathatd ki a transzaminaz enzimek vérben torténd
aktivitdsdnak meghatarozasaval. Ez magyarazhatja, hogy a klinikai kivizsgalasok soran
a vegyllet majtoxicitdsanak vizsgalata céljabdl vizsgalt transzaminaz enzimek
plazmaszintje nem jelezte az esetleges kezd6dé majkarosodast.

A TGZ hepatocitadkkal szemben mutatott toxicitasat szdmos kutat6 igazolta. Azt
talaltadk, hogy a TGZ 5 uM alatti koncentracioban noveli a human hepatocitadk CYP3A
aktivitasat, de a sejtekkel szemben csak 25 puM felett mutat toxikus hatast. Huméan
hepatocitakkal végzett kisérletek soran a szulfotranszferaz enzim gatlasa megnovelte a
vegyulet toxicitasat. Ez alapjan a human hepatocitdkban dominans szulfalas protektiv
metabolikus folyamat. Ugyanakkor a szerzok felvetették, hogy a II. tipusu diabetest
kisér6 kolesztazis eredményeképpen a méajban felszaporodhat a TGZ-szulfat, és igy a
klinikai gyakorlatban megfigyelhetd hepatotoxicitas a TGZ és a TGZ-szulfat egydttes
hatasa lehet.
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A TGZ direkt hepatotoxikus hatasanak egyik valosziniisithetd mechanizmusa a
mitokondrium ATP szintje csokkenésének és a citokrom-c kiaramlasanak
eredményeképpen 1étrejovo apoptikus sejthaldl indukcidja. Ezzel 6sszhangban vannak
azok a kisérletek, melyek azt mutattdk, hogy huméan hepatocitdk TGZ-vel torténd
kezelése a sejtek ATP tartalmanak és mitokondrialis transzmembran potencialjanak
gyors csOkkenését eredményezte. A transzmembran potencidl csokkenésének
eredményeképpen megnd a membran permeabilitisa €és az apoptdzist eldidézo
citokrom- ¢ kiaramlik a citoplazmaba.

A TGZ hepatotoxicitas kialakulasanak egy tovabbi lehetséges mechanizmusa az
epesav-sO export pumpa (BSEP) TGZ és/vagy TGZ-szulfat altal torténé gatlasa és
annak eredményeképpen citotoxikus epesavak felszaporodasa a majsejtekben. A BSEP
gatlasa eredményeképpen a majsejtekben felszaporodd epesavak a sejtek apoptikus
sejthalalat eredmeényezik. A TGZ és a TGZ-szulfat BSEP gatlasat jellemz6 ICsg értékek
(3,9 uM és 0,4 uM) alapjan megéllapithatd, hogy a BSEP hatékony géatlasahoz
szlikséges koncentraciok bizonyosan elérheték a TGZ terapias alkalmazasa soran.
Megjegyezendd, hogy a tovabbi BSEP gatlo gyodgyszerek kozott ott van a glibenklamid,
egy a szulfonilkarbamid csoportba tartoz6 antihiperglikémias szer is. EQy masik BSEP
gatlo szernek TGZ-vel torténd egylittes alkalmazasa valdsziniisithetéen megnoveli a
TGZ hepatotoxicitasat. Megemlitendd, hogy a TGZ altal okozott akut hepatotoxicitast
leird esetek kozott tobb is szerepel melyben TGZ és glibenklamid egyiittes alkalmazasa
tortént.

A TGZ idioszinkrazias hepatotoxicitasa lehetséges vektorainak elemzésénéel nem
hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a gyogyszert szed6 II. tipusu diabeteses betegek
korében a hiperglikémia, a hiperinzulinémia és a megndvekedett periférias lipolizis
eredményeképpen szamos, a gyogyszer toxikus hatasat csokkentd vagy noveld
faktornak a toxicitas Kkialakulasa szempontjabol relevans eredbje egyénenként
kiilonbozik. Az egyénenként kiilonb6zd genetikai, fiziologiai, életviteli és kornyezeti
hatdsok eredményeképpen kialakulé enzim- és transzporter-aktivitasok, esetleges
gyogyszerkolcsonhatasok, ugyancsak erésithetik vagy gyengithetik a TGZ ismertetett
toxikus hatasvektorait. A betegek majfunkcioinak kiilonbozésége a TGZ szervezetben
torténd  megoszlasanak, biotranszformdcidjanak  és  kiliriilésének  nagyfoku
kiilonbozdségét eredményezheti nemcsak az inzulinrezisztenciatol mentes egyénekétol,
de a II. tipust diabetessel kezelt betegek korében is. Mindezek figyelembevétele
alapvetd fontossagu a II. tipusi diabeteses betegek mas gyodgyszerekkel torténd
gyogyszeres kezelése soran, valamint az alapbetegség kezelésére rendszeresen
alkalmazott gyogyszerek mellett sziikségszeriien javasolt tovabbi gyogyszerek
Kivalasztasanal is.

V.5 Kérdések, feladatok.

1. Ertelmezze a glitazon-tipusi antidiabetikumok hatasanak molekuléris
mechanizmusat!

2. Ertelmezze a Kupffer-sejtek szerepét a testidegen anyagok hepatotoxikus hatasa

kialakulasaban!

Jellemezze az inzulinrezisztencia szerepét a szteatdzis (zsirmdj) kialakulasaban!

Jellemezze az inzulinrezisztencia szerepét az etanol-eredeti majkarosodas

kialakulasaban!

5. Hasonlitsa 6ssze az alacsony dozisban alkalmazott paracetamol és troglitazon
szulfat- és glukuronid-metabolitjainak relativ mennyiségét!

sw
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6. Ertelmezze a troglitazon troglitazon-kinonna torténé — CYP450 enzimek altal

katalizalt — reakcidjanak molekularis mechanizmusat!

Ertelmezze a trogitazon-kinon redox-ciklusanak molekularis mechanizmusét!

8. Jellemezze a troglitazon 2,4-tiatzolidindion gylrlije metabolikus atalakulasnak
szerepét a vegyllet hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban!

9. Jellemezze a hepatocitak apoptikus és nekrotikus pusztulasat kiséré biokémiai
folyamatok kiilonbozdségét!

10. Jellemezze a troglitazon és a troglitazon-szulfat hatdsat az epesav-so
exportpumpa (BSEP) aktivitasara! irja le a hatds szerepét a troglitazon
hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban!

~
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VI A nem-szteroid gyulladascsokkento szerek
toxicitasa. A diklofenak hepatotoxicitas.

A nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAIDs) a gyodgyaszatban
alkalmazott gyogyszerek egyik leggyakrabban alkalmazott csoportjat képezik.
Els6dleges terapias hatasteriileteiket az iziiletek gyulladasos folyamataiban a fajdalom
és a gyulladas csokkentése jelentik. Torténetileg az acetilszalicilsav a hatastani
csoportba tartozd vegyiiletek elsd képviseldje. A gydgyaszatban betoltott jelentOs
szerepét mi sem mutatja jobban, mint hogy a vildg éves acetilszalicilsav termelése
napjainkban is 50 000 tonna koriili értékre tehetd. Az acetilszalicilsav és a tovabbi nem-
szteroid gyulladascsokkenték hatdsmechanizmusa molekularis szinten torténd
megismerésének elsé kozleményei az 1970-es évek elején jelentek meg. Az e téren
folytatott vizsgalatok eredményei igazoltdk, hogy az aszpirin és az indometacin a
prosztanoidok bioszintézisében alapvet6 fontossagu ciklooxigenaz gatlasa réveén fejtik ki
hatasukat. A késobbi kutatdsok igazoltak, hogy a kiilonbozd szerkezettel rendelkezd
nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek hatasmodjukban megegyeznek: valamennyien
a ciklooxigendz (COX) géatldsa révén gatoljak a prosztanoidok képzédését a
szervezetben.

A prosztanoidok képezik az arachidonsav biotranszformaciojanak eredményeként
a szervezetben Kkeletkez6, un. eikozanoidok egyik csoportjat. A prosztanoidok
bioszintézisének folyamatdt a VI-1. abra mutatja be. A bioszintézis elsé 1épése az
arachidonsav (AA) ecls6sorban a foszfolipaz-A, izoenzimek Altal Kkatalizalt
felszabaduldsa a sejtmembrant alkotdé foszfolipidekb6l. A folyamat kovetkezd
meghataroz6 lépése az AA prosztaglandin-H-szintetaz (PHS) altal katalizalt
biotranszformacidja. A kettds funkcioju PHS elébb az AA és két mol O, reakcidjaban a
rovid életidejii PGG; keletkezését katalizalja (ez maga a ciklooxigendz (COX) reakcio),
majd a keletkezd PGGy-t az enzim peroxidaz (PER) funkciéja a megfelel6 PGH;
szarmazekka konvertalja. Megjegyezendd, hogy a két folyamatot katalizalo PHS enzim
COX aktivitasat gatld nem-szteroid gyulladascsokkenté szereket altalaban nem PHS
gatlo, hanem ciklooxigendz (COX) gatlo vegyiiletekként emliti a szakirodalom. A
tovabbiakban a prosztaglandin-H-szintetaz (PHS) enzimre torténé hivatkozas soran a
dolgozatban a ciklooxigenaz (COX) megjel6lést hasznalom. Amint azt a VII-1. abra
mutatja, az AA COX-dependens biotranszformaciojanak  végtermékeiként
prosztaglandinok (PGD,, PGE,, PGF,,), prosztaciklin (PGl,) és tromboxanok (pl.
TXA;) keletkeznek. Az AA két tovabbi oxidativ atalakuldsi Utvonalat jelentik a
lipoxigenazok altal katalizalt Gtvonalon keletkez6 leukotriének (LT), valamint a
citokrom-P450 izoenzimek altal katalizalt reakciokban keletkezé hidroxieikoza-
tetraénsavak (HETE) és epoxieikozatriénsavak (EET) (VI-1. abra).
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VI-1. abra: A Prosztaglandinok (PGF,,, PGD,, PGE,), a prosztaciklin (PGl,) és a
tromboxanok (pl. TXA;) arachidonsavbol kiindulo szintézisutjai

Foszfolipidek

Foszfolipaz A, l / CEE$-ﬁé9rréal
Arachidonsav

PHS (Ciklooxigenaz) l S

Lepoxigenaz-utvonal

COX-reakcio -,
Leukotriének

PGG;

PER-reakcio

Tromboxén-sziArW PGH: wi’iciklin-szintetéz

Tromboxan A, (TXAy) Prosztaciklin (PGI5)

PHS (Ciklooxigenaz) l

‘ Izomeraz ‘

PGD> PGE;
\eduktéz/
PGFyq

A prosztanoidok fiziologiai es patofizioldgiai hatasai jol ismeretek az
irodalomban. Ezek kozil itt csak néhany, a cimvegyiletek nemkivant mellékhatasainak
kialakulasaban is szerepet jatszo hatast kivanok megemliteni. A prosztanoidok kézil a
PGE;, PGE,, de kulondsen a PGl, erés értagito és vérnyomascsokkentd hatasq.
Ugyanakkor a TXA; valamint a PGG, es PGH, érsziikité hatasu. (Utdbbi két vegyiilet
fajdalomkeltd és szovetkarositdo hatdssal is rendelkezik.) A gyulladdsos folyamatok
soran felszabadul6 PGE,, PGIl, és PGD, tagitja az arteriolakat és elésegiti mas
gyulladasos mediatorok vascularis hatasait. A nociceptorokat nem izgatjak, de
szenzibilizaljak azokat mas fajdalomkelté anyagokkal (pl. bradikinin) szemben. A
gyomor-bélrendszerre kifejtett hatasaik koziil megemlitendd, hogy a PGE; és a PGl,
gasztroprotektiv hatastak, gatoljak az ulcus kifejlodését. A vérlemezkék aggregaciojat a
trombocitakbol felszabaduld TXA, eldsegiti, mig az erek endotheljébdl felszabadulo
PGI, gatolja. A bronchusok simaizmat a PGE; elernyeszti, a PGD,, a PGF,, és a TXA;
viszont dsszehlzza. A vesében a prosztaglandinok, igy a renalis értagulatot okoz6 PGE;
és a PGl, a véraramlas szabalyozasaban, a tubularis miikodésben és a renin-
szekrécioban egyarant szerepet jatszanak.
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VI.1 A nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek csoportositasa és
a ciklooxigenaz gatlasaval osszefiiggé mellékhatasaik

Az 1980-as évek végén jelentek meg azok az elsé kozlemények, melyek
elvezettek ahhoz a felismeréshez, hogy a ciklooxigenaz enzimnek legalabb két formaja
expresszalddik a szervezetben. Az egyik, az un. COX-1 konstitutiv enzimként van jelen
majdnem minden szévetben és felelés az élettani miitkodéshez (gasztrointesztinalis
citoprotekcid, vesemiikodés szabalyozasa, trombocitdk aggregaciojanak gatlasa stb.)
szlikséges szoveti prosztanoid szint bazalis értékének fenntartasaért. Ugyanakkor a
masik, az un. COX-2 izoforma, a legtébb sejtben alig mutathaté ki; a gyulladasban
résztvevé mediatorok hatasara (tumornekrozis faktor, interleukin-1, liposzacharidok,
reaktiv oxigéntermékek) azonban mennyisége 70-80-szorosara né. Ez az izoenzim
felelés a gyulladds szoveti torténéséért és igy ez egyben a nem-szteroid
gyulladascsokkentdk hatasanak timadaspontja is.

A ciklooxigenaz két formajanak megismerését kovetden intenziv kutatasok
indultak szelektiv COX-2 gatlok kifejlesztése céljabdl. A kutatas-fejlesztések célja
olyan szelektiv gatlok kifejlesztése volt, melyek egyrészt nem csokkentik a COX-1
izoenzim altal fenntartott prosztanoid szintet, masrészt megakadalyozzak a gyulladasos
folyamatok altal inicializalt prosztanoidok szintézisét. igy a szelektiv COX-2
inhibitorok alkalmazasa soran megmarad a nem szelektiv NSAID szerekre jellemz6
gyulladascsokkentd ¢és analgetikus hatas, ugyanakkor varhatéan nem alakulnak ki a
nem-szelektiv. COX gatlok alkalmazasakor jelentkezd, a bazalis prosztanoidszint
csokkeneseével kapcsolatos mellékhatasok, melyek leggyakoribb formai a kovetkezok:

1. ulcerogén hatas,

2. vérlemezke-aggregaciot gatld hatas,
3. hiperszenzitiv reakciok, es

4. vesekarosito hatas.

Ad 1.) Mivel a COX-1 altal fenntartott PGE; és a PG, szint alapvet6 fontossaggal
bir a gasztrointesztindlis mukoza integritasanak védelmében, a nem szelektiv COX
gatlok (és az alacsony ddzisban alkalmazott aszpirin, mint szelektiv COX-1 gatl6) egyik
jol ismert mellékhatdsa azok ulcerogén hatasa. A gyomor-bél nyalkahartya
karosodasanak kialakuldsdban minden bizonnyal szerepet jatszik a savas természetii
vegyuletek lokalis, irritativ hatésa is.

Ad 2.) Ugyancsak a nem-szelektiv NSAID szerek ciklooxigendz-gatlo hatadsanak
sérilések helyén vazokonstrikciot okozd TXA, mennyiseége. Kuldondsen kifejezett ez a
hatds a ciklooxigendz enzimet irreverzibilisen gatlo (annak szerin aminosav egységét
acetilalo) acetilszalicilsav alkalmazasa esetén. Megjegyzést érdemel, hogy a
preventiv céllal alacsony ddzisban alkalmazott aszpirin e hatdsa példaul, minden
bizonnyal szerepet jatszik annak miokardialis infarktust és koronarias szivelégtelenséget
megel6z0 hatasaban.

Ad 3.) A nem-szelektiv COX gatlok alkalmazédsa esetén egyes egyéneknél
hiperszenzitiv reakciok, pl. rhinitis, bronchus spasmus, vagy borkiiités jelentkezhet. Bar
a jelensegek mechanizmusa részleteiben nem ismert, az e téren folytatott vizsgalatok
eddigi eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a ciklooxigenaz gatlasa kovetkeztében
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fokozodik az AA lipoxigendaz enzim altal katalizalt metabolizmusa, melynek

eredményeképpen fokozottan képzddnek az allergids reakcidkban szerepet jatszo
leukotriének (lasd V1I-1. abra).

Ad 4.) A nem-szelektiv COX gatlok egy tovabbi jol ismert mellékhatdsa azok
vesekarositdo hatadsa. A vegyuletek alkalmazasaval kapcsolatban ezideig megfigyelt
vesekarosito hatasok harom tipusba sorolhatok:

a. akut veseelégtelenség,

b. analgetikus vesetoxicitas (papillanekrézis), és

c. interstitialis nephritis.
a.) A veseben termelt, vazodilataciot okozd prosztaglandinoknak (PGE, és PGly)
alapvetd szerepiik van a vesekeringés és a glomerulus filtracié fenntartasdban a vese
csokkent vérellatasa (pl. szivelégtelenség, kronikus vesebetegség) esetén. Ilyen
esetekben nagy adag (tuladagolt) nem szelektiv NSAID szerek alkalmazasa megszunteti
a prosztaglandinok kompenzatorikus hatasat és akut veseelégtelenség alakulhat ki.
b.) A nem-szelektiv COX gatlok es/vagy paracetamol krénikus (> 3 év) alkalmazasa
egy gyakran irreverzibilis vesekarosodast, az un. analgetikus vesetoxiticitast
eredmenyezheti. Az analgetikus nephropétia kialakuldsanak gyakorisdga a nyugati
vilagban széles hatarok kozott (1-18 %) valtozik. A betegség eléfordulas gyakoribb a
nébetegekben. Az elsddleges vesekarosodas kronikus interstitialis nephritist kisérd
papillanekrozis Feltételezhetd, hogy a toxikus hatds kialakulasdban a kronikus
vazokonstrikcié okozta ischemia, valamint a vegyuletek metabolikus transzformécidja
soran képzddd reaktiv metabolitok altal kivaltott oxidativ stressz és/vagy a reaktiv
metabolitok kritikus fehérjékhez torténé kovalens kapcsolodasa is szerepet jatszik (lasd
a diklofenak hepatotoxicitas kialakulasanak mechanizmusait).
c.) A harmadik, a nem-szelektiv COX gatlok altal eldidézett, meglehetésen ritkan
eléforduld vesekarositd hatds az un. interstitialis nephritis. E vesekarosodast diffuz
interstitialis 6déma, megemelkedett szérum kreatinin és proteinuria jellemzi. A tlinetek
altalaban a NSAID szer alkalmazasanak abbahagyasat koveté 1-3 honapon belll
megsziinnek.

