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Roviditések

ADP: adenozin 5’-difoszfat

APS: adenozin 5’-foszfoszultat

ATP: adenozin-trifoszfat

AUC: Area under the curve (plazmakoncentracio gorbe alatti tertilet)
CYP: citokrom P- 450 enzimrendszer
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n: kisérletek szdma
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PEP: p-etilfenol

PNP: p-nitrofenol

PNP-G: p-nitrofenol glukuronid

PNP-S: p-nitrofenol szulfat

PPI: pirofoszfat

S.E.: Standard error

STZ: streptozotocin

Tm: transzport maximum

UDP: uridinidfoszfat

UDPGA: uridinfoszfoglukuronsav

UGT: uridin glukuroniltranszferaz



1. Bevezetés — Célkituzés

1.1. A farmakokinetika jelentosége a gyogyszerek hatasaban

Farmakokinetikan difinicioszeriien a gydgyszereknek a szervezeten beliili sorsat
értjik, melynek soran az alkalmazott vegyiiletek mozgasuk folyaman kiilonb6zo
bioldgiai membranokon athatolva transzportalodnak (felszivodas, eloszlas, kivalasztas),
illetve egyes szervekben, szovetekben kémiailag atalakulnak (metabolizmus,
biotranszformacid). Kivalasztassal természetesen mind az anyavegyiiletek, mind a
metabolitjaik is tavozhatnak a szervezetbdl. A felszivodast €s az eloszlast egyiittesen
invazionak, a metabolizmust €s az exkréciot pedig eliminacionak is szoktuk nevezni.
Mindezen folyamatok Osszessége hatdrozza meg tehat a szajon keresztiil (per os)
beadott gyogyszer aktudlis koncentracidjat a vérben (plazmaban), illetve a kiilonb6z6
szervekben ¢€s szovetekben, valamint a hatds helyén, a receptoroknal vagy azok
kornyezetében (49., 50., 51., 52.). Masként fogalmazva, a gyogyszerekkel a
szervezetiinkben sok minden torténhet, azaz a bioldgiai rendszerek is hatassal vannak a
gyogyszermolekuldkra (farmakokinetika), nemcsak a gyogyszerek fejtenek ki tehat
hatast az egyes receptorok és szervek mitkodésére (farmakodindmia). Per os adas esetén
alapvetden a farmakokinetikai tényezO0k hatarozzdk meg a gydgyszerek bejutasat (34.,
35., 97.) és azok tovabbi sorsat a szervezetiinkben, valamint azok elimindciojat. Ezen
folyamatok, illetve lépések nélkiil a gydgyszermolekuldk nem jutnanak el a hatas
helyére, pl. az egyes szervekhez vagy receptorokhoz, azaz a farmakokinetikai tényezok
alapvetd fontossaguak a gyogyszerek hatasaban (37., 39., 40., 43., 44., 45.). Felszivodas
hianyaban vagy rossz felszivodas esetén példaul a per os adott gyogyszerek nem érik el
a terapias vérszintet, illetve ehhez magasabb dozisokat kell alkalmaznunk.

A farmakokinetikanak az exkrécioval €s a biotranszformacioval kapcsolatos
Iépései (46., 47., 89., 103.) pedig dontd jelentdségiick az elimindcid szempontjabol,
ezek tulajdonképpen a gydgyszerek hatékony koncentraciojanak a csokkenését jelentik,
tagabb értelemben pedig mindazon folyamatokat, amelyek révén a szervezetiink egy 1d6
utan megszabadul a testidegen anyagoktol (xenobiotikumok), beleértve a gyogyszereket
i1s. Az elimindcios folyamatok hianyaban a farmakonok elvileg a végtelenségig a
szervezetiinkben maradndnak, de az eliminacidban fontos szervek kéarosodasa vagy

betegsége (pl. mdjcirrhosis, nefrotoxicitas stb.) is jelentdsen megnyujthatja az



eliminacidos féléletidét, amelynek mind farmakologiai-terapids, mind toxikologiai

szempontbol komoly kdvetkezményei lehetnek.

