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A glukozamin aktivitas kedvezd hatdsai az osteoarthritis pathogenezisében
Kang Y. H., Park S., Ahn Ch. és misai. Eur. J. Med. 2015. 20. 89-100

Az osteoarthritis (OA) nem csupan az iziileti porcot teszi
tonkre, hanem anyagcsere-, illetve szerkezeti valtozaso-
kat idéz el6 a subchondralis csontallomanyban és az
izilileti belhartyaban is. Kezelése jelenleg zommel tlineti
terapiabol all, vagyis hagyomanyos modszerekkel, fajda-
lomesillapitok és nem-szteroid gyulladasgatlok alkalma-
zasaval enyhitik az iziilet fajdalmassagat és javitjak
miitkodéseit. E hagyomanyos szerek kudarca miatt Gjab-
ban egyre stirtibben alapozzak a terapiat az osteoarthritisre
lassan hato tiineti gyogyszerekre (SYSADOA).

Az egyik leggyakrabban hasznalatos SYSADOA a
glukozamin, amely széles kdorben hasznalatos az OA
tiinetek enyhitésére és a szerkezeti karosodas elodazasa-
ra. Mindazonaltal hatasmechanizmusa tovabbra sem
ismert.

Ez az amino-monoszaccharid nélkiilozhetetlen 6ssze-
tevdje a pore 6 glukdzaminoglikanjainak (GAG), vagyis
a kondroitin-szulfatnak és a keratin-szulfatnak. Ebben a
tanulmanyban a glukézamin hatésait és azok mechaniz-
musait tanulmanyoztak emberi chondrocytakon.

Kisérletes modellekben chondrocytakban a gluk6zamin
serkenti a proteoglikan-szintézist, n hatasara gyarapodott
a porcmatrix. Emberben is beszamoltak a glukézamin
porcvédd hatasarol, tobbek kozott a porcfelszin
felrostozodasanak mérséklddésérol. 2013-ban bebizonyi-
tottak, hogy a gluk6zamin emlds sejtekben autophagiat
aktival. Az autophagia képes lehet eltdvolitani a porcszo-
vetben OA esetén gyakran megfigyelt, karosodott
mitochondriumokat.

A mitochondriumoknak a miikddészavara hatassal
lehet az OA korélettani sajatossagaira, tobbek kozott a
porcpusztulésra (a chondrocytak csdkkent bioszintetizald
miikddései és szaporodasa kovetkeztében), a porcmatrix
elmeszesedésére, a porcsejtek fokozott apoptosisara és
gyulladasos valaszreakcidira. Tehat a mitochondriumok
kérosodasanak jelentds szerepe van az OA patogene-
zisében.

A glukozaminnak mostanaig kettds szerepet tulajdoni-
tottak; feltételeztek, hogy potencialisan eldnyds porcveé-
do hatast és emellett nemkivanatos, negativ hatast is
kifejt. Ebben a kozleményben azokat a mogottes szaba-
lyoz6 mechanizmusokat kisérelték meg feltarni, amelyek
meghatarozzak, hogy melyik érvényesiiljon a glukdzamin
két hatasa kozil.

Médszerek. Ep, emberi iziileti porcbol izolalt
chondrocytakat kezeltek gluk6zaminnal. Ezt kdvet6en
aktivalt sejtvalogatassal elemezték a sejtpusztulast,
tovabba vizsgaltak a mitochondriumok mikodését.

Eredmények. A chondrocytak glukézamin kezelése az
expoziciés idotol fiiggd, kettds hatast fejt ki az apoptosisra/

autophagiara. A rovid idétartamu glukozamin-expozicio
autophagiat aktivalt a chondrocytakban. A hosszu iddtar-
tamu expozicid ellentétes hatasu volt, nevezetesen a
nagyon hosszu lancu zsirsavak felhalmozddaséhoz és a
peroxysomak mitkddészavarahoz vezetett

Megbeszélés. A glukdzamin a proteoglikanok {6 ossze-
tevéje. Ez a vizsgalat bebizonyitotta, hogy a glukézamin
— az alkalmazott gyogyszeradagtol és a kezelés iddtarta-
matdl fiiggéen — differencialt hatast fejthet ki. Nagy
glukozamin adagok hatasara lipid-felhalmozodas kdvet-
kezett be a chondrocytakban és ez fokozott sejtpusztulast
eredményezett. Mindez a gluk6ézamin peroxisomak
miikddését szabalyozo szerepe mellett szol. A peroxisomak
kozremtikddnek a lipidanyageserében, miikodészavaruk
az OA okozta chondrocyta pusztulas egyik kivalté ténye-
z6je lehet.

A mitochondriumokban zajlé folyamatok karosodasa-
nak szerepe van a chondrocytak apoptosisaban. A
chondrocytak apoptosisa a porcszovetben OA
patogenezisének egyik jellemzdé sajatossaga. A kozle-
mény ramutat arra, hogy a hosszua tava glukézamin-expo-
zicid karositotta a mitochondrialis membranpotencialo-
kat. Ez amellett szol, hogy az OA patogenezise soran a
glukdzamin kézremitkddik a mitochondrikumok miiko-
désénck szabalyozasaban.

Noha a glukézamin széles kdrben hasznalatos a human
gyogyaszatban OA megel6zésére és kezelésére, a porcszo-
tanulmanyban kimutattak, hogy a glukézamin — a koncent-
raciojatol és az expozicids id6 hosszatol fiiggd — kettds
hatassal befolyasoljaachondrocytak tilélését és apoptosisat.
A rovid glukézamin-expozicid autophagids valaszreakcio-
kat indukalt (an. ,,rovid tava valasz”). A hosszan tartd
glukézamin-expozicié mindezeket gatolta és a peroxidacid
karosodasahoz vezetett (in. ,,hosszu tavu valaszreakcio”).
Ezek az eredmények egyiittesen amellett szolnak, hogy a
glukézamin — az expozicios id6 hosszatdl fiiggden — kivalt-
hatja, vagy gatolhatja az apoptosist €s az autophagiat.

Kovetkeztetések

Az eredmények Osszességében alatamasztottak a
glukdzamin szerepét az autophagiaban. Kimutattak, hogy
a glukézamin az expozicios id6tdl fiiggd, kettds hatassal
van az emberi chondrocytakra: apoptosist és autophagiat
idéz el6. Noha a glukdzamin kettés hatasanak teljes fel-
tarasahoz tovabbi kutatas sziikséges, az adagolas és a
kezelés iddtartama egyértelmilen hozzajarulnak a
glukdzamin okozta kedvez6 elény/kockazat aranyhoz.
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