A forgalomban 1évé NSAID szerek legnagyobb csoportjat ma a klasszikus, nem-
szelektiv szerek képezik. A szelektiv COX-2 szerek kutatdsanak intenzitasat azonban mi
sem jellemzi jobban, mint a nagyszamt szabadalmi bejelentés és a forgalomba keriilé
szelektiv gatlok novekvo szdma. A szelektiv COX-2 gatlok szerkezetileg a kdvetkezd ot
nagy csoportba sorolhatdk:

1. diaril- vagy aril-heteroaril-éterek (szulfonanilidek): pl. nimeszulid;

2. vicinalis diaril-szubsztitualt heterociklusok: pl. celecoxib, rofecoxib, valdecoxib;

3. kordbban kifejlesztett NSAID szerek szerkezeti modositdsdval kapott,
megndvekedett COX-2 szelektivitassal bird szerek: pl. meloxicam, etodolac;

4. antioxidans vegylletek; és

5. 1,2-diaril-etilénszarmazékok (cisz-stilbének).

A szelektiv COX-2 gatl6 NSAID szerek gasztrointesztindlis toxikus hatdsai a
varakozasnak megfelelden alacsonyabbnak bizonyultak, mint a klasszikus NSAID
szereké. Ugyanakkor, a rofecoxibbal nyert tapasztalatok azt mutattak, hogy a vegyulet
megnovelte a miokardialis infarktus eldfordulasat a vizsgalatokba bevont betegek
korében. A vizsgéalati eredmények megismerését kovetden a készitményt kifejlesztd
Merck and Co 2004 szeptembereben Onkéntesen visszavonta a terméket a
gyogyszerpiacrdl. A konstitutiv COX-2 gatlasanak eredményeképpen a szelektiv COX-
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2 gatld NSAID szerek alkalmazasakor a kovetkezd mellékhatasok eléforduldsat kell
mérlegelni:
a. hipertenzid és veseelégtelenseg kialakulasa,
b. kardiovascularis események (pl. miokardidlis infarktus) gyakorisaganak
megndvekedése, valamint
c. fekélyes sebek gyogyulési idejének meghosszabbodasa.

A szelektiv COX-2 géatlo szerek ugyanakkor szdmos mas terapids terileten is
igéretes gyogyszerjeldlt vegyiletek lehetnek. E terlletek kozil megemlitendé a
szelektiv COX-2 gatldk anti-angiogenikus, valamint az Alzheimer-kor el6fordulasi
gyakorisagat csokkentd hatasai. A gyodgyszervegyiiletek ezen 1j terdpias teriileteken
torténd alkalmazasanak lehetdségei jelenleg folyamatban 1évé vizsgalatok targyat
képezik.

VI.2 A nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek ciklooxigenaz-
independens toxicitasa. A diklofendk hepatotoxicitas.

A nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek elobb ismertetett ulcerogén hatésa,
valamint vérlemezke-aggregaciot gatlo hatasa a vegyluletek ciklooxigenaz enzim dézis-
fliggd gatlo hatdsdnak kovetkezménye. A vegyiiletek e két mellékhatdsa a nemkivant
gyogyszerhatdsok A-tipusdhoz (,augmented”) tartozé hatasok. Ugyancsak ebbe a
kategdriaba sorolhatd a vegylletek akut veseelégtelenség kialakuldsdhoz vezet6
toxicitdsa. Ugyanakkor a vegyuletek interstitialis nephritist, illetve miokardialis
infarktust okoz6 toxikus hatdsai a nemkivant gydgyszerhatasok B-csoportjahoz
(,,bizarre”) tartoz6 mellékhatasok.

A nem-szelektiv NSAID szerek arilpropionsav szerkezeti csoportjaba tartozo
diklofenak tovabbi, az irodalomban jol dokumentalt mellékhatasa a vegydlet
idioszinkrazias hepatotoxicitdsa. Az ismert klinikai jelentdséggel bird idioszinkrazias
hepatotoxicitast okozo gyogyszerek kdzos tulajdonsagait az el6zé fejezet foglalja 6ssze.
E ko6z06s tulajdonsagok kozott elsdként megemlitendd, hogy a gyogyszerek legtobbjének
biotranszforméacidja eredményeképpen reaktiv metabolitok és fehérjeadduktok
képzddnek.

A diklofenak Egyesiilt Allamokban tortént alkalmazésa soran az FDA &ltal 1988
novembere és 1991 juniusa kozott regisztralt, diklofenak-indukalt 180 nemkivant hatés
retrospektiv analizise a kovetkezd eredményekhez vezetett: A 180 eset beteganyagat
tekintve annak 79 %-a nd, 71 %-a 60 éves vagy annal iddsebb, és 77 %-a
osteoarthritissel kezelt beteg volt. Az esetek 77 %-a tlinetek, a tovabbi esetek
laboratoriumi vizsgalatok eredményei alapjan kerllt felismerésre. A szimptomés
betegek 75 %-a esetén (120 betegb6l 90) sargasag jelentkezett. Immunologiai
idioszinkréziara utalo jelek (kiutés, 14z, eozinofilia) egyik betegnél sem jelentkeztek. A
hepatotoxikus hatas az esetek 24 %-a esetéen a gyogyszer szedesenek megkezdését
kovetéen 1 honappal, az esetek 85 %-aban pedig a gyogyszer szedésének megkezdését
kovetden 6 honappal volt megfigyelhetd. Mindezek az eredmények, valamint szamos
tovabbi kisérletes tapasztalat a diklofendk metabolikus eredetii idioszinkrazias
hepatotoxikus hatasat valoszintsitik. Ugyanakkor megemlitendd, hogy néhany tovabbi
tanulmanyban a szerzék a diklofendk gydgyszer-hiperszenzitivitasra (immunoldgiai
idioszinkrazia) jellemzd nemkivant hatasair6l (pl. autoantitesek megjelenése) szamoltak
be.
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A diklofendk mind az arilecetsav mind az antranilsav szerkezeti elemeket hordozé
NSAID szer. Per os adagolva igen jé hatasfokkal, gyorsan felszivddik a gyomor-
bélrendszerbdl. A felszivodott gyogyszervegyiilet mintegy 40-50%-a majban un. , first-
pass” metabolizmuson megy Kkeresztul. A vegyilet oxidativ transzformécidjaban
képz6dé metabolitok szerkezetét a VI-2. abra mutatja be. A diklofenak (1) oxidativ
metabolizmusanak f6 metabolitja a 4’-hidroxiszarmazék (M1), ami mintegy 50%-at
teszi ki a kivalasztott diklofenak ddzisnak. Tovabbi hidroxilalt-szarmazeékok a 3’-OH
(M2), az 5-OH (M3), a 4’,5-diOH (M4) és az N,5-diOH (M5) metabolitok (VI-2. abra).

VI-2. &bra: A diklofendk human hepatocitakban azonositott oxidativ metabolitjai
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A 4’-OH (M1) és a 3’-OH (M2) metabolitok képzédését emberben a CYP2C9
izoenzim Kkatalizalja. Human hepatocita sejtekkel végzett inkubéacios Kisérletek
eredmeényei ugyanakkor azt mutattdk, hogy az 5-OH metabolit (M3) képz6dését tobb
CYP izoenzim, igy a CYP2B6, a CYP2C8/19 és a CYP3A4 is katalizalja. A CYP2C9 és
CYP2C19 gének esetén tobb, a megfelel6 enzimek aktivitasat csokkentd allélvarianst
azonositottak mar. A CYP2C9 és CYP2C19 enzimek —melyek polimorfizmusa szerepet
jatszhat a diklofendk idioszinkrézias hepatotoxicitasanak kialakulasdban- néhany
tovabbi szubsztratjat, inhibitorat és induktorat az VI-1. tablazat foglalja 6ssze.
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VI-1 tablazat: A CYP2C9, CYP2C19 es CYP3A4 enzimek néhany szubsztratja,
inhibitora és induktora

CYP2C9 CYP2C19 CYP3A4

Szubsztréat Diklofenak Diazepam Amlodipin
Fenobarbital Fenitoin Cimetidin
Fenitoin Hexobarbital Diazepam
Hexobarbital Imipramin Diltiazem
Ibuprofén Kariszoprodol Flukonazol
Indometacin Loratadin Karbamazepin
Lozartan Mefenitoin Loratadin
Naproxen Naproxen Lozartan
Piroxicam Omeprazol Paracetamol
Tesztoszteron Piroxikam Szteroidok
Tolbutamid Propranolol Teofillin
Szulfametoxazol Valproesav Verapamil
(S)-Warfarin (S)-Warfarin (R)-Warfarin

Inhibitor Cimetidin Diazepam Cimetidin
Diazepam Felbamat Diltiazem
Diklofenak Flukonazol Flukonazol
Fenilbutazon Fluoxetin Fluvasztatin
Flukonazol Ketokonazol Glibenklamid
Fluvasztatin Lovasztatin Grapefruit-1é
Metronidazol Tolbutamid Kinidin
Szulfonamidok Tranilcipromin Metronidazol
Tolbutamid Nifedipin
Warfarin Verapamil

Induktor Fenobarbital Fenitoin Fenitoin
Karbamazepin Fenobarbital Fenobarbital
Rifampin Rifampin Karbamazepin
Rifampin

Bar a diklofendk hepatotoxikus hatdsa kialakuldsdnak mechanizmusa ma még

teljessegében nem ismert, a toxikus hatas kialakulasanak két, a vegyulet metabolikus
transzformaciojan alapulé hipotézise korvonalazhaté az irodalomban. Az egyik
hipotézis alapja a diklofendk CYP enzimek altal kataliz&lt oxidativ metabolizmusa
soran reaktiv intermedierek képzddése, melyek kovalens fehérjekotddés és/vagy reaktiv
oxigen szarmazékok (ROS) generalasa révén okozzak a megfigyelhetd hepatotoxicitast.
A masodik hipotézis kemiai alapja a diklofenak UGT2B7 enzim Aaltal katalizalt
reakciojaban képz6dé glikkuronid-konjugatumanak proteinekkel szemben megfigyelhet6
reaktivitasa.

A diklofenak hepatotoxicitas kialakulasa egyik biokémiai mechanizmusaként a
vegyllet és metabolitjainak - azok mitokondrialis toxicitdsan alapulé - apoptozist
indukal6d hatasa valoszintsithetd. A diklofendk apoptézist indukalé hatasét in vitro
kisérletekben gyomor-bél mukdzasejt kulturan, valamint human hepatocitakkal végzett
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kisérletekben is igazoltdk. Utobbi kisérletek soran a szerzok azt taldltdk, hogy
antioxidansok gatoljak a diklofenak-indukalt apoptozist. A diklofenak (I) és 4’-OH
(M1) valamint 5-OH (M3) metabolitjainak 0sszehasonlitasa soran a harom vegyulet
kozll az 5-OH (M3) metabolit bizonyult a legerdsebb apoptozist indukalo hatassal bird
formanak. E Kkisérleti eredmények a vegyillet metabolizmusan alapuld, reaktiv
oxigénszarmazékok (ROS) részvételével (is) kialakuld apoptikus mechanizmust
valoszintsitik.

A diklofendk hepatotoxicitas egy masik valdsziniisitheté biokémiai vektora a
vegyulet reaktiv metabolitjainak cellularis makromolekulakkal (fehérjékkel) lejatszodo
kovalens kolcsonhatdsa. Fenobarbitallal elokezelt hepatocitikban megndvekedett a
CYP3A4 izoenzim aktivitasa és a diklofendk hepatotoxicitdsa. Human maj
mikroszémaval végzett kisérletek azt mutattdk, hogy a CYP3A4 izoenzim Altal
katalizalt reakcidoban képz6dd metabolit(ok) kovalens adduktot képeznek a mikroszoma
frakcio fehérjéivel. A fenti tapasztalatok alapjan feltételezhetd, hogy a CYP3A4 enzim
altal keletkez6 5-OH metabolit (M3) képzddése soran, vagy annak tovabbalakulasaval
keletkez6 metabolit(ok) szerepet jatszanak a diklofenak kovalens addukt(ok)
képzddésén alapuld hepatotoxikus hatasa kialakuldsaban. Az egyik lehetséges reaktiv
metabolit az 5-OH metabolit (M3) oxidacidjaval keletkez6 p-benzokinonimin-
szarmazék (VI-3. abra: M6), melynek glutation-adduktja, valamint az abbol keletkezo -
a vizelettel kitirild6 - merkaptursav-szarmazék Kkisérletesen is kimutathato, illetve
azonosithato volt.

VI-3. &bra: Az 5-hidroxidiklofendk (M3) p-benzokinonimin-szarmazékkd (M6),
valamint a diklofenak-glukuronid (M7) 4’-hidroxidiklofenak-gliikuronidda (M8) torténd
oxidativ atalakulasai
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Tovéabbi lehetséges reaktiv metabolitok képzddésének kiinduldsi vegyiiletei
lehetnek az M1 (4’-OH) és M2 (3’-OH) metabolitok, valamint az M3 (5-OH) metabolit
N-OH- (M5) és 4’-OH (M4) szarmazékai is (lasd VI-2. abra). Ezt a feltételezést
megerdsitik azok a patkdny maj mikroszomaval végzett kisérletek, melyek
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eredményeképpen megallapithatd volt, hogy a diklofenak metabolizmusat katalizalo
CYP2C11 aktivitdsa mintegy 25 %-kal csokkent a kisérleti allatok diklofendkkal tortént
kezelése eredmenyekeppen. A mikroszoma frakcio diklofendkkal torténé inkubalasat
kovetden abbol diklofenak-CYP2C11 addukt képzddése volt kimutathatd. Miutan a
patkany CYP2C11 és a human CYP2C9 izoenzimek kozétt 85%-0s a homoldgia,
feltételezhetd, hogy a CYP2C9 enzim altal katalizalt reakciok is eredményez(het)nek
olyan nagy reaktivitasi metabolitokat (atmeneti termékeket), melyek képesek kovalens
kolcsonhatéast kialakitani a mikroszomalis fehérjekkel.

A fenti mechanizmusokon keletkezd reaktiv metabolitok keletkezését és azok
toxikus hatdsanak kialakulasat szamos az egyéni érzékenységet befolyasold tényezo
befolyasolja. Ezek kozott kiemelked6 fontossaggal bir az 5-OH (M3) és a 4’-OH (M1)
metabolitok (és az azok tovabbalakuldsa soran képz6dd tovabbi metabolitok) abszolit
és relativ mennyiségét meghatarozé CYP izoenzimek aktivitasa, valamint a kérdéses
enzimek szubsztratjainak egyidejii alkalmazasa (metabolikus gyogyszerinterakciok). A
diklofenak idioszinkrazias hepatotoxicitas kialakulasa szempontjabol jelentoséggel bird
metabolitok képzédését katalizald CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 izoenzimek néhany
szubsztratjat, inhibitorat és induktorat a VI-1. tdblazat foglalja dssze.

A diklofendk hepatotoxikus hatasanak masik, szintén a vegyulet metabolikus
transzformaciojan alapulo hipotézise a vegyulet glikuronid-konjugatumanak (VI-3.
abra: M7) kémiai természetével kapcsolatos. Bar a glikuronid-konjugatumok altaldban
stabilis  metabolitoknak  tekinthetok, a karbonsav  funkcidoval rendelkez6
gyogyszermolekulak glukuronid-konjugatumai reaktiv elektrofil metabolitok, melyek
szamos nem-enzimatikus reakcioban vehetnek részt. igy:

a. a konjugatumok hidrolizise a konjugélatlan vegylletek (metabolitok)
visszaalakulasat eredmenyezheti,

b. a konjugatumok intramolekularis atrendez6dés eredményeképpen izomer acil-
glukuronidokka alakulhatnak at, és

c. a konjugatumok (a gydgyszer(metabolit) karboxilcsoportjanak részvételével) a
fehérjek nukleofil centrumaival kovalens kapcsolatot alakithatnak ki (atacilezés).

Ez utobbi reakcid eredményeképpen példaul a diklofenak-glikuronid (M7)
kovalens adduktot képezhet a hepatocitak fehérjeivel (VI-4. abra).
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VI-4. dbra: A diklofenédk-glikuronid reakcioja fehérjekkel
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A diklofendk glikuronid-konjugatumanak (M7) egy tovabbi jellegzetes
metabolikus tulajdonsdga, hogy az un. ,metabolikus first pass effektus”
eredményeképpen a CYP2C8 izoenzim-katalizalt reakcioban 4’-OH-diklofenak
glukuronid konjugatumma (VI-3. abra: M8) transzformalddhat.

A reaktiv metabolitok képzddésének kvalitativ és kvantitativ viszonyai mellett
azok toxikus hatdsat nagymértékben befolyasolja a toxikus elektrofil természeti
metabolitok (ROS, kinonok, stb.) elimindldsdban résztvevé enzimek (pl. szuperoxid-
dizmutaz, katalaz, GSH-dependens peroxidaz, NADPH:kinon:oxidoreduktaz) és a
nukleofil jellegli citoprotektiv vegyiiletek (pl. redukalt glutation) aktudlis aktivitasa,
illetve mennyisége a szervezetben. E kémiai atalakulasok egyes reakcidit katalizald
enzimek aktivitasa genetikai, fizioldgiai, életviteli és kornyezeti hatasok ereddjekent
egyenenként valtozik. Ennek eredménye az egyéni gydgyszererzékenység
valtozékonysaga, ami egyes betegek esetében az ismert toxikus gydgyszerhatdsok
megjelenéset eredményezi.
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VI.3 Kérdeések, feladatok.

1. Ismertesse a foszfolipaz A, enzim szerepét a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (NSAIDs) hatasanak kialakulasaban!