1.2. Farmakokinetikai paraméterek szerepe per os torténo
gyogyszerbevitel esetén: elso passzazs effektus, bioldgiai

hasznosulas

A gybgyszerek adagoldsa sordn a leggyakoribb beviteli forma a szdjon keresztiil
torténd (oralis, per os) adas, a gyogyszerek legnagyobb mennyiségben ilyen modon
keriilnek a szervezetiinkbe. Mér a felszivodassal €s az eloszlassal egyidejiileg, illetve azt
kovetden megindulnak azonban az eliminaciods folyamatok is (7., 10., 11., 12.), amelyek
a rossz felszivodassal és az esetleges tarolassal és felhalmozodéssal (pl. hepatikus
akkumulécio) egyiitt csokkentik a beadott gyogyszernek (ddzis) azt a részét, amely eljut
a szisztémas keringésbe €s a hatas helyére, azaz biologiai €s farmakoldgiai hatast fejt ki
(biologiai hasznosulas, hasznosithatosag — bioavailability). A per os adott
farmakonoknak elészor tehat at kell jutnia a béltraktuson és a majon (elsé passzazs)
ahhoz, hogy a véraramba keriilhessenek (5., 71., 83., 84., 101.) . A béltraktus
felszivodasi és elimindcids viszonyaitol, a maj raktdrozasi és biotranszformacios
valamint exkrécios tevékenyseégétdl és kapacitasatol fliggden a per os beadott gyogyszer
mennyiségének csak egy része, egy bizonyos hanyada éri el a véraramot, azaz az elsd
passzazs effektustol fiiggden kisebb vagy nagyobb mértékli farmakologiai hatas, illetve
bioldgiai hasznosulas varhat6 (75., 79., 98., 109.). Ezeknek a tényezdknek a jelentdségét

¢s egymashoz vald kapcsolatat demonstrélja a kovetkezd abra.



1.  abra. Biologiai hasznosithatosag €s preszisztémas eliminacio.
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Az ébra jol demonstralja, hogy a per os adott gyogyszerkészitménybdl (pl.
tabletta) a hatdéanyagnak eldszor fel kell szabadulnia, ezt kdvetden pedig kiilonb6zo
folyamatokban vehet részt. Az is egy lehetdség, hogy eltéré okok miatt felszivodas
nélkiil athalad a gyogyszer a bélcsatornan és a széklettel eliminalodik. Atalakulhat a
hatéanyag a bélben 1év0 baktériumok miikodése révén vagy metabolizalodhat az
enterocitakban. Az emlitett folyamatokban részt nem vevé molekuldk valtozatlan
formaban felszivodnak, majd a vena portae-n keresztiil a majba keriilnek. Itt ismét tobb
lehetdség van a farmakonok tovabbi sorsat illetden: metabolizdlodhatnak a majban, a
metabolitok ¢és az anyavegyiiletek valtozatlan formaban is elimindlédhatnak a
béltraktusbol a biliaris exkrécid kovetkeztében. Az epével kivalasztodd farmakonok
egyrésze a bélcsatornabdl felszivodva ismét a majba jut (enterohepatikus cirkulacid) €s
ugyanazon folyamatokban vehet részt, mint az eredetileg felszivodott molekulak.
Tovabbi lehetdség, hogy a hatdanyagnak a preszisztémas (a szisztémas keringésbe jutas
elotti) eliminacidban részt nem vevd hanyada a mdj vénas rendszerén keresztiil a
szisztémas keringésbe jut, tulajdonképpen ez a frakcidja képezi a per os adott
gyogyszernek a bioldgiailag hasznosithatd részét, amely képes farmakologiai hatast

kivaltani (bioldgiai hasznosithatosag) (2., 65. old.).



A biologiai hasznosulas mértékét szamszertien is kifejezhetjiik, ez azt a
szazalékos aranyt jelenti, amely az intravénas €és a per os beadott dozist kdvetoen a
plazma (vér) gyogyszerkoncentracidoinak az eltérésébdl vagy a plazmakoncentraciok
altal meghatdrozott gorbék alatti teriiletek kiilonbségébdl, illetve azok aranyabol
(hanyadosabol) adodik. Tokéletes felszivodas és jo biologiai hasznosulds esetén a
plazmakoncentraciok altal hatarolt teriilet per os adas utan azonos lehet az intravénas
adasnal mérhetd teriilettel (a bioldgiai hasznosulds 100%) annak ellenére, hogy a
plazmakoncentraciok gorbéi eltérd lefutast mutatnak. Minden ellenkez6 esetben a per os
adas utan mért érték ennél kisebb, ennek az a gyakorlati kdvetkezménye, hogy az i.v.
adas utan mért plazmaszint, illetve a varhat6é farmakoldgiai hatas csak magasabb per os
dozissal érhetd el.