2. Jellemezze a prosztaglandin-H-szintetaz (PHS) enzim ciklooxigenaz (COX)
funkcidjanak molekularis mechanizmusat!

3. Jellemezze a prosztaglandin-H-szintetaz (PHS) enzim peroxidaz (PER)
funkciojanak molekularis mechanizmusat!

4. Jellemezze a prosztaglandin E, (PGE;) és a prosztaglandin 1, (PGl,)
prosztaglandin-szarmazékok bioldgiai hatasait!

5. Milyen kiilonbségek figyelhetok meg a COX-1(ciklooxigenaz-1) és a COX-2
(ciklooxigenaz-2) izoenzimek funkcidja kdzott?

6. Mi a nem-szelektiv COX-gatlok alkalmazasa soran fellépd négy leggyakoribb
nemkivant hatas?

7. Ertelmezze a nem-szelektiv COX-gatlé szerek ulcerogén hatasanak molekularis
mechanizmusat!

8. Ertelmezze a nem-szelektiv COX-gatlo szerek vérlemezke-aggregéaciot gatlo
hatasanak molekularis mechanizmusat!

9. Ertelmezze a nem-szelektiv COX-gatlo szerek akut veseelégtelenséget okozo
hatdsanak molekularis mechanizmusat!

10. Sorolja fel a szelektiv COX-2 gatl6 szerek 6t f6 szerkezeti csoportjat!

11. Mik a COX-2 gétlo szerek leggyakoribb mellékhatasai?

12. Mik a diklofenak-hepatotoxicitas el6fordulasanak és tiineteinek jellemz6i?

13. Mi a diklofendk CYP enzimek altal katalizalt atalakulasanak f6 metabolitjai?

14. Milyen  tovébbalakulasi  reakcioja ismert a diklofendk hidroxilalt
metabolitjainak? Milyen szerepet jatszhatnak ezek a reakciok a diklofenak
idioszinkrazias hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban?

15. Jellemezze a diklofenak glukuronid-konjugatuménak szerkezetét! A metabolit
milyen tovabbi atalakuldsai vehetnek részt a diklofenak idioszinkrazias
hepatotoxikus hatasanak kialakulasaban?

Azonosité szam: 105

TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszermetabolizmus és gyogyszertoxicitas

VIl A szulfonamid hiperszenzitivitas

A gyobgyszerek (testidegen anyagok) metabolizmusaban szerepet jatszé enzimek,
transzportfolyamatok egyénenkénti, genetikailag determinalt kiilonbozdsége (genetikai
polimorfizmus) kovetkezményeként a metabolitok képzddésének, reaktivitasanak,
eliminacidjanak egyénenkénti kiilonbozéségeket mutathat. E killonbségek azonban nem
sziikségszerlien genetikailag determinaltak. A testidegen anyagok metabolizmusaban, az
anyavegyllet és a metabolitok szervezetben torténé megoszlasaban, valamint a
szervezetbdl torténd kitiriilésében résztvevd biokémiai mechanizmusokat az életvitel és
a kronikus betegségek (pl. cukorbetegség, daganatos megbetegedések, AIDS, stb.) is
egyenenkeént befolyasolhatjak. A szervezetbe keriil6 testidegen anyagok (ételek, italok,
élvezeti cikkek, stb. tartalomanyagai és szennyez6i) kdzott szamos vegydletet ismerink,
melyek bizonyos enzimek, transzportfolyamatok aktivalasat/hatékonysagat novelik
(induktorok) vagy csOkkentik (inhibitorok). Hasonlé megallapitas tehetdé a kronikus
megbetegedések altal okozott allandosulo fizioldgias elvaltozasokra is.

Az egyénenkénti genetikailag kodolt, illetve testidegen anyagok vagy kronikus
fiziologias elvaltozasok altal indukalt kiilonbozoségek a gydgyszerek (egyéb testidegen
anyagok) alkalmazéasa (szervezetbe jutdsa) esetén nem vart (mellék) hatasok
kialakulasat eredményezhetik. Az atlagos népességgel szemben eltéré valasz
megnyilvanulhat hipo- illetve hiperreaktivitas forméjaban is. Azt a jelenséget, amikor a
gyogyszer a szokasostol mindségileg eltérd reakcidt valt ki idioszinkrazidnak nevezziik.
Az idioszinkrazias nemkivant gydgyszerhatasok szinte mindegyike metabolikus alapu
/eredetii. Az idioszinkrazias hiperaktivitas nem tévesztendd Gssze a hiperszenzivitassal,
ami immunoldgiai alapa.

Tulérzékenységi reakcid eldfordulhat mar az els6 adagoldsnal is. Ilyenkor a
szervezetet kordbban mar érte hasonld jellegli expozicio, és a nemkivant hatas a két
vegyllet kozott keresztezett tulérzékenységi reakcid eredményeképpen alakul ki. A
talérzekenységi reakcio (allergias reakcio, hiperszenzitivitas) oka az, hogy a szervezet
antitesteket termel a modositott szerkezetli plazmafehérjével vagy plazmafehérjéhez
kotott gyogyszerrel (antigénnel) szemben.

A VII-1 abra bemutatja azoknak a lehetséges effektusok sorozatat, aminek
eredményeképpen egy testidegen anyag az immunrendszer kdzvetitésével kialakuld
nemkivant hatast valt ki.
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VII-1. abra: Testidegen anyagok tulérzékenységi reakcio (hiperszenzitivitas) vagy
autoimmun betegség kialakuldsdhoz vezetd egyszertisitett mechanizmusa

Testidegen anyag / metabolit

Fehérje

Antigén determinans

Modositott szerkezetti
fehérje

Haptén-fehérje

Nativ fehérje konjugatum

Megbetegedés Megbetegedés

Autoimmun betegségek

Hiperszenzitivitas

A tlérzékenységi reakciok az immunrendszer kiilsé hatasokra adott tulzott vagy
nem megfeleld valaszanak eredményeképpen alakul ki. E valasz szOvetkarosodast okoz,
ami kiillonb6z6 fiziologias eltéréseket, megbetegedéseket eredményez. Ezeket a
valaszreakciokat R. Coombs és P. G. H. Gell négy kiilonb6z6 csoportba sorolta, aminek
alapjat a négy kiilonb6z6 szovetkarositd mechanizmus képezi.

VII-1 tablazat: A talérzékenységi reakciok (hiperszenzitivitas) csoportositasa Coombs
és Gell nyomén

Elnevezés Reakcid kezdete Mechanizmus

1. Azonnali (korai) Az allergén keresztkotése a hizosejtek és

tipus bazofil granulocitak felszi'nén' talalhatd

. - 1 6ran beltl FceRI-IgE komplexszel aktivélja a hizo-

tulérzékenységi o . .

reakcid sejtek és bazoﬁl granulocitakat, melyekbdl
kiilonb6z6 mediatorok szabadulnak fel.

Kiilonboz6 sejtfelszini  antigénekkel

I1. Ellenanyag reagalo 1gG és IgM  molekulak

kozvetitett 4-8 o6ran belul komplementaktivalas vagy citotoxikus T

citotoxikus reakcio sejtek altal kozvetitett ADCC révén

pusztitjak el a célsejtet.
I11. Immunkomplex A szovetekben lerakddé antigén ellenanyag
(IK) kozvetitett 2-8 dran belil (IgG) komplexek komplementet aktival-

reakci6

nak, és ezéltal gyulladast indukalnak.

IV. Késdi tipusu
talérzékenységi
reakcio

1-3 napon beldl

Szenzibilizalt Thl sejtekbdl felszabaduld
citokinek aktivaljak a makrofagokat és
citotoxikus T sejteket.
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A korai (I. tipust) tipusu érzékenységben - a reakcio az allergén-ellenanyag
talalkozas utan néhany perccel vagy oraval végbemegy. A reakciét IgE ellenanyagok
(reaginok) keletkezése valtja ki az allergén bejutasakor. A reaginok olyan ellenanyagok,
melyek sejtaffinok, az ellenanyag-molekula egyik végével a szdvetekhez, a masikkal az
antigénhez kotédnek. Az IgE -k csak kis mennyiségben vannak a keringésben, nagyobb
résziik a szovetekhez kotodott.

A szervezetben hisztamin és egyéb mediatorok szabadulnak fel azokbdl a
sejtekbdl, melyek felszinén az antigénnel taldlkoznak. A mediator felszabadulasa
okozza érfalak permeabilitdsanak fokozodasat (urticaria), simaizmok gorcsét (asztma),
vagy az erek A&ltalanos tagulatat (anaphilaxids shock- antigén és ellenanyag
egyesiiléskor fellépd tulérzékenység).

A citolitikus vagy citotoxikus (ll. tipusu) reakcid is ellenanyaghoz, IgG (vagy
IgM) tipustihoz kotott. Az antigén a sejtfelszinre kotddik, a bipoléris ellenanyagok a
sejtbdl és antigénbdl allo komplexumhoz kapcsolddnak, ami sejtszétesést eredmenyez.
4-8 ora alatt alakul ki. Ez a reakcio alakul ki pl. pemphigusban, pemphigoidban, vagy
amikor nem azonos Vvércsoportl vérek keverednek. Vératomlesztéskor halélos
szovédményt okozhat a vérsejtek szétesése. Ujsziilottekben a sargasig a szétesd
vérsejtekben levo vérfestékbol keletkezik. Az Rh-0sszeférhetetlen anya—magzat
terhességben, az anyaban keletkezett 1gG tipusu ellenanyag bejut a magzatba. A reakcio
nagysaga kisebb-nagyobb fokl sargasagon at a magzat halalat okozhatja. Ezért fontos
terhességben mind az anya, mind az apa vércsoportjanak tisztdzasa a lehetséges
szOvodmények kivédésére.

Az antigén-antitest immunkomplex okozta reakcid (l11. tipusu, Un. Arthus-reakcid)
bipoléaris ellenanyagokhoz, IgM és IgG tipusuhoz kotott. A szervezetben 1évé
antigénekhez hozzakapcsolddnak a termelt ellenanyagok, ehhez egyeb fehérjék, nagy
molekulak kapcsolédhatnak. Az igy keletkezett anyagot nevezzik immunkomplexnek
(IK), ami az ér-lumenben, az érfalban, vagy kozvetlen szomszeédsagaban, az izileti
tokban vagy a vese-glomerulusokban képzddik. Mindennapi esetben a keletkezett IK-
kat a szervezet a komplement enzimrendszer és a falosejtek utjan elbontja. Koros
esetben azonban (ha az IK mennyisége tomegesebb) az IK-k kicsapodnak az erek falara
egyes szervekben, itt gyulladdsos reakcidt valtanak ki és betegséget okoznak. Ez
torténik reumas lazban, egyes vesebetegségben, érgyulladasokban. Kialakuldsa 2-8 drat
vesz igénybe.

A Kkésdi tipusu (IV. tipusa) tulérzékenyseget leirdja utdn Coombs-nak is nevezett
folyamatban els6sorban a T-limfocitadk vesznek reszt. A reakcio 1-2 nap utan keletkezik,
ezért hivjak késoéinek. A bejutott antigént a bemutatdsejtek felveszik, majd reagél az
antitest modon viselkedd limfocitakkal. A reakcid késése azzal magyarazhatd, hogy az
antitestet hordozo limfocitdk az antigén hatasara el6szor ,,blasztosodnak”, osztodassal
szaporodnak. Csak hosszabb id6 alatt érnek el a reakcio kivaltasahoz sziikséges
mennyiségben arra a terlletre, ahol a szbveti sejtekhez az antigén adszorbealodott. Az
allergias érzékenységet limfocitakkal lehet atvinni.

A kivaltas modja és a shock-szerv szerint két tipusa van:

IV/a. Tuberkulin—tipusu érzékenység fert6z6 betegségek alatt mikroba-antigének
hatasara keletkezik, s az el6lt baktérium (virus) kivonatanak bérbe fecskendezésével
mutathatd ki. Olykor az antigént a véraram a befecskendezés vagy a koros folyamat
helyétdl tovasodorja és tavolabb is keletkeznek bortiinetek, pl. urticaria, papulak,
erythema multiforme, erythema nodosum, stb.
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IV/Ib. Ekcémés tipusi reakcioban shock szerv a ham. Tuberkulin tipusu
érzékenységben az allergén a keringésbol, ekcémaban kiviilrdl éri a shock szervet. Az
allergénnek a valo érintkezés helyén papuldkbol 4ll6 ekcémaszerii reakcid keletkezik. A
hadmban vesicula-képzédés, gyulladasos exsudatum (valadék) lathatd. Pl. kontakt
ekzema, fotoallergids ekzema, atdpias ekzéma.

Az antigén-antitest reakcid eltekintve a sejtkarosodastol és a szdvetekben, érben
képz6dé csapadéktol, nem karos. A taldlkozas soran azonban biologiailag aktiv
anyagok, mediatorok keletkeznek, melyek patoldgias folyamatot valtanak Ki.

A mediatorok jelenésége kicsi cytolytikus reakcioban (II. tipus) és az Arthus-
jelenségben (II1. tipus), nagy jelentéségii azonban a reagin- (l. tipus) és a tuberculin-
tipusu (IV. tipus) érzékenységben. A legfontosabb mediatorok és fobb hatasaik a
kovetkezok:

1. Hisztamin - urticariogén

2. Acetilkolin — urticariogén. Hatasara a bérben adrenerg anyag szabadul fel, okozza
a késoi kifehéredést, ami endogén ekcémas betegek borén figyelheté meg.

3. Szerotonin — urticariat okoz.

4. Heparin — felszabadul allergias reakciok soran. Szoveti hatdsai: noveli az erek
permeabilitasat, a szdvetek viztartalmat, az eosinofil sejtek aktivitasat.

5. Bradikinin — a savoban 1év6 Kkallidinbdl keletkezik tripszin vagy Kallikrein
hatasara, urticariat, eritémat, 6démat, simaizomgércsét okoz, nem idéz eld
gyulladast.

6. Slow reacting substance — kis molekulasulyl glikoproteid. Antihisztaminok
hatasat nem gatoljak. A bronchiolusok tartos gorcsét okozza.

7. Prosztaglandinok — elh(z6dd urticaridt okoz6 vasoaktiv proteinek, hisztamin
felszabadulast eléidéznek. Eosinofil kemotaktikus faktor — IgE-vel szenzibilizalt
szOvetekben keletkezik az allergias reakcid soran. Eosinofil sejtek felszaporodasat
valtja ki a reakcio helyén, melyek valdsziniileg a reakcié megallitasaban jatszanak
szerepet.

8. Permeabilitasfaktorok

Az autoimmun megbetegedések esetén az immunrendszer a szervezet sajat
alkotoelemeit ,,idegen testnek” érzékeli és elpusztitasukra torekszik. Az elpusztitando
alkotéelemek (antigének) &ltalaban fehérjék vagy poliszacharidok. Az immunreakcio
soran gyulladas alakul ki az érintett szovetben, és idOvel a fehérjét szintetizald sejtek,
illetve a sejtek altal alkotott szovet is karosodhat. Az autoimmun betegség
gylijtéfogalom, amelybe kiilonboz6 betegségek (pl. 1-es tipust diabetes mellitus,
Addison-kor, aplasztikus anémia, Basedow-kor, Chron-betegség, rheumatoid arthritis,
sth.) tartoznak, a fenti reakcié azonban mindegyikre jellemzo.

Szamos  gyogyszer  ismételt alkalmazasat nemkivant  immunvalasz,
tulérzékenységi reakcié vagy autoimmun betegség kialakuldsa kovetheti. Bar az
immunoldgiai értelemben vett tulérzékenység (hiperszenzitivitas) kialakulasa egyetlen
gyogyszercsoportnal sem Kkizart, bizonyos gydgyszerek esetén (pl. szulfonamidok,
penicillinek, cefaloszporinok) a legjelentésebb nemkivant hatas (ADR) alapja lehet.

A szulfonamidok kozos szerkezeti eleme az -SO,NH- molekulaegység, melyet
szamos kiilonboz6 farmakoldgiai hatassal bird vegyiiletben megtaldlhatunk. A
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klinikailag is jelentoséggel bird szulfonamidok hatastani szempontbol a kovetkezd
csoportokba sorolhatok:

1. Antibakterialis hatasu szulfonamidok
Szulfametoxazol
Szulfadiazin
Szulfacetamid
Szulfadoxine
2. Antidiabetikus hatasu szulfonamidok (szulfonil-karbamidok)
Tolbutamid
Tolazamid
Glibenklamid
Glimepirid
3. Diuretikus hatasu szulfonamidok
Acetazolamid
Klortalidon
Furoszemid
Hidroklorotiazid
4. Antikonvulzans szerek
Acetazolamid
Szultiam
Zonizamid
5. Egyéb hatéstani csoportba tartozo szerek
Celekoxib (COX-inhibitor)
Szotalol (béta-blokkolo)
Probenicid (készvenyellenes szer)
Szulfaszalazin (reumaellenes szer)

A kiilonboz6é hatastani csoportba sorolhaté szulfonamidok kozott jellegzetes
szerkezeti kiilonbségek figyelheték meg. Igy példaul az oralis antidiabetikumok a
karbamid benzolszulfonil szarmazékai. A diuretikus hatasu szulfonamidok primér (N-
atomon szubsztituenst nem hordozd) benzolszulfonamid-szarmazékok. Hasonldképpen,
tartalmaz6 szerek. E vegyiiletektdl szerkezetileg nagymértékben kilonbdznek az
antibakterialis hatasu szulfonamid-szarmazékok, melyek kdzOs szerkezeti elemei a 4-
amino-benzolszulfonsavamid nitrogénatomjahoz  (N') a vegyiiletek tobbségében
kdzvetlentl egy heterociklusos molekularész kapcsolddik. A kilonb6z6é hatastani
csoportba tartozé szulfonamid-szarmazékok egy-egy képvisel6jét a VII-2. abra mutatja
be.
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VII-2. &bra: A kiilonb6zé hatastani csoportba tartozo szulfonamidok egy-egy
képviseldjének szerkezete

0
§ NH— d NH—C,Hq HOOC i—NHz
0
tO|pUtamid furoszemijq
H,C—C— HN\E R/g NH, 8 NH;%?
H,N
acetazojamiqg Szulfadimidin

Az antibakterialis szulfonamidok altalaban amfoter vegyiletek. Aroméas primer
aminocsoportjuk révén gyenge bazisok, mig szulfonsavamid-csoportjuk (-SO,-N*-H) a
kapcsolddo elektronvonzo csoportok hatdsanak eredményeképpen savas.

Bar hatastanilag és szerkezetileg a reumaellenes terapidban alkalmazott
szulfaszalazin az antibakteridlis szulfonamidokt6l eltéré tulajdonsdgokat mutat, a
molekula a vastagbél baktériumok azoreduktaz aktivitasa eredményeképpen 5-
aminoszalicilsavra és antibakteridlis hatasu szulfapiridinre metabolizalédik (V11-3.
abra). A metabolikus transzformacié magyarazatot ad arra a megfigyelésre, hogy a
szalazopirin — az antibakteridlis szulfonamidokhoz hasonldan tulérzékenységi
reakciokat okozhat, melyek valdszintisithetéen szulfapiridin-specifikus citotoxikus T
sejtek altal kozvetitett mechanizmuson (I1. tipusu talérzékenységi reakcid) alakul Ki.

VI11-3. &bra: A szulfaszalazin bakterialis azoreduktdzok altal katalizalt metabolizmusa
HOOC

O N
HO N:N@g_NHO
6 S
szujfaszajazin
l bakterjalis azoreguktaZ
HOOC

HO@—NHz + HzN@g—NH@
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A szulfonamid antibiotikumok alkalmazasa sordn gyakran el6fordulnak
talérzekenységi reakciok. Bar néhany kivételes esetet leir az irodalom, altalanosségban
megallapithatd, hogy az antibiotikus és a nem-antibiotikus hatast szulfonamid-
szarmazékok kdzott nem alakul ki kereszt-hiperszenzitivitas.
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A szulfonamid antibiotikumok altal kivaltott tulérzékenységi reakciok
kialakuldsdban mind metabolikus, mind immunoldgiai torténések szerepet jatszanak. A
tulérzékenységi reakciok el6fordulasa a szulfonamid antibiotikumokkal kezelt betegek
korében 3 % kordl van.

A szulfonamid antibiotikumok alkalmazasa soran gyakran el6fordulnak
tulérzékenységi reakciék. A szulfonamid hiperszenzitivitdas gyakorisaga a teljes
populacio korében kb. 3 %, mig a HIV-fert6zott populaciéo korében 17-20 %. Utobbi
megfigyelés jelent6ségét az adja, hogy a HIV-fertézott betegek pneumocystis
pneumonia (a pneumocytis jiroveci (carinii) gomba altal okozott pneumonia)
megbetegedésének megel6zésére javasolt terapias protokoll a szulfametoxazol és a
trimetoprim kombinacioja.

Egységes populdciéban a szulfonamid tulérzékenység minden tipusa
megfigyelhetd:

1. Az L tipust, IgE é&ltal medidlt azonnali talérzékenységi reakcio jellemzoéi a
csalankiutés, valamint az anafilaxias sokk jellemz6 kiséré tiinetei (nehéz 1égzés,
bradycardia, vérnyomas csokkenés, sth.) hasonlo I. tipusu talérzékenységi reakcio
jellemz6 a penicillin-szarmazékokra, az aszpirinre (acetilszalicilsav), illetve a
nemszteroid gyulladascsokkentdkre is. A szulfonamid antibiotikumok esetében az
IgE molekuldval kialakuld kolcsonhatds nagyfoku sztereoszelektivitasu, és
kialakitdsdban a nem-metabolizalédott vegyiilet N'-atomhoz kapcsol6dd
heterociklusos  gyiirlijével kialakuld6 nemkovalens kolcsonhatas — jatszik
meghataroz6 szerepet. Az anafilaxia orvosi vészhelyzet, amely esetben azonnali
¢letmentd intézkedés sziikséges.

2. Az antibakteridlis szulfonamidok altal leggyakrabban kivaltott tulérzékenységi
reakcio az IgG és IgM altal kozvetitett 1I. tipusd talerzékenységi reakcio.
Kiilonb6z6 tipusu és sulyossagu megjelenési formai kozott megemlitendd a
bérpirossag, a hemolitikus anémia, a neutropénia €S a trombocitopénia. A
szulfonamidok okozta trombocitopénia mechanizmusa hasonl6 a kinin, a kinidin
és a nem-szteroid gyulladascsokkenték altal kivaltott reakciokhoz. Kozos
tulajdonsaguk, hogy az immunreakcidt (antitest termelddést) a szulfonamid és a
verlemezke feliiletén 1év6 glikoproteinek kozti nemkovalens komplex (antigén)
valtja ki. Ugyanakkor, a bérpirossag kialakulasa sordn a vegylletek reaktiv
metabolitjai (haptén) kovalens fehérjeadduktjainak (antigén) tulajdonségat
igazoljak.

3. A szulfonamidok reaktiv metabolitjainak szerepét a Ill. tipusu tulérzékenységi
reakciokban is igazoltak. E tulérzékenységi reakciok jellemzé tlnetei a
szérumbetegség, a 1az, borpirossag, valamint a bor sulyosabb funkcionalis zavara,
ami Stevens-Johanson szindréma és Lyell szindroma kialakulasahoz vezethet.

4. Az antibakteridlis szulfonamidok egy tovabbi, késéi tipust reakcidja tipikusan a
terapia megkezdését kovetd 7-14 napokon jelentkezd, lazzal és borpirossaggal,
hepatoxikus és vérképzdszervi toxikus hatasokkal jard tlinetegylittes. Sulyosabb
Stevens-Johanson szindroma és a legsulyosabb Lyell szindréma. Mindkét utobbi
az ¢letet veszélyeztetd, a teljes borfeliiletet érinté elvaltozas, melyben a bor
legkiilsé rétege (epidermis) levalik az alsébb borrétegtdl (dermis).

Bar a kiilonbozd tipusti szulfonamidok altal okozott ttlérzékenységi reakciok
molekularis mechanizmusa részleteiben nem minden esetben ismert, tobb esetben (lasd
Il. és Ill. tipusi reakcidk) igazolast nyert, hogy a reakciok a vegylletek
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metabolizmusaval, illetve a keletkez6 reaktiv metanolitok reaktivitasaval kapcsolatos. A
legtébb adat a terapidban leggyakrabban alkalmazott szulfametoxazol (SMX)
metabolizmusaval, illetve tulérzékenysegi reakcidinak mechanisztikus vizsgalataval all
rendelkezésre. Ezek alapjan megdllapithatd volt, hogy az SMX okozta hiperszenzitivitas
1. az antibakteridlis szulfonamidok N*-atomjanak CYP2C9 enzim katalizalt N-
hidroxilaciohoz kotott, és
2. a lassu acetilalo fenotipus esetén eléfordulasa gyakoribb.

A szulfonamidok f& metabolikus utvonala az acetilezddés az aromas primer
aminocsoporton. E metabolikus 4talakuldsnal kisebb jelentoségli az aromas
aminocsoport (N*) CYP2C9 enzim altal katalizalt hidroxilacidja (VII-4. abra). A
keletkez6é N-aril-hidroxilamin metabolit az oxidalt 4-nitrozoszarmazekon keresztiil
készségesen reagal cellularis nukleofil atomokkal, igy a fehérjék cisztein-SH
funkcidival.

V11-4. dbra: A szulfametoxazol metabolikus aktivalasa.
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A keletkezett szulfametoxazol-fehérje addukt — megfelelé mennyiségii képzodése
— 6nmagéaban toxikus hatas iniciatora lehet, de ugyanakkor antigén szignalt jelenthet 4-
nitrozoszulfametoxazol-specifikus T sejtekkel szemben. Csokkent NAT aktivitasu
fenotipusok esetén a hidroxilamin-metabolit mennyisége megnd, és a toxikus hatas
kifejezettebbé valik.

Az antibakteridlis szulfonamidok talérzékenységi reakcidi fenti molekuléris
mechanizmusat alatamasztja az a klinikai tapasztalat is, hogy az antibakterialis és nem-
antibakterialis  szulfonamidok kodzott  kereszt  tulérzékenységi  reakciok nem
tapasztalhatok. Utobbi szarmazékok ugyanis nem rendelkeznek primer aromas
aminocsoporttal.

VII.1 Kérdések, feladatok.

1. Milyen tényezOk befolyasoljak a testidegen anyagok metabolikus atalakulasait

kataliz&l6 enzimek aktivitasat?

Jellemezze az idioszinkrazias gyogyszerhatas molekularis mechanizmusat!

3. Hasonlitsa 6ssze az idioszinkrazias hiperaktivitds és a hiperszenzitivitas
jelenségét!

4. Irja le a testidegen anyagok tulérzékenységi (hiperszenzivitasi) reakcidi
kialakulasanak mechanizmusait!

5. Jellemezze a I. tipusd talérzékenységi reakciokat!

6. Jellemezze a Il. tipusu tulérzékenysegi reakciokat!

7. Jellemezze a lll. tipusu talérzékenységi reakcidkat!

8

9

o

Jellemezze a IV. tipusu talérzékenysegi reakciokat!
Egy-egy példat is emlitve, sorolja fel a szulfonamidok kiilonb6z6é hatastani
csoportjait!

10. Jellemezze a szulfametoxazol metabolikus aktivalasan alapulé talérzékenységi
reakciojat!
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VIl Kémiai karcinogenezis

Karcinogenezisen a kulonféle /kémiai, sugarzas, fizikai, viralis/ tényezok hatasara
kialakulo daganatok fejlodésének mechanizmusat eértjuk. A szomatikus sejtek
oroklédési anyagaban létrejové koros elvaltozas, lényegében szomatikus mutacio,
amely nem 6roklddik. Feltételezik, hogy ez egyiitt jar a novekedést szabalyozd egyes
proteinek megvaltozasaval és a sejtreceptorok elvesztésevel, mialtal megsziinik a
normal intercellularis felismerési folyamat. Az igy létrejott daganat sejtek (tumor sejtek)
osztodasi képességiiket a kornyezd szovetek rovasara végteleniil hosszii ideig
megtartjak. A daganat sejtek anatomiai és miikodési szempontbdl is megvaltoznak, és a
szakember szamara konnyen felismerhet6k.

VIIl.1 Definiciok

Daganat vagy tumor: Duzzanat, szovetszaporulat, igen eltéré okokkal a hattérben.
Igy a kivalto ok lehet pl. gyulladas (6déma) és a szdvetszaporulat lehet ,,valodi” tumor,
un. neoplazma.

Neoplazma: Genetikai hibak, génszabalyozasi zavarok eredményeképpen
folyamatos/fokozatos sejtszaporodassal 0szt6dd szovet.

Rosszindulatt (malignus) neoplazma: attételeket (metasztazisokat) képez.

Rosszindulat( neoplazmak elnevezése:
a.) Mesenchymalis eredetli neoplazmak: szfvet neve + sarcoma
Pl. fibrosarcoma, osteosarcoma, liposarcoma
b.) Ekdotermalis vagy exotermalis (epithelialis) eredetii neoplazmak: szdvet
leirésa + carcinoma
Pl. epidermikus (bdr) carcinoma, hepatocelluldris carcinoma, gastricus
carcinoma

Joindulatu (benignus) neoplazma: nem képez attéteket.

Jéindulatu neoplazmak elnevezése: szvet neve + oma
Pl. fibroma, adenoma, lipoma.

Attétel  (metastasis): Az elsddleges neoplazmabél eredé masodlagos
sejt/szOvetszaporulat (daganat, tumor).

Rak (cancer): Neoplazmikus szovetszaporulat(ok) kialakulasaval jard
megbetegedés.

Karcinogén agens: Neoplazma kialakul&sat okoz6 vagy indukal6 &gens.

VIIL.2 A sejtosztddas

A sejteket osztodasi képességulk és élettartamuk szerint a kdvetkez6 csoportokba
sorolhatjuk:

1. Megujuld populéciok. A megujuld populéciok (pl. bélhamsejtek, vérképzo sejtek)
sejtjei élénken szaporodnak. Osztodasaik soran egyre érettebb alakok jelennek
meg, végiil kialakul a fajlagos miikodésti végsejt. A végsejtek tovabbi osztodasra
mar nem képesek. Miikddésiik kozben meglehetésen gyorsan elhasznalodnak,
vagy tavoznak a szervezetbdl (pl. ivarsejtek). Elettartamuk ezért meglehetdsen
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rovid (néhany nap, vagy hét). A populécié azonban fennmarad, mert a tartalékban
1év6 ,,6ssejtekbdl” allanddan megujul.

2. Statikus sejtek. Ezek a sejtek a magzat életben élénken osztodnak, a szlletés utan
azonban rovidesen besziintetik szaporodasukat. Ilyen statikus sejtek a harantsikolt
és szivizomsejtek, illetve a gerincesek idegsejtjei. Ezek a sejtek annyi idések, mint
maga a szervezet. A statikus sejtek néha kilonlegesen hosszu élettartamat nem a
sejtes, hanem a molekularis megujulésa biztositja.

3. Expandald sejtek. A fenti két tipus kozott atmenetnek tekinthetok. Ilyenek példaul
a hamszovetek ¢és a m4j sejtjei. A serdiilokor befejeztéig valamelyest ugyan még
szaporodnak, de felndttekben mar ritkan, és akkor is csak az elpusztult sejtek
potlasara. Példaul, a sebészeti gyakorlatban el6fordul, hogy a maj egy részét
eltavolitjdk (hepatektomia). Ilyenkor gyors regeneracio kezdddik és a majsejtek
ugyanugy szaporodnak, mit a megujuléd sejtek. De — csak a szerv eredeti
méretének eléréseig!

4. Ossejtek. Onfenntart6 populaciot alkotnak.

Az o0sztodd (megujuld, expandald, és 6ssejtek) sejtek reprodukcidja a sejt
tomegének, anyagainak megkettézOdésével, két genetikailag azonos utodsejt
kialakulasaval jar6, szigort rendben lezajlé események soran valésul meg. A sejt
anyagainak megkett6z6dését, majd osztodas kovetkeztében két 0j sejt 1étrejottét
eredményez6 folyamat a sejtciklus. Hagyomanyos definicid szerint a sejtciklus a mitozis
kezdetétdl a kovetkez6é mitozisig tart (VI1I-1. abra).

A sejtciklust, annak meghataroz6 torténései alapjan, fazisokra osztjuk. A
hagyomanyos fénymikroszkopos vizsgalatokkal a ciklust ket szakaszra lehet osztani, a
mag ¢és a sejt ketté osztddasara, valamint az osztddasok kozott eltelt iddszakra. A
sejtmag osztodasa (mitozis) és a sejt egeszenek (citoplazmajanak) osztodasa
(citokinézis) egydttesen alkotjak az M fazist. (Gyakran nevezik ezt a két folyamatot
egyiittesen mitozisnak.) Két egymast kovetd M fazist elvalasztd szakasz az interfazis.
Korszerii vizsgald modszerekkel azonosithatd, hogy az interfazis is jol elkiilonithetd
szakaszokbdl all: a tipikus sejtciklusban Gy, S és G, fazisokra tagolhato.

VII1-1. &bra: A sejtciklus altalanositott sémaja.

“ \
Sejtosztodas
( @ @ / DNS-szintézis
L M

Clkiln \.
=

Kromoszdmak szétval dbﬂ w

Az M fazisban megtorténik a kromoszémak szétvalasa és a sejt kettéosztddasa.
Interfazisban a sejt novekszik, tomege megkettézddik, majd a mitozisban felezodik. A
fehérjek, ribonukleinsavak szintézise, a sejtorganellumok szaménak novekedése az
interfazisban folyamatos. A DNS szintézise kizarolag az S fazisban zajlik. A duplikacio
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pontos, minden DNS-molekular6l egy masolat késziil, tovabba a felez6dés a mitdzis
soran szigoruan egyenld, mindkét utddsejt pontosan egyforma kromoszomakészletet
0rokol. Hasonldan szigorui szabalyozas figyelhetdé meg a centridlumok szédmdaban és
szétosztdsdban. Ezek szama az interfazisban, altalaban az S fazis soran, dupldzédik,
majd osztddaskor fele-fele aranyban kertilnek a ket utddsejtbe.

A sejtciklus torténései szigorlan meghatarozott rendben kovetik egymast. A
ciklus meghatarozott pontjain ellendérzé pontok — molekularis mechanizmusok -
mitkédnek melyek a tovabblépést csak akkor engedik, ha a fazisra jellemzd
részfolyamatokat a sejt vegrehajtotta, és nem mutatkozik karosodas a genetikai 6rokit6d
készletben. A hdarom f6 ellendrzé pont

a G4/S fazis hataran,

a G2 fazis végén és

az M fazisban miikodik.

A sejt akkor tud a G;-bél az S fazisba lépni, ha a G; fazis soran Un. ndvekedesi
faktorokhoz (altalanosabban dn. mitogenekhez) jutott és tomege megfelelé méretiire
novekedett, DNS-alloménya ép, a replikaciohoz szilkséges apparatus és anyagok (pl.
polimerazok, nukleotidok stb.) rendelkezésre allnak. Mindezek ellendrzésére a G; fazis
veégen kerll sor (G, ellendrzési pont).

A G; ellendrzési pont nem engedi mitdzisba lépni a sejtet akkor, ha DNS-
molekulai karosodottak vagy hianyosan replikalodtak az S fazis soran.

Az M ellenorzési pontok a mitdzis metafdzisaban mitkodnek: példaul a sejt addig
nem lép &t az anafazisba, amig az 6sszes kromoszoma ra nem kotoédik a szegregaciot
biztositd magorsora (mitotikus készilékre) és el nem helyezkedik az ekvatorialis sikban.

A sejtciklus  folyamatainak 6sszehangolasat molekularis mechanizmusok
biztositjak. A fazisok kozotti atmenetet kindzokbol és szabalyozofehérjékbol allo
komplexek miikddése iranyitja. Alapvetd elemei a ciklinfiiggd protein kindazok (,,cyclin
dependent kinase” — Cdk), valamint a ciklinek. A sejtben tobbféle Cdk és ciklin is
miitkodik, specifikus kombinacioik mas és més fazisdtmeneteket szabalyoznak.