Az elsO passzazs effektus €s a bioldgiai hasznosithatosag kozotti osszefliggeést

demonstralja a 2. abra.

abra. Egy gyogyszer bioldgiai hasznosithatdsaganak a fliggése az elsé passzazs effektus

mértékétol.

10 %
90 %
" 20 %

80 %

Egy olyan gyogyszernél, amely a bélbdl teljes mértékben (100 %-ban)
felszivodik, ha a méjon keresztiil torténd elsd passzazs effektus soran 90 % extrahalodik,
a biologiai hasznosulds 10 %-ot tesz ki (az dbra felsd része). Abban az esetben, ha a

hepatikus extrakcio 90-r6l 80 %-ra csokken, akkor a biologiai hasznosithatdsag 20 %-ra,



azaz a duplajara n6 (az abra alsé része). EbboOl a ténybdl, illetve megfontolasbdl az is
kovetkezik, hogy olyan gyodgyszereknél, melyeknél az els@ passzazs effektus nagyon
kifejezett (magas), az extrakci6 akar kismértékll valtozasa is nagyon jelentOs eltérést
okozhat a biologiai hasznosithatdésagban (2., 67. old.).

Ezek a koriilmények teszik fontossa és praktikus, terapids szempontbol is
jelentéss¢ a vékonybél ¢és a maj transzport folyamatait ¢€s biotranszformacios
tevékenységét (57., 63., 64., 68., 69., 72.), azaz eliminacidos funkcidjukat ¢&s
kapacitasukat, valamint ezek vizsgalatat (33., 106., 107.).

1.3. Fenolos karakteriu vegyiiletek sorsa a gyomor-béltraktusban, a

p-nitrofenol (PNP), mint modellvegyiilet

Az értekezéssel kapcsolatos kisérletek soran elsdsorban a szajon keresztiil
torténd gyogyszerbevitellel Osszefliggd kérdéseket vizsgaltuk, ezért olyan kisérleti
elrendezést allitottunk 0Ossze, illetve alkalmaztunk, amely Iényegében ennek a
helyzetnek felel meg vagy ehhez nagyon hasonld. Az allatkisérletek részletes leirdsa a
moddszertani fejezetben talalhato, itt csak annyit emlitiink meg roviden, hogy egy in vivo
kipreparalt bélszakaszt perfundaltunk olyan fiziologids oldattal, amely kiilonb6z6
koncentraci6ja PNP-t tartalmazott. A perfizios médiumbdl kiilonb6zd idépontokban
mintakat vettiink és azokban meghatdroztuk az anyavegyiilet €s a metabolitok
koncentracidjat, illetve kiszamitottuk azok mennyiségét.

A gyogyszerek metabolizmusa kiilonb6zo szervekben és eltérd reakciokkal
torténhet (76., 77., 78., 80., 81., 82., 85., 99.). A gyogyszermetabolizmus tekintetében a
legfontosabbnak tartott szerv a mdj, de mas szervek (bél, vese, tiid6, agy, stb.) is
képesek a gyogyszermolekuldk kémiai atalakitasara (7., 18., 36., 41., 42., 58., 93., 96.,
117.). A biotranszformacios reakciok két nagy csoportra oszthatok: elsé fazisu vagy

funkcionalizalo, illetve masodik fazisu vagy konjugacios reakciokra.



3.  abra. A Verapamil els6 fazisu metabolizmusa.
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Az é4bra a Verapamil metabolizmusdnak a példajan mutatja be az elsé fazisu

metabolikus reakciok multiplicitasat. A kiilonb6z6 szam és betlijelzések eltérd
enzimcsaladokat (familia, szubfamilia) és izoformékat jelentenek: pl. a 2C19 a 2-es
familia C szubfamilidjahoz tartozd 19-es izoformat jeloli. Ezek a reakciok a majban a
citokrom P - 450 1zoenzimek részvételével alakitjak at az anyavegytiletet. Lathato, hogy
a biotranszformacid révén ebben az esetben egy vegyiiletbdl tobb, kiilonb6zd tipusu
metabolit keletkezik (2., 51. old.).