A sejtciklust szabalyoz6 molekuldris mechanizmusok hibas miikddése tobbszoros
mutécié kovetkeztében, an. transzformélt sejtek, allandoéan kontrollalatlanul osztodd
sejtvonalak alakulnak ki. A sejtosztodast serkentd géneket protoonkogéneknek nevezzik
transzformalé gének az onkogenek. Hatdsuk domindns a protoonkogének termeékei
felett, hatasukra fokozott sejtosztodas, sejtburjanzas kovetkezhet be.

Az osztodast gatlo gének a tumor szupresszor gének (pl. p53, rb, wt, brca, mcc).
Normal mikodést  termékeik  hozzdjarulnak a  sejtciklus  szabalyozasdnak
egyensulydhoz. E gének delécios vagy alulmiikddést okoz6é mutacidja a sejtciklus
szabalyozasanak felborulasat eredmeényezheti. Mindkét géncsoport mutacioja a ciklus
szabalyozasanak zavardhoz, szélsdséges esetben annak felfliggesztddéséhez, végiil
tumorok kialakulasahoz vezethet.

A daganatok kialakuldsa és a sejtciklust szabadlyz6 genek (és termékeik)
karosodasa kozotti dsszefliggést tobbek kdzott alatamasztja, hogy
1. A legkiilonb6z6bb raktipusokndl igazoltdk a DNS megvaltozasat, valamint azt,
hogy a rakos sejt DNS-e kiillénb6zik a szomszedos egészseges sejt(ek) DNS-étol.

Azonositd szam: 117
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszermetabolizmus és gyogyszertoxicitas

2. A DNS-t karositd6 szerek (mutagének) sorar6l bizonyitottdk, hogy rakkelto
(karcinogen) is egyben, tehdt a karcinogenezis és a mutagenezis hatterében
ugyanaz all.

3. Sok esetben az okoz rédkot, ha sériilt a DNS javitd mechanizmusok egyike és
emiatt nagyobb a mutacié valoszinlisége.

Epidemioldgiai adatok igazoljak, hogy a daganatok képzddésének elsddleges okai
a kornyezeti hatasok kozott keresenddk. A kornyezeti hatasok kozott kiemelt
jelentdséggel bir

a taplalkozas,

a dohanyzas,

a kiilonbo6zo fertozések,

a szexudlis magatartas, valamint a foglalkozas.

VIII.3 Kérnyezeti karcinogének

A kornyezeti hatasok megnyilvanulnak a genetikai informéacié érvényre jutasanak
szintjén (epigenetika) is, de az Un. karcinogén anyagok kdzvetlenill a sejtek genetikai
allomanyaban okoznak sérilés(eke)t, mely(ek) azok neoplasztikus atalakulasahoz
vezethet(nek).

Az ilyen tipusu rakkelték harom 6 csoportba sorolhatoak:

a. kémiai anyagok,
b. sugarzo energia és
c. bioldgiai karcinogének (jellemzéen virusok).

Egy adott anyag human karcinogen voltanak bizonyitasa igen nehéz és hosszu
folyamat. Az ember sok kiilsd hatasnak; gyogyszereknek, kiilonbozd vegyszereknek,
ipari szennyezésnek van kitéve. Emellett az expozicio és a tumorok kialakulasa kozott
jellemzben hosszh lappangasi id6 (akar 15-20 év) telik el. Az, hogy sejtvonalakon vagy
labor allatokon vegzett kisérletek alapjan karcinogén egy adott vegyilet, még nem
bizonyitd értékli emberre gyakorolt hatdsdra nézve. A bizonyitottan vagy
feltételezhetden karcinogén anyagok regisztralasat a Nemzetkdzi Rakkutato Ugynokség
(IARC) végzi és koordindlja szamos, leginkdbb mutagenezisre, teratogenezisre és
toxicitasra kiterjedo, akar tobb évtizedig elnyuld kiserletes és epidemioldgiai vizsgalat
adatainak felhasznéalasaval.

A daganatkeltok veszélyességi csoportokba vald besoroldsa meghatarozott
kritériumok alapjan torténik, attol fiiggéen, hogy elegendd, korlatozott, inadekvat vagy
semmiféle bizonyiték nem all rendelkezésiinkre a human daganatkeltd hatasra
vonatkozdan. Ez alapjan 4 csoportot kiildnbdztetnek meg.

1. kategoria: Az anyag bizonyitottan karcinogén az emberre. Human karcinogén
az az anyag, amely az emberekben egyértelmiien €s elegend6 bizonyitékalapjan rakkelto
hatasu. Az elsé kategoriaba sorolt karcinogének listajat az VIII-1 tablazat foglalja 6ssze.

2/A. kategoria: Az anyag valdsziniileg karcinogén az emberre. A huméan
karcinogenitasra vonatkozoan korlatozott, de az allatkisérletek eredmenyei alapjan
elegend6 bizonyiték all rendelkezésre.

2/B. kategoria: Az anyag lehetséges, hogy karcinogen az emberre. Az emberre
vonatkozdan korlatozott, az allatkisérletek eredmenyei alapjan viszont kevesebb, mint
elegend6 bizonyiték all rendelkezésre a karcinogenitasra.
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3. kategoria: Az anyag a karcinogenitdsa alapjan nem osztalyozhatd. Nincs
elegend6 bizonyiték az emberre nézve és nem elegendd, vagy korlatozott bizonyitékunk

van az allatkiserletek eredményei alapjan.

4. kategoria: Az anyag valosziniileg nem karcinogén az emberre. Mind emberre,
mind allatra vonatkozdan az anyagnak bizonyitottan nincs rakkelt6 hatasa.

VI11-1 téblazat: Emberben bizonyitottan rakkelté kémiai, fizikai és bioldgiai hatdsok

(IARC 1. kategoria)

Taplalkozas

hematitbanyaszat (mélyszintti radon
expozicioval)

aflatoxinok

izopropil-alkohol el6allitas

alkoholfogyasztas (etanol)

erds szervetlen savak géze

acetaldehid (alkoholos italok fogyasztasa)

készénkatrany desztillalas

arisztolochiasav (gyégynoveény)

asvanyi olajok, kezeletlen és enyhén
kezelt

sozott halak (kinai tipusu) palaolajok

Eletmod korom

Bételragas (dohannyal) fapor (bltorgyartas)

Bagoragas (dohannyal) feldolgozott bér pora (cipdgyartas)

dohanydst (passziv dohanyzas)

Biologiai tényezok

N’-nitrozonornikotin (NNN)

Epstein-Barr virus

4-(N-nitrozometilamino)1-(3-piril)-1-
butatnon (NNK)

Helicobacter pylori

Fémek

Hepatitis B és C virus

arzén és szervetlen vegyuletei

HIV 1-es tipus

berillium és vegyiletei

Kaposi szarkoma herpeszvirus

gallium arzenid

HPV egyes virusai

kadmium és vegyuletei

Human T-sejt limfotrdp virus, 1-es tipus

krom(V1) vegylletek

Opisthorchis viverrini

Nikkelvegylletek

Chlonorchis sinensis

Szemcseék, rostok

Schistosoma haematobium

azbeszt Gyogyszerek
szilikatok azatioprin
talkum, azbesztszeri szalakkal buszulfan
erionit (zeolit) ciklosporin
Sugarforrasok ciklofoszfamid
radionuklidok, a- és B-kibocsatok klérnafazin
radon-222 és bomlastermékei fenacetin
radium-224,-226,-228 és bomlastermékei melfalan

stroncium-90 és bomlastermékei

8-metoxipszoralén (methoxsalen) + UV-A
sugarzas

torium-232 és bomlastermékei

4,4’-metilénbisz(2-kldranilin) (MOCA)

plutonium-239 és bomlastermékei

MOPP kezelési séma (+ mas
alkilezdszerekkel végzett kemoterdpia)

hasadéasi termékek (nukleéris baleset)

1-(2-kloretil-3-(4-metilciklohexil)-1-
nitrozourea (metil-CCNU)

foszfor-32

klorambucil
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radiojodok, rovid életi izotopjai

bisz(klormetil)eter es klormetil-metil-éter

rontgen- és y-sugarzas etopozid
napsutés treoszulfan
UV-sugarzas thiotepa

hormonkezelések: dietilstilbosztrol,
posztmenopauzalis 6sztrogénkezelés,

neutronsugarzas Osztrogén-progeszteronkezelés, oralis
0sztrogén-progeszteron kontraceptivumok,
tamoxifén

Novényvédoszerek Egyeb

3,4,5,3’,4’-pentaklérbifenil (PCB-126) vinilklorid

2,3,4,7,8-pentakldordibenzofuran 1,3-butadién

2,3,7,8-tetraklordibenzo-para-dioxin 4-aminobifenil

Foglalkozasi expozicid benzol

aluminiumgyartas benzidin

vas- €s acélgyartas benz[a]pirén

kokszgyartas mustargaz

festékgyartas formaldehid

aurarpmgyar,tas, magentagyartas etilénoxid

(festékgyartas)

fest6 (foglalkozas) o-toluol

gumiipar 2-naftilamin

széngazositas

dizelmotor kipufogogaz

VIIL3.1 Kémiai anyagok

A testidegen anyagok és emberi daganatok kozotti Osszefiiggésrél az elso
megfigyelés 1775-b6l P. Pott-t6l szarmazik. Kisérletesen 1915-ben Yamagiwa és
Ichikawa tudott nyulakban katrannyal daganatot el6idézni. Kdrnyezetiinkben kb. 4
millio felett van a kemizacidé kovetkeztében bekerult anyagok szama, mely évente
10.000-kel n6. Ezekbol az anyagokbol tobb ezret mar megvizsgéltak, és tobb szaz
bizonyult karcinogénnek. A huméan daganatok kb. 80 %-aért kornyezeti tényezok
felelosek, s ezek 90 %-aért a kémiai karcinogenek. A rakkelté vegyuleteket - bar
onkényesen - altalaban hat nagy csoportra osztjak:

1. A policiklikus aromas szénhidrogének (PAH-ok, pl.

dimetilbenzantracén,

benzpirén, metilklorantén, stb.), amelyek leginkabb a katranytermékekben, a
koészén égése soran keletkezd gazokban, a koromban, a dohanyfiistben, kipufogo
gazokban jelenlévé karcinogének. Bor és tiidédaganatot okoznak. Promoter
hatéssal is rendelkeznek, igy komplett karcinogéneknek tekinthetok.

2. Az aroméas aminok (pl. 2-naftilamin, o-toluidin, 4-aminobifenil, benzidin, stb)
anilinfestékek, novényvédo szerek, és egyes milanyagok gyartdsa soran szennyezd
rakkeltok. Maj- holyagtumorok kialakulasaért feleldsek. Daganatkeltd hatasuk

metabolikus aktivalasukhoz kotott.

3. Nitrézaminok (pl. dimetil-, dietil-, dibutil- stb. nitr6zaminok): pl. dohanyfust,
fodrészipar, gumiipar, soran tortént expoziciok karcinogénjei. A nitrozaminok és a

nitrozamidok nagyon erds,

széles

spektrumii  kémiai karcinogének. A

nitrézaminok vegyuletenként eltéré szervspecificitast mutatnak, igy szamos
szervben indukalhatnak daganatot (tiid6, maj, gyomor, bél).

120

A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval

az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg




Kémiai karcinogenezis

4. Aflatoxinok (kiilonboz6 Aspergillus és mas cheté gombafajtdk toxinjai):
gabonakon, kukorican, foldimogyorén eléfordulo, a taplalkozasi lancon keresztil
bejutd rakkelték. Egyik legismertebb képviseléjiik az aflatoxin Bl, ami
majtumorok kialakitasaban jatszik szerepet.

5. Hatasukban, szerkezetiikben egymassal egyitt nem csoportosithatd vegyuletek,
kozottik:

a. szervetlen vegyuletek: pl. arzén, berillium, kadmium, krom, nikkel, stb.
A fémionok elsdsorban oxidativ karosodast okozva rakkeltéek, de epigenetikus
valtozasokat is okozhatnak a DNS-metilacié fokozasaval, redox-potenciél
megvaltoztatadsaval (krém), keresztkotéseket létrehozva a DNS és a fehérjék
kozott, vagy receptorkotddéssel, de a DNS hibajavito (repair) mechanizmusa is
karosodast szenved.

b. szerves szintetikus vegyiletek: pl. mustargaz-szarmazékok, egyes novényvédo
szerek, vinilklorid, gyogyszerek, stb.
Egyes gydgyszerek alkalmazésa soran iatrogén daganatok keletkezhetnek. A
gyégyszerek daganatokozé hatasa igazolhatd citosztatikus terapiak soran (pl. a
klorambucil, a buszulfan és a ciklofoszfamid akut mieloid leukémiat
indukalhat), tovabba egyes hormonkezeléseknél (pl. a tamoxifén, ami a huméan
eml6tumor kialakulasanak kockazatat csokkenti, endometrium daganatot
okozhat), valamint fenacetin tartalmd fajdalomcsillapitoknal is (ez utdbbi
vegyult esetében a vesemedence és hugyvezeték rosszindulatu elvaltozasat
irtak le).

c. szerves természetes vegyiletek: pl. egyes gombak hidrazinjai, egyes novényi
alkaloidak, stb.

6. Azbeszt, kvarc, talkum

VIINL3.2 Sugérzé energia

Az elektromagneses sugarzassal kapcsolatos jelenségek értelmezéesenél annak
hullam- és részecskesajatsagai is szerepet kapnak. A fény elektromagneses sugarzasként
torténd leirasa J. C. Maxwell nevéhez fiizodik: a magnese és elektromos mezé egymasra
és a fény terjedésére merdleges iranyban oszcillal.

Az elektromagneses sugarzas, mint hullam jellemezhet6:

1. hullamhosszal (A): a szinusz hullim két egymas utani, azonos fazisi pontjai
kodzotti tavolsag;

2. frekvenciaval (v): az egy masodpercre es6 hullamok szama; illetve

3. hulldmszdmmal (v"): az egy méterre esd hullamok szamaval.
Az egyes tényez6k kozotti kapesolatot az aldbbi 6sszefliggések adjak meg:

C

n
AV

v

_ n

A
. 1
VTOT e

ahol

v = a frekvencia

v = a hullamszam

A = a hullamhossz

¢ = a fény sebessége vakuumban (3 - 10° m - s%)

n = a kdzeg térésmutatoja
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A fény bizonyos spektroszkopiai folyamatokban részecske természetet mutat. Az
elektromagneses részecskéi (kvantumai) a fotonok. A foton energiaja (E) egyenesen
aranyos a sugarzas frekvenciajaval:

=
(@]

m
|
=
<
I
5 |
>

ahol
E = a foton energiaja
h = a Plank-féle alland6 (6,626 - 10°%* J)

VIIL3.2.1 Nemionizal6 sugarzasok

A nem-ionizal6 sugarzasok az elektromagneses sugarzasoknak a 100 nm-nél
hosszabb hullamhosszu spektrumat alkotjak. Jellemz6jiik, hogy fotonenergiajuk nem
képes ionizécidt létrehozni és a hullamhossz novekedésével csdkken az energidjuk. A
novekvo hulldmhossznak megfeleléen ide tartozik a 100-400 nm hullamhosszusagu
ultraibolya (kozeli és tavoli), a 400-800 nm lathatd fény és a 800 nm-1 mm kdzotti
infravords sugarzas (kozeli és tavoli). Ezt a hulldmhossztartomanyt az optikai
sugarzasok tartomanyanak nevezik, mig az 1 mm-1 m kozotti mikrohullamua és az 1 m-
t6l 1 km-ig terjed6 hullamhosszusagu nagyfrekvencias sugarzasokat @sszefoglaldan
radiofrekvencias sugarzadsoknak hivjuk. Az 1 km-nél hosszabb hulldmhosszak esetében
elektromos és magneses terekrdl beszélink (V111-2. abra)

VI11-2. abra: Az elektromagneses spektrum tartomanyai

& I . ” .
novekvo frekvencia

1024 1022 102 1018 1016 1014 1012 1010 108 106 104 102 100
| | | | | | | | | | | | | V(HZ)
ultra-

ibolya
(V)

FM AM

«— radiohullamok —

infravorés | mikrohullam hosszuhullamok

(IR)

'Y sugarak rontgen

| | | | | | | | | | | | |
106 10 1072 10%° 108 106 104 102 10° 102 104+ 108 108 A(m)

novekvo hulldamhossz

Legfontosabb természetes eredetii nem-ionizald sugarforrdsunk a Nap, aminek
ultraibolya (UV) komponense a legismertebb veszélyes rakkelté. Még a XIX. szazad
vegen fedezték fel, hogy az emberi bérrak kapcsolatba hozhaté a napfénnyel, amit aztan
szamos kiserletben bizonyitottak. Az epidemiologiai adatok tanusaga szerint tébb mint
2 millid nem-melanoma boérrak és megkozelitéen 200 000 rosszindulati melanoma
keletkezik a F6ldon minden évben. A riziko nagysaga fiigg az UV hullamok tipusatol, a
sugarzas intenzitasatol és a boér melanin tartalmatol. A genetikdbol fakado
rizikotényezOok; a pigment karakterisztika (szem és hajszin) €s a bor anyajegyességének
mértéke a legfontosabb személyre jellemzd tényezdk.

Az UV tartomany egyes elemeinek biologiai hatasai a hullamhossztol fiiggden
eltéréek. Az UV spektrum a hulldmhossz alapjdn harom alcsoportba oszthat6: UVA
(320-400 nm), UVB (280-320 nm) és UVC (200-280 nm), melyek kozil az UVB
tarthato felel6snek a borrakok kialakulasaért. Habar az UVC sugarzas is mutagén, az
6zonréteg védo szerepe miatt hatasa — egyelére — nem érezheté. Az UVC mesterséges
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fényforrasokbol eldallitva viszont pont DNS karosito jellege miatt hatékony dezinficialo
agens, ilyen modon keril hasznositasra, mint germicid lampa, vagy mint nagy
volumenti viztisztitdo berendezés. Az UVC igen kifejezett DNS karositd hatasanak alapja
az, hogy a DNS molekula abszorpcidés maximuma 260 nm, amely teljes egészében ebbe
a tartomanyba esik. Emellett azonban a DNS abszorpcios gorbéje atnyalik az UVB
tartoményba is, igy ennek a hullamhossz tartoméanynak a DNS kérositd hatdsaval is
szamitanunk kell. Az UV-fotonok a DNS-ben jellemzéen két egymas melletti pirimidin
bazis esetén okoznak markans elvaltozast, két alapvetd fototermék 1étrehozasaval. Ezek
kdzil gyakran jon letre a ciklobutan-pirimidin-dimerek, illetve kisebb valészintiséggel a
pirimidin-pirimidon fotoproduktum.

Az UV sugarak tobb utvonalon keresztill hathatnak a sejtekre: sejtosztodas-
gatlas, enzim inaktivacio, mutdcié indukci6 ¢€s kellden nagy dézisban akar a sejtek
elpusztitdsa is. Az UVB sugarzds mutaciokat okoz az onkogénekben és a
tumorszupresszor génekben egyarant (pl. ras és p53). A természetes napsugarzas mellett
a szolariumok rendszeres hasznalata is noveli a borrakok kialakulasanak kockazatat.

VIIL3.2.2 lonizalé sugarzas

Az elektromagneses sugarzasok spektrumaban az ionizalo sugarzasokat nagyon
rovid hullamhossz (<100 nm) jellemzi, amelyek az anyaggal direkt vagy indirekt médon
— kolcsonhatasba lépve a semleges atomokat ionokka alakitjak. A sugarzést alkotd
komponensek kdzott megkiilonboztetiink részecske- vagy korpuszkularis sugarzasokat
(protonok, neutron, elektron, o-részecskék) és elektromagneses rontgen- vagy
gammasugarzasokat.

Az ionizal6 sugarzasok olyan energiafajtdk, amelyek az elnyelé anyag atomjait
gerjesztik, vagy ionparokka valtoztatjak. Az ionizécid direkt és indirekt médon mehet
vegbe. Direkt ionizalasnak a toltott részecskék, indirekt pedig az elektroméagneses
hullamok. A toltetlen részecskék (neutronok) masodlagos toltott részecskék révén
ionizalnak. A sugarhatasban alapvetd fizikai jelenség a gerjesztés és az ionizacio.
Indirekt  sugarhatasndl kozvetleniil ionizalo  toltott részecskék  képzddnek
(masodlagosan).

A molekulak sugarérzékenysége a DNS-tél kiindulva csokken, olyannyira, hogy a
DNS érzékenysége pl. 8-szor nagyobb, mint az aminosavaké. A lipidek és mas
makromolekuldk érzékenysége ezektél elmarad. A DNS-ben — a kémiai rakkelt6khoz
hasonloan- a kovetkez6 karosodasokat indukalhatja a sugarzas: (a) kettsszal tores, (b)
egyesszal torés, (c) baziskarosodas, (d) szalon bellli és szalak kozotti keresztkotések,
(e) DNS-protein keresztkotések, de ezen tulmenden kialakulhatnak a fehérje-fehérje
keresztkotesek is.

A sejtek sugarérzékenysége fligg a sejt ciklusbeli allapotatol. A szinkron
kultarakban (azonos osztodasi fazisokban) 1évé sejtek leginkabb a G1-fazisban (DNS-
szintézis elotti fazis) és az S-fazis (DNS-szintézis fazisa) elején érzékenyek. Ez az
érzékenyseg progressziven csokken az S-fazis vege felé, majd ujbdl emelkedni kezd és
ismét érzékenység all be a G2-ben (DNS-szintézis utani fazis), ami egészen a kovetkez6
mitozis kezdetéig tart. Mitozisban a sejtek isméet nagyon érzekenyek. In vivo
korilmények kozott azonban a sejtek nem szinkron, hanem heterogén maddon
novekednek, tehat valamennyi fazist reprezentaljak. Ekkor a sugarérzékenységet a
leginkdbb sugarrezisztens komponens tomege fogja meghatarozni, aminek a
sugarterapias dozisok tervezeseben van jelentésége.
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Az ember nem minden szerve egyforman érzékeny a sugarzasra: a leggyakrabban
a leukémiak ¢és pajzsmirigyrakok, ezt kovetden emld-, tiid6- es nyalmirigyek
malignitdsainak incidencidja nd meg, mig a bor, a csont €s az emésztorendszer relative
védettnek tekinthetd a sugarzas hatasaival szemben.
A human populécidt éré legfontosabb ionizald sugarforras a
a.) természetes hattérsugarzas,
b.) orvosi és mesterséges sugarforrasok, valamint
c.) foglalkozési sugarforrasok

VIIIL.3.3

A biologiai rakkeltd tényezdk kozé a kiilonféle mikroorganizmusok tartoznak,
amelyek altalaban a tartds gyulladas fenntartasaval jarulnak hozza a rak kialakulaséhoz.
A VIII-2 tablazat dsszefoglalja a human karcinogenezis szempontjab6l legfontosabb
baktériumokat, virusokat es egyéb biologiai agenseket.

A Helicobacter pylori gramm negativ koérokozo, mely a gyomor kiilonb6zo
régidiban — legjellemzébben az antrumban — okoz kronikus gyulladast. Ez a betegek
mintegy 80%-aban tlinetmentes, azonban kdvetkezményeként fekélyes gyomor- illetve
duodenalis fekélyek, ezek talajan malignus elfajulas johet létre.

Az Opisthorchis viverrini és Clonorchis sinensis ¢éloskodok (férgek) az
epevezetékben telepednek meg és az epevezeték és az epehdlyag daganatat okozzak. A
Shistomosa haematobium holyagrékot képez okozni.

A virusok a sejtjeink génallomanyaval kapcsolatba l1épve, mddosithatjak is azt, s
olyan elvéltozést hozhatnak létre, ami rdkhoz vezet. Az elséként felismert oncovirus a
csirkékben sarcomat okozo Rous sarcoma virus volt, melyet P. Rous irt le (1911).
Globalisan igen jelent6s hatasti karcinogén virusok a hepatitis B vagy C, melyek
hepatocellularis karcinomat okozhatnak, illetve a human papilloma virus (HPV) mely a
pénisz-, vulva- és méhnyakrak, valamint az analis régié adenocarcinomainak
kialakulasaban jatszik szerepet. A virus integralodik a genomba és megvéltoztatja a
génszabalyozas egyensulyat mutaciét okozva, illetve epigenetikai mdédon a beépiilés
kozelében 1évo gének aktivitasanak megvaltoztatasaval.

Bioldgiai karcinogének

VI11-2 téblazat: Human karcinogén bioldgiai &gensekkel kapcsolatba hozhatd
daganattipusok

Helicobacter pylori gyomorrak

Opisthorchis viverrini és

T ) epevezeték- és epehdlyagrak
Clonorchis sinensis P P yag

Shistomosa haematobium holyagrak

Burkitt limfoma, immunszuppresszio-fiiggd non-
Hodgkin limfoma, nazalis limfoma, nazofaringealis
rék és feltehetden gyomorrak

Epstein-Barr virus (EBV)

hepatocellularis karcindma, epevezeték- és

Hepatitis B virus (HBV) epehdlyagrak, non-Hodgkin limféma

hepatocellularis karcindma, epevezeték- és

Hepatitis C virus (HCV) epeholyagrak, non-Hodgkin limféma

Kaposi-szarkoma-asszocialt

herpesz virus (KSHV)

Kaposi szarkoma, limfoma

Human immundeficiencia
virus (HIV)

Kaposi szarkdma, non-Hodgkin limféma, Hodgkin
limfoma
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cervix-, vulva-, vagina-, pénisz-, anusz-, szajireg-,

Human papilloma virus (HPV) orrgarat-, mandula-, gégerak

Human T-lymphotropic virus

1-es tipus (HPTLV-1) felnéttkori T-sejtes leukemia/limfoma

VIIl.4 A kémiai karcinogenezis

A genetikai allomdny, a DNS-molekula épségének megérzése mind a
fajfenntartds, mind, sajat egészségiink megdrzésében dontd jelentdségli. Ha az
ivarsejtek génjeiben alakul ki DNS-elvéltozas, akkor germindlis vagy ivarsejti, ha a testi
sejtekben karosodik a DNS, akkor szomatikus vagy testi sejti mutaciokrol beszelink. A
daganatok nagy része a szomatikus sejtekben felhalmozédd mutacidk kdvetkezménye,
ezeket hivjuk sporadikus daganatoknak. Ezzel szemben a daganatoknak egy igen Kis
hanyada oOroklott mutaciokra vezethetd vissza, amikor minden egyes testi sejt a
megvaltozott, mutalt gént hordozza. Ahhoz, hogy ezekben az egyénekben késébb
rosszindulatl daganat alakuljon ki, tovabbi szomatikus mutéaciokra van sziikség.
Ezeknek a személyeknek a kockazata ugyannagyobb a daganat kialakulasara, mint a
mutaciot nem hordozoknak, de megfelel6 életmoddal, a karcinogén-expozicid
elkerulésével vagy csokkentesevel az Orokletes daganatképz6dés kockazata is
csokkentheto.

A mutéciot kivaltdé agenseket mutagéneknek nevezzik. A mutagének és a DNS
kdzotti kdlcsonhatasok lehetséges karos kdvetkezményeit az VI1II-3. dbra mutatja be. A
kémiai anyagok kornyezeti vagy endogen hatasra bazisvesztést, baziskicserélddést,
bazisbeépliilést, oxidaciot, depurinalast, depirimidinalast, alkilalast, egyszali- és
kétszalu torést, stb. okozhatnak a DNS-ben.

VI11-3. abra: A DNS kettds spiral feltételezett karosodasai
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Altalaban minél tobb mutacio jon létre egy, vagy egymastol fuggetleniil akar tébb
sejtben, annél valoésziniibb a rék kialakulasa. Sok testidegen anyag sajatossaga, hogy kis
ddzisban mutagénként, nagy dozisban pedig citotoxikus szerként viselkedik. Mind az
elébbieket, mind az utdbbiakat gyakran nevezzilk genotoxikus szereknek is, kiillénosen
akkor, amikor a sejt maganyagaban 1évé DNS-t karositjak.

A karcinogén tulajdonsagii anyagokkal érintkezd szervezetben azoknak a
mutacioknak van jelentdségiik, amelyek nem vezetnek a sejt halalahoz (apoptdzis) és
nem javitjak ki azokat kiilonb6zé enzimatikus rendszerek (reparéacid), hanem bioldgiai
szempontbol értelmes (bar karos) informéacidt kozvetitenek az utddsejtekbe, amelyek
idovel a karcinogenezis tovabbi fazisaiban mér korlatlan sejtburjanzassal alakulnak
daganatos szovetté.

A kémiai karcinogenezis mechanizmusainak modellezésére tobb elmélet sziiletett.
Ezek a modellek azert fontosak, mert tampontot nydjtanak az adott anyag karcinogén
tulajdonsagainak megallapitasahoz, a tamadasi fazisok vizsgalatdhoz, ezen belll a
kiilonbozé tesztek és a prevencids lehetdségek kidolgozasahoz. Altalanossagban
azonban a karcinogenezist valamennyi modell tobblépcsés folyamatként irja le.

P. Rous volt az els6 kutato, aki felvetette a daganatfejlodés kétlépcsés modelljét
az iniciaciot és a promociét. Az 1940-es években |. Barenblum azonositotta els6ként
azokat a vegyuleteket, melyek erésitették a karcinogének hatdsat, és amelyeket
,kokarcinogéneknek™) nevezett el. A modell szerint az iniciator vegyiletek mutagének,
kémiailag mddositjak a DNS szerkezetét. Hatasuk irreverzibilis, egyszeri expozicidjuk
is elegend6 a daganat kialakulasdhoz. Legismertebb képvisel6i a policiklusos aromas
szénhidrogének, az N-nitrozovegyuletek (N-nitrozaminok, N-nitrozokarbamid-
szarmazékok), valamit a halogénszubsztituadlt  szénhidrogének  (vinilklorid,
etiléndibromid).

A promoter vegylletek 6Gnmagukban nem karcinogének, nem véltoztatjadk meg a
DNS szerkezetét. Hatnak a géenexpresszidra, a sejtosztodasra és a sejtndvekedésre. A
daganat kialakulashoz t6bbszords expozicid sziikséges, valamint az, hogy az expozicio
az iniciacidt kovetden torténjen. Hatasuk reverzibilis, ha a hatas nem érkezik megfeleld
id6kozonként, akkor a koztes idében - amennyiben a sejt repair mechanizmusai jol
miikodnek - helyredllitjdk a karosodast, és nem kdvetkezik be a malignus elfajulés.
Ebbe a csoportba tartoznak a forbolészterek és néhany halogénszubsztitualt
szénhidrogén (pl. DDT, dioxin). Néhany reprezentativ tumor promoter szerkezetét a
VI11-4. dbra mutatja be.
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VI11-4. abra: Néhany tumor promoter szerkezete
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A daganatképzddés képlépcsés modellje alapjan a kémiai karcinogéneket
osztalyozhatjuk a szerint is, hogy a daganatképzddés melyik fazisdban vesznek részt. A
kiilonb6z6 tipust daganatkeltd szereket a VIII-3 tablazat foglalja 6ssze.

VI111-3 tablazat: A karcinogén anyagok osztalyozasa

Szinkarcinogén

Az a két vagy tobb karcinogén anyag, amelyek
onmagukban mg hatastalan dézisat egyutt adagolva, azok
egyiittesen daganatok kifejlodését segitik eld.

Komplett karcinogén

Az a karcinogen anyag, amelyik az iniciaciés és a
promaocios szakra egyarant hat, tehat 6nmagaban is kepes
daganat létrehozasara.

Inkomplett karcinogén

Olyan anyag, amely Kkizarolag az inicialis (vagy
promoécios) szakaszt inditja meg, de a promocios (az
inicialis) fazisra hatéastalan.

Kokarcinogén

Az az anyag, amelyik csak a promdcios szakaszra hat, és
daganatot csak akkor tud eldidézni, ha a szovet sejtjei mar
atestek az inicialis fazison.
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A promoter hatds megértése azért nagyon lényeges, mert altalaban a spontan

inicialt  sejtek

6nmagukban  nem

vezetnek  megbetegedéshez;

daganat

tovabbfejlodéséhez promdter hatds sziikséges. Néhany promdter-receptor interakciot a
VI11-4 tablazat foglal 6ssze.

VI111-4 tablazat: Néhany promoter-receptor interakcid a célszovetekben

Prométer Célszovet(ek)/szerv(ek) Receptor-status Tipus
i G-proteinhez
Tetradekanoil- B . s e
forbol-acetat (TPA) Bor Azonositott kotott_ tl,rozm-
Kinaz
Planaris
poliklorozott Bor, maj Azonositott Szteroid
bifenilek
Szexual szteroidok Maj, emld, vese Azonositott Szteroid
Szintetikus

antioxidansok

Maj, tiid6, gyomor

Feltételezett

Szteroid (?)

Fenobarbital Maj Feltételezett Ismeretlen
Peroxisoma proli-
feratorok (pl. M3j Azonositott Szteroid
clofibrate)
G-proteinhez
Ciklosporin Maj, limphoid szbvet Azonositott kotott tirozin-

kinaz

Komplett karcinogén agens jelen tudasunk szerint kevés van, kozéjuk tartozik a 2-
naphtilamin, a vinilklorid, a dohanyfust és egyes sugarzasok.

A kémiai karcinogéneket hatasmechanizmusaik alapjan a kdvetkez6 csoportokba

sorolhatjuk.

1. Genotoxikus karcinogeének: Azok a vegyuletek, melyek a DNS-ben tarolt

informécidt tartésan megvaltoztatjak, és ezaltal az Orokolt tulajdonsagok

megvaltozasat (mutacidt) idézhetik el6. Ezen kivul ide tartoznak azok a

vegyuletek is, melyek a genetikai karosodasok kijavitasat szolgalé rendszerekre

hatnak. Fébb csoportjai a kdvetkezdk:

a. Metabolikus aktivaciot nem igénylé karcinogének (pl. epoxidok, N-nitrozo-
karbamidok)

b. Metabolikus aktivaciot igénylé prokarcinogének (pl. policiklusos aromas
szénhidrogének)

c. Reaktiv szabadgyokoket képzo karcinogének.

A genotoxikus karcinogenek (mutagének) kovalens kotések révén modositjak a
DNS (az RNS és a feherjék) primér szerkezetét. A DNS-sel lejatszddé reakcidikban a
purin és piridinb&zisok szerkezete megvéltozik, melynek kovetkeztében a replikacio
soran hibas bazis épiilhet be (pontmutacid), vagy a hélix szerkezetében torténd valtozas
miatt delécié vagy inzercid kovetkezik be. A genotoxikus hatasi vegyiletek altal
leggyakrabban okozott DNS karosito hatas a
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a. dezamindlas, és az
b. alkilezés.

A kémiai DNS-karositas eredményeképpen kialakult szerkezeti valtozasok altal
indukalt bazisrendvaltozas rdgzilhet, vagy a DNS-repair mechanizmusok segitségével
visszadllhat az eredeti bazissorrend. Amennyiben a repair mechanizmust kédol6 DNS
szakasz, vagy a repair mechanizmusban résztvevd fehérjék (enzimek) szerkezete is
karosodott, Ugy a kialakult mutacio rogzulhet és tovabbalakulhat az utodsejtekbe. Ha a
mutacié egy onkogénben és/vagy tumor szupresszor génben jon létre (ezeknek a
géneknek jelentds szerepilik van a sejtosztodas szabdlyozasban) akkor az utodsejtekben
szabalyozatlan sejtosztddas jatszddhat le, ami daganat kialakulasahoz vezethet.