A kovetkez0 abra az els0 és masodik fazisi metabolikus reakciokat, azok

kapcsolatat és sorrendis€égét mutatja be sémasan.
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4. abra. Az elsO és masodik fazisu metabolikus reakcidk sémas abrazolasa.

Az abran lathatd, hogy egy lipofil vegyiilet benzolgytirtijére a citokrom P — 450
enzimrendszer altal katalizalt oxidacios reakcid soran egy hidroxilcsoport keriil. Ez az
elsé fazist reakcid6 megteremti annak a lehetdségét, hogy a metabolit glukuronsavval
tudjon konjugalodni (masodik fazisu reakcio). Minthogy a képzddd glukuronidok joval
polarosabbak az el6z6 struktiraknal (kiinduldsi vegyiileteknél), 1ényegesen gyorsabban
¢s eredményesebben tudnak eliminalodni, példaul rendlis exkrécioval (2., 48. old.).

Az értekezésben foglalt kisérletek soran elsdsorban a vékonybél szerepére
koncentraltunk és a konjugacidos reakcidkat vizsgaltuk. A vékonybél metabolikus
aktivitasat és eliminacios tevékenységét azért valasztottuk vizsgalataink targyanak, mert
a szajon keresztiil adott gyogyszerek eldszor a béltraktust érik el és az itt metabolizalddo
vagy a szé€klettel elimindlodo gydgyszermolekuldk mar nem jutnak tovabb, azaz sem a
majat, sem a szisztémas keringést nem érik el (62., 66., 93., 99., 100.), tehat hatast sem
fejthetnek ki (jelentds az elsé passzazs effektus, alacsony a bioldgiai hasznosulas). A
témavalasztas masik oka pedig az volt, hogy az utébbi idében kideriilt, hogy a ma4;
kétségteleniil fontos szerepe mellett az extrahepatikus gydgyszermetabolizmus (57.,
70.), példaul az intesztinalis biotranszformaci6 is nagyon jelentds tényezd lehet a
farmakonok eliminéciojaban (9., 58., 60., 61., 68., 112.).

A p-nitrofenolt azért valasztottuk modellvegytiletnek, mert szamos farmakon ¢és

xenobiotikum tartalmaz fenolos strukturat ¢és hidroxil csoportot, ezért ezek
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metabolizmusa a p-nitrofenoléhoz hasonld (119.). Joggal feltételezhetd tehat, hogy a
PNP vizsgalataval kapott eredmények és kovetkeztetések a hasonld struktirdji mas
vegyliletekre és gyogyszerekre is érvényesek ¢s mértékaddak lehetnek. Tovabba a p-
nitrofenolrél ismert, hogy szinte kizarolag konjugéacios reakciokkal metabolizalodik (8.,
23., 54., 56.) ¢és ezek révén két metabolit keletkezik: glukuronsavval torténd
konjugécioval p-nitrofenol glukuronid (PNP-G), szulfattal torténd konjugacioval pedig
p-nitrofenol szulfat (PNP-S). A két metabolit meghatarozéasasra ismert és megbizhato
moddszerek allnak rendelkezésre (8., 23.), ezeket bizonyos tekintetben magunk tovabb is
fejlesztettiik (4., 5., 13,). A glukuronid képzddését az UDPA-glukuroniltranszferaz
katalizalja, hidrolizisében pedig a béta-glukuronidaz jatszik szerepet. A szulfatképzést
katalizdlo enzim a szulfotranszferdz, a konjugatum hidrolizisében pedig pedig az

arilszulfatadz vesz részt. Ezeket a reakciokat mutatja be a kdvetkezd két abra.