2. Nem-genotoxikus (epigenetikus) karcinogének:

Azok a vegyiiletek, melyek a genetikai allomanyban tovabborokithetd, a DNS
informaciotartalmat érinté elvaltozasokat nem okoznak. Ezek jellemzdje, hogy rakkeltd
hatasuk nagy valoszintiséggel Un. kuszobdozishoz kotott, a szervezetben egyébkent is
gyakran jelen vannak, altaldban nemhez kototten, és/vagy szerv specifikus modon. Kis
dozisokban 1étsziikségletiick, nagy dézisokban lesznek karcinogének. Ezek a vegyiletek
altalaban nem elektrofilek, a DNS-hez nem kotédnek, hanem a biotranszformaciot
kovetden hatnak. Ilyenkor a genetikai informacié nem magaban a DNS-ben, hanem az
Uzenet kozvetitéseben résztvevd lancolatban (hisztonfehérjék, repair enzimek,
riboszémalis enzimek, szupresszor fehérjék stb.) torzul, ami koros fehérjeszintézisben,
végs6 soron szintén mutacidban nyilvanul meg. Lehetséges epigenetikus
mechanizmusok:

a. - nukleinsav szintézis gatlas,
b. - mitdzis gatlas,

C. - promoter hatés,

d. - enzimszintézis befolyasolasa,
e. - hormonhatas modositasa,

f. - immunszupresszor hatas.

3. Nem osztalyozott karcinogének
Egyes szakkonyvek a fizikai, masok a kémiai rakkeltdk kozé soroljak a kiilonb6z6
porokat, rostokat és kristalyokat, igy az azbesztet, talkumot és a kvarcot. A porok,
rostok ¢és kristalyok leginkabb a tiid6 szoveteiben és sejtjeiben fejtik ki hatasukat, ahol
nem a klasszikus vegyi anyag-sejt kolcsonhatassal indul az iniciacio, hanem a
makrofagok esetleges aktivalasaval, gyulladasokkal. Az azbesztozis és szilikdzis talajan
kialakult rak patomechanizmusa mind a mai napig sem teljesen feltart.

A génpolimorfizmus szerepe a daganatok kialakulasaban

A mutéciok kialakuldsénak kockézata bizonyos mértekig behatérolhat6. Ez attol
fligg, hogy az adott potencidlis rakkelt6 milyen mértékben metabolizalodik a
szervezetben, milyen intenzitdsu és mennyire teljes a lebontasa, kivalasztasa. Ezeket a
folyamatokat kiilonb6z6 gének kontrollaljak, mégpedig egyeni és populacids szinten, a
gének Un. polimorfizmusai alapjan.

A kornyezeti karcinogeneket metabolizalé enzimek szamos polimorfizmusa
rizikbfaktorként jelenik meg a human karcinogenezisben. A testidegen anyagok
szervezetben torténé metabolikus atalakitasaban szamos enzim vesz részt. . Az
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enzimaktivitasok eredményeképpen a testidegen anyagok sokoldald kémiai
atalakuldsban vehetnek részt. A keletkez6 metabolitok spontdn vagy tovabbi
enzimkatalizalt reakciokban reaktiv szarmazekokka alakulhatnak, melyek képesek
kémiailag modositani a szervezet makromolekulait, tobbek kozott a DNS-t. A
szervezetbe keriil6 testidegen anyagok lehetséges atalakulasait a VIII-5. abra mutatja be.

VIII-5. dbra: A szervezetbe keriil6 testidegen anyagok lehetséges atalakulasai
GYOGYSZEREK ES TESTIDEGEN ANY AGOK
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A testidegen anyagok metabolizmusaban (Fazis | és Fazis Il reakcidk) szamos
géncsalad altal kodolt enzim vesz részt. Ezek genetikailag kodolt (polimorfizmus) vagy
szomatikus mutacio Aaltal megvaltozott aktivitasa befolyassal birhat a reaktiv
metabolitok képzddésre. Példaként megemlithetjlik, hogy ha egy polimorfizmus, amely
a rak kialakulasanak kockazatat 50%-kal emeli és a populacioban 50%-ban van jelen,
25%-ban lesz felelés valamennyi rakos eset kialakuldsaért. A génpolimorfizmusok
szerepének tisztazasa és a szoba johetd géncsaladok tovabbi megismerése a
daganatetiologiai kutatdsok egyik legigéretesebb része, a kémiai karcinogenezis
mechanizmusainak, es a kockazatbecslés pontositasanak szempontjabol.
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VIIL5 A kémiai karcinogének kiulonb6zé csoportjaiba tartozé
testidegen anyagok szerkezete és metabolikus aktivalasa

VIIL5.1 Policiklusos aromas szénhidrogének

A policiklusos aromas szénhidrogének (PAH) kozé tobb mint 100 kiilonb6zo
vegyiilet tartozik. E vegyliletek 0sszekapcsolodd aromés gytirtikbdl allnak, és nem
tartalmaznak heteroatomot. Szerves anyagok — szén, olaj, szemét és egyeb szerves
OsszetevOk — tokeletlen égése kovetkeztében keletkeznek. Megtaldlhatok a
kdszénkatranyban, kdolajban, karbolsavban, tetékatranyban, de néhanyat felhasznalnak
a gyogyszer-, miianyag-, gyomirtoszer-, és festékgyartasnal. A bérre keriilve bérrakot, a
szubkutdn szovetekbe injektalva szarkomat, kiilonbozd szervekbe juttatva lokélisan
alakitanak ki malignus daganatokat. Dohanyzas soran belélegezve tobbek kozott gége-,
tiid6- és hagyhdlyag-, az emésztérendszerbe jutva nyel6cso- €s gyomorrak kialakulasat.
Néhany policiklusos aromas szénhidrogén képletét a VI111-6. abra mutatja be.

VI11-6. abra: Néhany policiklusos aromas szénhidrogen szerkezete
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A PAH vegyiiletek a szervezetbe kerililhetnek szennyezett levegd (fatiizelés,
dohényfiist, varosi levegd) belélegzésével és a szennyezett taplalékkal vagy ivovizzel. A
dohanyfusttel szennyezett belterekben is rendkivil magas PAH koncentracio alakulhat
ki. Elelmiszerek koziil kiilondsen a fiistdlt, vagy tlsiitott ételekbol, margarinokbol,
porkolt kavebol, kolbaszbol, gabonakbdl, tobbszor felhasznalt étolajbol, lisztbdl, tengeri
ételekbdl, gyiimolesokbol keriilhetnek a szervezetbe.

A dohanyfust kozel négyezer komponenst tartalmaz, ezek kozil szamos
komponens DNS karositd, azaz genotoxikus hatdsu. A foflistbdl, amely a cigaretta
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szajhoz kozeli végén szippantas kdzben kiaramlé flst, 69 ismert karcinogén vegydletet
mutattak ki. A dohéanyfiistben 1évé karcinogén vegyiiletek kozott vannak policiklusos
aromas szenhidrogének (PAH-ok), heterociklusos szénhidrogének, illékony
szénhidrogének, nitrovegylletek, aromas aminok, heterociklusos aminok, N-
nitrézaminok, aldehidek, fenolok és szervetlen vegyiiletek (Hoffmann és mtsai., 2001,
IARC, 2004). Ezek kozott a leggyakrabban vizsgélt genotoxikus vegyiletek a
benzo[a]pirén, mely egyuttal a PAH-ok egyik fémodellvegyiilete is, az N-nitr6zaminok
kodzll az N’-nitr6zonornikotin (NNN) és a 4-(N-nitrézometilamino)-1-butanon (NNK),
valamint az aromas aminok kozil a 4-aminobifenil.

A policiklusos aroméds szénhidrogének  (pl.  benzo[a]pirén,  7,12-
dimetilbenzantracén) a ma ismert legpotensebb karcinogéneknek tekinthetéek, in vivo
metabolikus aktivacidjuk sziikséges. Metabolikus aktivacidjukban a citokrom P4501A
enzimek vesznek reszt. A policiklusos aromas szénhidrogének metabolizmusaban
aktivabban résztvevé CYP1A1 gén féleg a tiiddben expresszalddik, de indukcid [pl. 3-
metilkolantrén, 2,3,7,8-tetraklodibenzo-p-dioxin (TCDD), cigarettafist komponensei]
hat4sara a majban is kifejezédik. Gyogyszervegyiileteket eddigi ismereteink szerint nem
metabolizal. A CYPIA2 alapallapotban a majban is expresszalodik. Legfobb
szubsztratjaik a policiklusos aromas szénhidrogének és a dohanyfist egyes
komponensei. A CYP1A2 ezen kivil részt vesz a fenacetin, teofillin és koffein
metabolizmusaban is. A benzo[a]pirén CYP1Al Altal katalizalt metabolikus
aktivalddasat a V111-7. abra mutatja be.

VII11-7. &bra: A benzo[a]pirén metabolikus aktivalasa
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A nukleinsavakkal szemben reaktivitdst nem mutatd benzo[a]pirén molekula
harom egymast kovetdé Ilépésben alakul at a reakcidoképes 7,8-diol-9,10-epoxid-
szarmazékka, ami a guanin bazis N2-atomjaval kovalens adduktot képez. Néhany
esetben a testidegen anyagok peroxidazok altal katalizalt oxidacidjaban a peroxid-
oxigénatomok egyike kdzvetlenil a szubsztrat molekulaba épul be (lasd 111-26. abra). E
reakciok egyik példajat jelenti a benzo [a]pirén aktivald metabolizmusanak harmadik
Iépése, melyben a bizonyitottan karcinogen hatasu 9,10-epoxid-szarmazék képzddik (
VIII-7. &bra).

Némiképpen mas reakcioutat kovetve aktivalodhat az ugyancsak a policiklusos
aromas szénhidrogének kozé tartozd 7,12-dimetilbenzantracén (VIII-8. &bra). A
vegyulet metabolizmusaban a CYP1A1 izoenzim mellett részt vesz a CYP1B1 enzim is,
melynek f6 metabolitjai szintén a policiklusos aromas szénhidrogének. A CYP1B1
enzim a tiidében, az emldben, a vesében ¢és a holyagban. Rekombinans CYP1BI1
dimetilbenzantracénnel szemben a CYP1A1 enzimnél nagyobb aktivitist mutatott.

VII1-8. dbra: A 7,12-dimetilbenzantracén metabolikus aktivalasanak mechanizmusa.
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A 7,12-dimetilbenzantracén CYP enzimek altal katalizalt reakciojaban keletkez6
benzilalkohol szarmazék szulfotranszferdz-katalizalt reakcioban szulfatésztert képez. A
szulfatészterek nukleofil reagensekkel (pl. nukleinsavak N-atomjai) — az atmeneti
termékként képz6d6 benzilkationon keresztiil — kovalens adduktokat képez.

VIIl.5.2 Aromas aminok

Az aromas aminok (pl. 2-naftilamin, o-toluidin, 4-aminobifenil, benzidin, stb)
anilinfestékek, novényvédd szerek, és egyes muanyagok gyartdsa sordn szennyezo
rakkeltok. Maj-, holyagtumorok kialakulasaért feleldsek. Daganatkelté hatdsuk
metabolikus aktivalasukhoz kotott.

A 4-aminobifenil aktivalasanak els6 Iépésében az aromas amino CYP1A2
katalizalt reakciojaban N-szubsztitualt hidroxilamin képzddik. A képz6d6 hidroxilamin-
szarmazék tovabb metabolizalodik és N-acetiltranszferaz(NAT)-katalizalt reakcidban
ecetsav észterévé alakul. A hidroxilamin-O-acetat elektrofil szénatomja nukleofil
reaktansok jelenlétében a megfeleld nitrénium-kationnd alakul, ami igen erds elektrofil
tulajdonsagu reaktiv metabolit és a nukleinsav bazisokkal adduktot képez (V111-9. abra).
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VII1-9. dbra: A 4-aminobifenil aktivalasanak molekularis mechanizmusa.
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Némiképpen mas mechanizmus alapjan képzdédik reaktiv metabolit a kisérleti
allatokban, tobb szervben is karcinogénnek bizonyult benzidin (4,4’-diaminobifenil),
illetve a vegyilet N-acetilszarmazékanak (N-acetilbenzidin) metabolizmusa soran. A
benzidin  N-acetiltranszferdz(NAT1)-katalizalt reakcidja az N-acetilszarmazékot
eredményezi, ami a prosztaglandin-H-szintetdz (PHS) enzim altal katalizalt peroxid-
kooxidacios reakcidban N-centrumt gyokot eredményez. A keletkezé reaktiv gyok a
guanin C8 atomjaval adduktot képez (V111-10. &bra).

VI111-10. dbra: Az N-acetilbenzidin aktivalasanak molekularis mechanizmusa.
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Az acetilaminofluorén — a szintén prokarcinogen 2-aminofluorén N-acetil-
szdrmazéka - patkanyokban oralis bevitelt kovetéen daganatot okoz az emlében, a
majban, valamint a hallojaratban. Reaktiv metabolittd torténd konvertdlasanak elsé
Iépése a savamid nitrogén CYP1A enzimek &ltal kataliz&lt hidroxilacidja, melyet a
metabolit szulfat-konjugacioja kovet. A szulfat-konjugatum nukleofil reagensekkel
torténd reakciojaban reakcioképes nitréniumion képzdédik. A nitréniumion két
rezonancia hatarszerkezettel jellemezhetd a pozitiv toltésti reakcidcentrum N-, illetve
C3-atomokon torténd lokalizacidjaval (VIII-11. 4bra). Hasonloképpen viselkedik az
elsédlegesen képz6dé N-hidroxilszarmazék acetilalt és glikuronidszarmazeékai is.
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VIII-11. abra: A 2-acetilaminofluorén aktivalasanak molekularis mechanizmusa.
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VIIIL.5.3 Nitré6zaminok

A nitrézaminok igen erds, széles spektrumu kémiai karcinogének Szdmos
¢élelmiszerben elofordulnak, illetve a fozés kozben keletkezhetnek. Az IARC
allasfoglalasa szerint 0Osszességében a nitrozaminok egyes vegylletei emberben
bizonyitottan rakkeltéek, a tobbi vegyiiletet emberben valdsziniileg illetve
feltételezhetden rakkeltd kategoriaba sorolta be.

Elelmiszerek kozil a natrium-nitrittel (mely nitrozalé reagens) tartositott
termékek (hasok) tartalmazhatnak N-nitrozo-vegyileteket. Az dsszes kezelt has kozil a
szalonnaban szinte mindig kimutathatok a nitrézaminok, elsésorban a nitrozo-pirrolidin,
de kisebb mértékben a nitrozo- dimetilamin is. A kiilonb6zd aminok, aminosavak és a
fehérjek az élelmiszerekben nitrit jelenlétében nitrozaminna alakulhatnak magas
hémérséklet (siités) hatasara, igy példaul pacolt/tartositott bacon siitésekor jo eséllyel
keletkeznek.

A dohanyfiistben 1év6 karcinogén anyagok kozott is megtalalhatok nitrozaminok.
Ezek kozll a leggyakrabban vizsgalt vegyiiletek az N’-nitrozo-nornikotin (NNN) és a 4-
(metilnitrozoamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK). Az NNN és az NNK az IARC
besorolas szerint emberben bizonyitottan rakkeltd vegyiiletek. Az NNN
allatkisérletekben ivovizhez adagolva nyel6csé karcindmat, papillomat, orriiregi- €S
légesédaganatokat okoztak horcsogokben, mindkét nem esetében. Elelemhez adagolva
tiidéadenomat, 1égcsovi papillomat, orriiregi tumorokat indukalt.

Az N-nitrozodimetilamin metabolikus aktivaldsdnak mechanizmusat a VIII-12,
abra mutatja be. A metabolikus transzformacio elsé Iépése a metil szénatom CYYP2E1
enzim altal katalizalt hidroxilacidja, melynek eredményeképpen képz6dé N,O-félacetal
spontdn bomlé&sénak eredményeképpen formaldehid és N-nitrozometilamin képz6dik.
Az instabil N-nitrozometilamin spontan reakciéban tovabb bomlik és a reakcio reaktiv
metilkation (CH3") képz6dését eredményezi, ami a guanin bazis O°-atomjéat metilezi.
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VI11-12. abra: Az N-nitrozodimetilamin metabolikus aktivalasanak mechanizmusa

H,C HCHO N, ' OH
H3C\ *"SNN_N=0 2
CYP2E1 N=
N-N=O — " ==p HC/J 2 S CHy/NN-LON W CH,"
2
Ha oy meti| kation

N Njtrozo”dimetjlamin .
heterolitikus
bomjas

MULACi6 0% metj| guanin
Daganatképzddés a DNS ben

VIIl.5.4 Aflatoxinok

Az aflatoxinok a természetben eléfordulo, ragcsalokra és emberekre egyarant
veszélyes rakkeltd (karcinogén) mikotoxinok (gombamérgek).

A mikotoxinok  kiilonb6z6  penészgombak altal termelt masodlagos
anyagcseretermékek, amelyek a kornyezeti hatasokkal szemben igen rezisztensek. A
szervezeten belll kulonféleszervekben akkumuladlédhatnak (vese, mdj), valamint a
sejtekre mérgezo hatassal vannak.

A magasabb rendii ¢ldlényekre gyakorolt farmakologiai hatésaik alapjan a
mikotoxinokat az alabbi csoportokba sorolhatjuk:

a.) R&kkelt6 (karcinogén) hatasi mikotoxinok,

b.) Fejlodési rendellenességet okozo (teratogén) hatasti mikotoxinok,
c.) Immunszupressziv hatasi mikotoxinok,

d.) Emesztesi zavarokat, ételmérgezéseket okozo mikotoxinok,

e.) Idegrendszeri artalmakat okoz6é mikotoxinok,

f.) Osztrogén mimetikus hatast mikotoxinok és

g.) Dermatotoxikus hatast mikotoxinok

Az aflatoxinok az Aspergillus flavus penészgomba altal termelt mikotoxinok. Az
Aspergillus flavus egy gyakran el6forduld penészgomba, amely magas paratartalom és
magas homérséklet mellett terjed leginkdbb, ¢és foként a foldimogyordt és bizonyos
gabonaféléket tamadja meg. Az aflatoxinok legveszélyesebb, kis dézisokhoz kotott,
hatdsa karcinogén és teratogén hatasa. Legalabb 13 kiilonb6z6 aflatoxint talalhatunk a
természetben, melyek koziil az aflatoxin B; szamit a legmérgez6bbnek.

Metabolizaciojuk (lebomlasuk) soran az aflatoxinokbol reaktiv epoxivegyiletek
keletkeznek, amelyek un. végsé (,,ultimate”) karcinogének; elsésorban ezek feleldsek
hepatokarcinogén okozo hatasukert. Az aflatoxin-B1 CYP3A4-katalizalt reakcioban exo
2,3-epoxidszarmazékkd oxidalodik és a keletkezd epoxid nagy affinitdssal kotddik a
nukleinsavak guanin bazisdnak N7 atomjahoz. Az aflatoxin B; metabolikus
aktivalasanak mechanizmusat a V111-13. dbra mutatja be.
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VI111-13. abra: Az aflatoxin B; metabolikus aktivalasanak mechanizmusa
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VIIL5.5 Szerkezetiukben egymassal egyltt nem csoportosithaté
vegyuletek, k6zottuk:

VIIL5.5.1 Szervetlen vegyuletek: pl. arzén, berillium, kadmium, krém,
nikkel, stb. vegyuletei.

A fémionok elsdsorban oxidativ karosodast okozva rakkeltéek, de epigenetikus
valtozasokat is okozhatnak a DNS-metilacio fokozasaval, redox-potencial
megvaltoztatasaval (krom), keresztkdtéseket létrehozva a DNS és a fehérjék kozott,
vagy receptor kotddéssel, de a DNS hibajavito (,,repair’) mechanizmusa is karosodast
szenvedhet.

VIIL5.5.2 Szerves szintetikus vegyuletek: pl. etilénoxid, vinilklorid,
mustargaz-szarmazékok, egyes novényvédd szerek, egyes
gyogyszerek, stb.

VI11.5.5.1. Etilénoxid

Az etilén-oxid a tobbi epoxidvegyiilethez hasonléan direkt mddon alkilez6
anyag. Nagy reaktivitasanak koszonhetéen a sejtek makromolekuldival —
nukleinsavakkal és fehérjékkel —adduktokat képez. Az etilénoxid alkilezni képes egyes
fehérjék (pl. hemoglobin) aminosav oldallancait, valamint a DNS bazisait
(purinbazisok) és foszfat csoportjait. A modosulas elsésorban az N-7guanin N7
nitrogénatomjan kovetkezik be N-7-alkil(hidroxietil)guanin képzédésével. Emellett a
modosult bazisokra specifikus N-glikozilazok miikodése is hozzajarul a purin bazis
hidanyos helyek szamanak emelkedéséhez.
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VI11.5.5.2 Vinilklorid

A vinilklorid, a poli-vinilklorid (PVC) monomerje, eldszor allatokban bizonyult
karcinogénnek. Késébb kimutattdk, hogy emberben ritkin a majban eléfordulo
hemangioszarkoma gyakoribb kialakulasaért felelds. A vinilklorid prokarcinogén
tulajdonsagu vegyulet, melynek CYP enzimek altal katalizalt metabolikus aktivalasat
aVI1lI-14. dbra mutatja be.

VI11-14. abra: A vinilklorid metabolikus atalakulasanak molekularis mechanizmusa
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A vinilklorid reaktiv metabolitja a kloracetaldehid, ami az els6édlegesen CYP
enzimek 4ltal katalizalt reakcioban képz6dd epoxid (klorszubsztitualt etilénoxid)
spontan atrendez6dési reakcidjaban keletkezik.

VI111.5.5.3 Mustarnitrogének

A daganatellenes hatasu gyogyszerek legrégebbi, a mai napig egyik
legjelentdsebb csoportjat azok a vegyiiletek alkotjdk, melyek a DNS-t felépitd
heterociklusos bazisokkal kovalens kotést hoznak létre. Mar a mult szézad els6
harmadaban megfigyelték, hogy az alkilez6szerek kromoszoéma-karosodast okoznak. A
harmincas évek végén Kkimutattak, hogy a harci gaznak Kkifejlesztett J3,B-
diklordietilszulfid (mustargaz) sejtproliferacié gatlé hatast. Daganatellenes szerként
azonban a vegyllet nem johetett szamitasba a daganat- s egészséges sejtek kdzotti igen
Kis szelektivitasa miatt. Tovabbi kutatasok azt igazoltak, hogy a kénatom NH-ra torténd
cseréje a szelektivitast igen jelentds mértékben megnoveli. A B,B-diklordietilamin
(VII-15. abra, R = H) azzal az ¢lénnyel is rendelkezik, hogy az NH-csoport hidrogén
atomja legkiilonb6zébb csoportokkal helyettesithetd, igy tetszéleges szaml szarmazék
készithet6 el. Els6ként az N-metil-B,B-diklordietilamint (VIII-15. &bra, R = CHj)
vezették be a gyogyaszatba. A vegyliletek végz6 reaktiv formaja a P-kloretil-
szubsztituensnek a nukleofil N-atommal lejatsz6do reakcidjaban képz6dd aziridinium
kation (VI11-15. abra)
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VI111-15. &bra: A mustarnitrogének aktivalasanak molekularis mechanizmusa

CH,—Cl HCI R_, CH,
R-N" S, >N<(L

“CH,—cl Cl—CHy CH,

MUSEAM;trogén “azjriginjum’jon”

VI111.5.5.4 Ciklofoszfamid

A ciklofoszfamid az oxazafoszforinok csoportjdba tartozo citosztatikum, kémiai
szerkezete alapjan a mustarnitrogénekhez tartozik. A vegyulet mind férfiakban, mind
nokben genetikai rendellenességet okozhat. Alkalmazasa sordn a dozistol fiiggden
kiilonb6z6 foka mielosuppressio, leukocytopenia, thrombocytopenia és anaemia léphet
fel. Mint altaldban a citosztatikus kezeléseknél, a ciklofoszfamid alkalmazéaséanal is
fennall a veszély, hogy utohatasként masodlagos tumorok keletkeznek. Fokozza a
hagyuti rak, valamint az esetenként akut leukémia kialakulasaig fajul6 mielodysplasias
elvaltozasok kockéazatat.

A bioaktivacio az alapja a ciklofoszfamid tumorellenes és karcinogén hatésainak
is. A ciklofoszfamid aktivalasdnak molekularis mechanizmusat a VII1-16. abra mutatja
be.

VI11-16. abra: A ciklofoszfamid metabolikus aktivalasanak molekularis mechanizmusa

cl
. B . HN
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A vegyllet bar tartalmazza a f,B-diklérdietilamino molekularészt, az intakt
molekula gyakorlatilag hatdstalan. Hatasanak alapja, hogy, a mdjban, elsdsorban a
CYP2B6, 2C9 és3A4 enzimek altal katalizalt reakciokban 4-hidroxiciklofoszfamidda
oxidalodik. A keletkez6 4-hidroxiciklofoszfamid és a nyiltlancu aldofoszfamid tautomer
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egyensulyt képez és képes a majsejtekbdl kidiffundalva mas szervek, szovetek sejtjeibe
is eljutni. Az aldofoszfamid — nukleofil reaktansok altal katalizlt reakcidéban —
akroleinre és foszforamid-mustarra hidrolizdl. A  foszforamid-mustar - a
mustarnitrogének aktivaldsa molekularis mechanizmusanak megfelelden — a megfeleld
aziridinium-ionna alakul. A ciklofoszfamid citosztatikus hatasa alkilalé metabolitjai és a
DNS kolcsonhatasan alapszik. Az alkildlds a DNS-lancok toredezését és
0sszekapcsolodasat valamint a DNS-proteinekben keresztkotések kialakuldsat okozza.
Megemlitendd, hogy a ciklofoszfamid-terapia leggyakoribb dozis—fiiggé mellékhatasa a
verzéses holyaggyulladas kialakulasaért az akrolein metabolit tehet6 felelGssé.

VIIL5.5.3 Szerves természetes vegylletek: pl. egyes gombak
hidrazinjai, egyes néveényi alkaloidak, stb.

VI111.5.5.3.1 Gombak hidrazinjai

A nyersen fogyaszthatd gombdk szama meglehetésen kevés. Még a kevés,
nyersen is biztonsagosan fogyaszthaté gombak, mint pl. a csiperkefélék csaladjahoz
tartozo Agaricus bisporus is rendelkezik nemkivant mellekhatasokkal. A csiperkefélék
¢s mas ehetd gombdkban kiilonbozd hidrazinszdrmazékok talalhatok, melyek
potencialis karcinogén szarmazékok. A vegyiiletek legnagyobb része hore bomlik, igy a
megfeleld f6z¢si technologidk eredményeképpen illékony metabolitokkéd alakulnak. A
toxikus hidrazinokban leggazdagabb redés papsapkagomba (Gyromitra esculenta) latin
neve bar ehet6t jelent, kiilondsen nyersen fogyasztva, sulyos mérgezést okoz.

A papsapkagomba toxikus anyagai az N-metil-N-formilhidrazon, valamint az N'-
ethylidene-N-methylformohydrazide (giromitrin). Mindkét vegyilet konnyen N-
metilhidrazinna hidrolizal. Az N-metilhidrazin piridoxal-5-foszfattal hidrazont képez,
ami - a glutaminsav-dekarboxilaz enzimaktivitas csokkentésének eredményeképpen -
gatolja a neurotranszmitter gamma-aminovajsav (GABA) szinteziset és igy neuroldgiai
problémakat okoz.

A giromitrin a diamin-oxidaz enzim gatlasanak eredményeképpen megnoveli a
hisztamin-szintet, aminek eredményekeént fejfajas, szédulés, hanyinger és hasi fajdalmak
jelentkeznek.

A gomba rendszeres fogyasztdsa megndveli a majdaganatok kialakulasanak
gyakorisagat, ami az N-metilhidrazin metabolikus aktivalasaval kapcsolatos. A hidrazin
és a hidrazinszarmazékok (pl. metilhidrazin, 1,1-dimetilhidrazin, 1,2-dimetilhidrazin)
oxidativ metabolizmusaban mind a CYP mind az MNO enzimek reszvétele igazolodott.
A reaktiv intermedierek (metilkation és metildiazonium ion) képzdédésének egy

/////

VII1-17. abra: A hidrazin metabolikus aktivalasanak molekularis mechanizmusa

+ HCHO + HCHO
—_—

“H
NH,NH, NH,NH—CH,OH — 2% = NH,—N=CH,
1 2 3

HOCH,—NH—-N=CH, — = H,C—N=N—_CH,0H — = CH,—N=N" CHj
4 5
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VII.5.6 Azbeszt, kvarc, talkum

VIIL5.6.1 Azbeszt

Azbesztnek nevezziik a szalagos szerkezetli természetes szilikatokat (krocidolit,
amozit, tremolit, krizotil, antofillit, és aktinolit). A hosszan tart6 azbeszt Kitettség ndveli
a tiidobetegségek kialakuldsanak kockazatat. Ezt a kockéazatot sulyosbitja a dohanyzas.
Elsdsorban a leveg6bdl belélegezve jut szervezetiinkbe. Az 5 um -nél rovidebb szalak a
legveszélyesebbek. Az aprobb azbeszt szalak egész mélyre jutnak a tiidobe, ahol
fennakadhatnak. A bekerdlt lebonthatatlan azbeszt betokozodik és koros elvaltozasok
kialakulasat idézheti eld, tobb éves lappangasi idovel.

A kovetkezd harom stlyos betegségért tehetd feleldssé:

Azbesztozis: sulyos, progressziv, hosszu tavi, nem daganatos betegség a tiidoben. Ennek
oka, hogy a belélegzett azbesztszalak irritaljak a tiidét és szoveti hegeket okoznak. A
szilikézishoz hasonléan a tiidoben a kotOhartya talburjanzasat jelenti. A hegesedés
megneheziti az oxigén vérbe jutasat.

Tiidorak: Az azbeszttel kapcsolatos legtobb halalesetért felelds. Azok az emberek, akik
banyasszak, vagy az azbeszt gyartdsadban rész vesznek, ill. hasznaljak az azbeszt
termékeket, azoknal nagyobb valdsziniiséggel alakul ki tiidordk, mint a lakossag
korében.

Mesothelioma: A rak egy igen ritka formaja, amely a tiid6, a mellkas, a has és a sziv
vékony hartyajan fordul ¢l, és szinte minden esetben kapcsolddik azbeszt kitettséghez.

VI111.5.6.2 Kvarc

A foldkéregnek koriilbeliil negyedrésze sziliciumbol all. A szilicium egyszer
vegyuletei kozul rendkivil elterjedt a sziliciumdioxid (kvarc) egyrészt, mint homok,
masrészt, mint a granitnak s szamos mas kézetnek az alkotdrésze. A sziliciumdioxidbol,
ill. a kovasavakbdl (HsSiO4, H,SiO3) szarmaztathato le a tobbi szilikatok legnagyobb
része is.

A szilikézisos tlidOelvaltozas korokozoja a légzéssel a szervezetbe kertild,
kristalyos szabad kovasavat (tobbnyire kvarc) tartalmazo por. A belélegzést kovetden a
sziliclumpor a tiidébe keriil, ahol un. makrofagok, bekebelezik. A makrofagokbol
felszabadulé enzimek a tiidészovet hegesedését okozzak. A hegesedett részek eldszor
aprd kerek gobok (egyszerti csomos szilikédzis), kés6bb azonban hatalmas masszava
ndvekedhetnek (szilikdzisos tomeg). Ezek a hegesedett részek nem tudnak oxigént
széllitani a vérbe. A tiidé rugalmatlanna valik, és a 1égzés nagyobb erdkifejtést igényel.

Jelenlegi ismeretink szerint a tiiddszovetben deponalédd kvarc okozta
gyulladasnak fontos szerepe van abban a koérfolyamatban, amely az exponalt tiidoben
rak kialakulasahoz vezet. A kvarc altal okozott gyulladast in vivo valdszinileg a
makrofagokbol és hamsejtekbdl felszabaduld citokinek iranyitjak, oxidativ stresszel
kapcsolatos folyamatok utjan. Magaval a kvarccal kapcsolatos gyokokbol és a
gyulladasi leukocitdkbol szarmazo oxidativ stressz megfigyelhetd a kvarcexponalt
tiidében. A kisérletek szerint a kvarc-indukalt gyulladasos sejtekbdl szarmazé reaktiv
oxigén tipusok (ROS) képesek mutaciokat okozni a tiidéhamsejtekben, ezen kiviil 8-
OH-dezoxiguanozin-adduktok mutathatok ki exponalt tiidoben. Ezek a DNS-valtozasok
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valoszinlileg kulcsszerepet jatszanak a hamszovetekben meginduld karcinogenezis
folyamatdban. A hidroxilgyokok DNS-karosité és mutagén hatasaért felels reakciokat
és a reakciok altal inicializalt folyamatokat a V111-18. abra mutatja be.

VI111-18. &bra: A hidroxilgyokok DNS-karosito és mutagén hatasainak tamadaspontjai
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Az aktivalt oxigén expozicioja kovetkeztében sejtkarosodas alakulhat Ki.
Kilonosen elhGz6dd gyulladasok kapcsan a makrofagok és a fehérvérsejtek
tevekenysége soran szabadulhatnak fel nagy mennyiségben reaktiv oxigénszarmazekok
(ROS). A krénikus gyulladésok kiilondsen a tiidében (dohanyzas, porartalom, azbeszt,
radon), a vastagbélben, gyomorban ¢és a bdrben fokozzdk a tumor kialakulasanak
esélyét.

A reaktiv gyokok képesek bazispar-mutaciokat vagy pontmutacidkat okozni. A
reaktiv oxigéngyokok DNS-torést okoznak az endonukledzok aktivalasaval, amivel
megzavarjak a kromatin szervezOdését. A hisztonok poly-ADP-ribozilacidjanak
fokozasaval a kromatin tovabb bomlik, igy a reaktiv oxigénszarmazékok nem csupan a
genetikai allomanyt karosithatjadk, hanem a génatirodast a génexpressziot is a
citoplazma szintjén. Ezek a biokémiai folyamatok nem kdzvetleniil a DNS-molekulara
hatnak, ezért epigenetikus hatasokrol beszélink. A szabad gyokok szerepet jatszanak a
sejt fizikai vagy h6 hatéséra kialakuld stresszes allapotaban is a stresszgének indukcioja
révén. Indukaljak a hemoxigenaz, a glutation S-transzferaz és szamos fos regulalt gént.
Az epigenetikus mechanizmus masik lehetséges Utja a kalcium-anyagcsere
megzavarasa, ami a DNS-t kériilvevé fehérjék stabilitasat csokkenti.

VIII.6 Kérdések, feladatok.

Jellemezze a sejtosztodas interfazis szakaszat!

Jellemezze a sejtosztodas mitdzis szakaszat!

Sorolja fel és jellemezze a sejtosztodas ellendrzépontjait!

Néhany példa felsorolasaval, jellemezze a protoonkogéneket!

Néhany példa felsorolasaval, jellemezze a tumor szupresszor géneket!
Jellemezze a kérnyezeti karcinogének harom csoportjéat!

Jellemezze a testidegen anyagok human karcinogén hatasuk alapjan torténd
(IARC) besorolasanak negy csoportjat.

Noogkrwbd e
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9.

10.
11.
12.

13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.

Soroljon fel legaldbb 6t bizonyitottan human karcinogén gydgyszer
hatéanyagot!

Neéhany példa felsorolasaval, sorolja fel a daganatkelté anyagok hat szerkezeti
csoportjat!

Jellemezze az ultraibolya (UV) sugarzas daganatkeltd tartomanyat!

Soroljon fel legaldbb harom bioldgiai karcinogént!

Néhany példa felsorolasaval, sorolja fel a karcinogenézis promaocios
szakaszaban aktiv vegyuletek csoportjait.

Néhany példa felsorolasaval, jellemezze a genotoxikus karcinogéneket!
Jellemezze a 7,12-dimetilbenzantracén metabolikus aktivalasan alapuld
karcinogén hatasat!

Jellemezze a 4-aminobifenil metabolikus aktivalasan alapuld karcinogén hatésat!
Jellemezze az aflatoxin B; metabolikus aktivalasan alapulé karcinogén hatasat!
Jellemezze a vinilklorid metabolikus aktivalasan alapul6 karcinogén hatasat!
Jellemezze a ciklofoszfamid metabolikus aktivalasan alapulo karcinogén

hat&sat!

Jellemezze a hidrazin metabolikus aktivalasan alapuld karcinogén hatasat!
Jellemezze a hidroxilgydkok karcinogén hatasanak molekularis mechanizmusat!
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