5. abra. A p-nitrofenol-glukuronid (PNP-G) képzddése és hidrolizise

UGT
PNP + UDPGA \x—‘ZL- PNP-G + UDP

NO>

: COOH
"OOH 00 NO,

(0] béta-glikuronidaz

H 0 H . OH
H 3 z H i#
+ 1,0 +
OH H - Ol H
—*”_%//H

HO HO 7 H
OH
H OH H OH
PNP-G glitkuronsav PNP
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abra. A p-nitrofenol szulfattal torténd konjugacidja és a szulfat konjugatum (PNP-S)

hidrolizise

OH
ATP PPI ATP ADP 4-nitrofenol
5042' MAPS\&APAPS-
ATP-szulfuriliz APS-kindz
NO, .
szulfotranszferdz arilszulfataz

0SO5”

PAP

4-nitrofe nil szlfit

NO»

PAP — adenozin 3°5’-biszfoszfat

APS — adenozin 5’-foszfoszulfat

ADP — adenozin 5’-difoszfat

ATP — adenozin-trifoszfat

PAPS — 3’-foszfoadenozin 5’-foszfoszulfat

PPI - pirofoszfat
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1.4. A farmakokinetikai paramétereket befolyasolo vizsgalt

tényezok:

1.4.1. A gyogyszer adagja (dozis)
1.4.2. Patologias valtozasok (hiperglikémia)

1.4.3. Eltérések a vékonybél kiilonbozo szakaszaiban

Ismert, hogy farmakokinetikai paramétereket szamos tényez6 befolyésolja (87.,
91.,94.,95.,105., 111., 114., 115., 118., 122.), ezek koziil harom olyat vizsgaltunk,
amelyek mindegyike gyakorlati, farmakoterdpias szempontbdl is fontos: az alkalmazott
gyogyszer mennyisége (dozis), a patologias allapotok koziil a hiperglikémia, amely a
diabétesz vezetd tiinete, valamint a vékonybél kiilonb6zd szegmenseinek a metabolikus

aktivitasa.

1.4.1. A gyogyszer adagja (dozis)

A gyogyszerek dozisa a farmakologiaban az egyik legfontosabb paraméter,
alapvetden befolydsolja és meghatdrozza a farmakologiai és terapias hatasokat. A dozis
emelésével a farmakologiai hatds novelhetd, de a dozis valtozasaval természetesen a
farmakokinetikai paraméterek is jelentdsen modosulhatnak (86.). Az els0 passzazs

effektusnak a gyogyszer dozisatol valo fliggését illusztralja a kdvetkezd abra.
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7.  abra. Az elsO passzazs effektus dozisfiiggd valtozasa.

125-1@

100
—750 mg i.v.

757

Koncentraci6 a plazméban [pg/mL]

1d6 [min]

Az abra a fluorouracil beaddsa utan mért plazmakoncentracio értékeket tiinteti
fel. A fluorouracil nagymértékben metabolizalodik a majban, azaz az els6 passzazs
effektus jelentds. Ez az oka annak, hogy az ugyanabban a dézisban (750 mg) torténd
intravénas ¢és per os adast kdvetden a fluorouracil plazmakoncentracid €rtékei nagyon
jelentdsen eltérnek egymastol, a koncentracidgorbék alatti teriilet (AUC) per os adas
utan csak egy toredéke az i.v. adds utdn meghatarozott értéknek. Rendkiviil érdekes
azonban, hogy ha szajon keresztiil az emlitett dozis duplajat (1500 mg) alkalmaztak,
akkor tobbszordsére (13- szorosara) ndtt a plazmakoncentracid alatti teriilet. Ennek
nyilvanvaléan az a magyardzata, hogy ennél a magas dozisnal az els6 passzazs
effektusban dontd folyamat, illetve metabolizald6 enzim szaturdlédott, a
biotranszformacidé nem nétt tovabb, ezért Iényegesen, szinte ugrasszeriien fokozodott a
plazmaban az anyavegyiilet koncentracioja (19.).

A karrier-medidlt transzportfolyamatok telithetok, azaz a transzport maximum

(Twm) elérése utan mar nincs tovabbi novekedés a transzportban a dozis emelésével. Az
7. é4bra adatai szerint lényegében ugyanez a helyzet az enzimreakcioknal is, a
szaturaciot kovetéen nem képzddik a dozis ndvelésével aranyosan tobb metabolit,

kovetkezményként ugrasszerien megemelkedik az anyavegyiilet koncentracioja,
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esetleg pregnansan fokozodd farmakologiai hatdssal, néha pedig toxikoldgiai
kovetkezményekkel is szamolnunk kell. Tobbek kozott ezért is vizsgaltuk, hogy a PNP
doézisanak az emelésével a vékonybél metabolikus aktivitisa (PNP-G és PNP-S
megjelenése) €s intesztinalis elimindcidja hogyan valtozik, illetve milyen mértékben

novelheto.

1.4.2. Patologias valtozasok (hiperglikémia)

Patologias allapotok, kiilonb6z06 betegségek is mddosithatjak a farmakokinetikai
paramétereket és a gyogyszerek eliminacidjat. Az értekezésben ismertetett kisérletek a
dibétesszel kapcsolatos egyik fo tiinetnek, a hiperglikémia hatdsanak a vizsgalatara
iranyultak. A diabétesz kronikus megbetegedés, amely egy komplex anyagcserezavart
jelent hormonalis, transzport és egyéb valtozasokkal. Ennek egyik vezetd tiinete
kétségkiviil a magas vércukorszint, a hiperglikémia. A diabétesszel kapcsolatban ismert,
hogy ennek soran a kiilonb6z0 vegyiiletek, de a gydgyszerek hatasa és a
farmakokinetikdja is valtozhat (14., 15., 48.). Azt a kérdést kivantuk vizsgalni, hogy az
akutan, glukéz infazidval létrehozott hiperglikémia befolyasolja-e a biotranszformacios
folyamatokat, konkrétan a PNP metabolizmusat a vékonybélben. Ez a kérdés, illetve
ennek a megkozelitése €s vizsgalata akkor is érdekes, ha szem eldtt tartjuk azt a tényt,
hogy a hiperglikémia nem azonos minden tekintetben a klinikailag manifesztalodo
cukorbetegséggel, de még a streptozotocinnal (STZ) kivaltott experimentalis

diabétesszel sem.

1.4.3. Eltérések a vékonybél kiilonb6z6 szakaszaiban

Bizonyos adatok arra utalnak, hogy a béltraktus kiilonb6z0 szakaszai eltérd
modon vesznek részt nemcsak olyan fiziologias folyamatokban, mint a felszivodas,
hanem példaul differencidk figyelhetok meg a farmakonok intesztinalis eliminaciojaban
is (99., 100., 113.). A kérdés gyakorlati jelentdségét még hangsulyosabba teszi az a
tény, hogy kiillonbozd betegségek jellegzetesen vagy dontd mértékben éErintik a
gasztrointesztinalis rendszer egyes szegmentumait, pl.: gyomor- vagy duodenalis fekély,
enteritis, gyulladds a vastagbélben (colitis ulcerosa, Crohn-betegség) stb. Bizonyos

rezekcids mitéti eljarasokndl pedig egyes bélszakaszok keriilnek eltavolitasra, igy
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kiilonb6zd funkcidk eshetnek ki vagy valtozhatnak meg. A kisérleteink sordn azt a
konkrét kérdést kivantuk vizsgédlni, hogy a vékonybél kiilonbozd szegmensei
(proximalis-, disztalis jejunum, valamint a terminalis ileum) milyen mértékben vesznek
részt a gyogyszerek metabolizmusaban, van-e kimutathatdo eltérés a PNP

crcr

kiilonb6z06 szakaszok esetében.
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2.

Vizsgalati modszerek

2.1. Kémiai anyagok, a mérésekhez hasznalt vegyszerek és reagensek

A p-nitrofenolt, a metabolitjait (p-nitrofenol glukuronid €s szulfat), valamint a
hiperglikémia létrehozésahoz sziikséges glukozt a Sigma Aldrich cégtdl (Budapest)
szereztilk be. Az 0sszes tobbi vegyszer €s reagens analitikai vagy HPLC tisztasagu,
illetve mindségli volt. A bélperfuzidhoz hasznalt izotonias oldat a kdvetkezd dsszetételll
volt (mmol//1): NaCl 96,4; KC1 7,0; CaCl, 3,0; MgSO4 1,0; Natrium foszfat puffer (pH
7,4) 0,9; TRIS puffer (pH 7,4) 29,5; glukéz 14,0; mannitol 14,0.

2.2. Allatkisérletek: a vizsgalt bélszakaszok perfuzioja, a

hiperglikémia létrehozasa, az epefolyas vizsgalata

A vizsgélatokat 220-250 g-os him patkdnyokon végeztiik. Az allatokat uretannal
(1,2 g/kg i.p.) narkotizaltuk. A hasfalat a kozépvonalban hosszanti irdny( metszéssel
felnyitottuk €s a duodenum utani jejunalis szegmentumot (proximadlis jejunum), egyes
kisérletekben a disztalis jejunumot, illetve a terminalis ileumot (valamennyi esetben kb.
10 cm hosszban) kaniilaltuk in vivo. A szegmentalis kiillonbségek vizsgalatara iranyuld
kisérletek kivételével valamennyi esetben a duodenum utani (proximalis jejunum)
bélszakasz perfuzidja tortént. A béllument atoblitettiik meleg (37°C-o0s) izotdnias
oldattal a bélben 1év0 taplalék maradvanyok eltavolitasa céljabol, majd 4-5 ml levegd
atfujasaval tlressé tettiik. A béllument ezt kdvetden 13 ml/min. sebességii izotonids
médiummal perfundaltuk a kipreparalt bélszegmentum két végeébe helyezett kaniil
tartalmazott. A kaniilalt szegmentumbdl kifolyd perfuzios folyadékbol 250 pl-es
mennyiségll mintakat vettiink kiilonb6zd idopontokban. A kezdeti perfuzioés volumen 15
ml volt, a perfuzid 90 percig tartott. Az allatokat és a perfuzidos oldat hdmérsékletét
37°C-on tartottuk.

A hiperglikémia létrehozdsdra a v.jugularisba kotott kaniilon keresztiil

crcr

elérése érdekében egy kezdeti glukéz mennyiséget adtunk az allatoknak intravénésan,
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ilymodon a kivant magas vércukorszintet gyorsan el tudtuk érni, illetve a glukéz
infuzioval a szlikséges idOtartamban fenn tudtuk tartani.

Az epefolyas vizsgalatara iranyuld kisérletekben az epevezetéket egy vékony
milanyagcsovel (PE-10) kaniilaltuk, amelyen keresztiil az epét folyamatosan (15 perces
periddusokban) gyiijtottiik.

A kisérletes diabéteszt streptozotocin (STZ) intravénas beadasaval (65 mg/kg)

hoztuk létre.

2.3. Miszerek, analitikai eljarasok, meghatarozasok: vércukorszint
mérés, a PNP és a PNP metabolitok (PNP-G, PNP-S) szeparalasa

és mérése

A HPLC-rendszer Varian 2010 pumpabdl, Rheodyne 7725 1 injektorbdl és UV-
Detector 308 detektorbodl allt. Az adatok gytijtése €s integralasa Power Chrom 280 adat
modul ¢és software segitségével tortént. Az elvalasztasokhoz Nucleosil 100 C 18
forditott fazisi oszlopot (250 mm x 4,6 mm I[.D., 10 pm részecske nagysag)
hasznaltunk.

A mintak analizise €s kvantifikdcidja (mennyis€égi meghatarozasa) a korabbi
hasonld kisérleteink soran kifejlesztett és alkalmazott moddszerekkel tortént (4., S.).
Roviden Osszefoglalva: a mobil fazis metanolt és desztillalt vizet tartalmazott (50:50,
viv. %) illetve 0,01 M tetrabutil-ammonium bromidot a PNP metabolitok
meghatarozasara a perfuzatumbdl vett mintakban. A mintakat hiitészekrényben (-20 °C)
taroltuk, az analiizis eldtt a perfuzatumokat felraztuk ¢s 3000 g-vel centrifugaltuk 10
percig. Az eluens dramlasi sebessége 1,2 ml/min. volt. A mintdkbdl 20ul-t hasznaltunk
a detektalashoz, amely 290 nm-nél tortént, mert elézetes mérések soran ez a
hullamhossz bizonyult optimalisnak a PNP, a PNP-G ¢és a PNP-S egyidejii mérése
szempontjabol. Az analizis el6tt a mintdk hdmérséklete a szobahdmérséklettel azonos
volt.

A vércukorszintet Accu-Chek® digitalis vércukor mérével mértiik.
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U V - valasz (mAU)

A PNP-nek és a metabolitjainak a HPLC kromatogrammjat mutatja be a 8. 4bra.

(PNP: p-nitrofenol, PNP-G: p-nitrofenol glukuronid. PNP-S: p-nitrofenol szulfat, PEP:

p-etilfenol)

0,31

0,2

0,1 |

8. abra. A PNP-nek és metabolitjainak a kromatogrammja (HPLC)

1: PNP-G
2: PNP
3: PNP-S
4: PEP

2 4 6 8 10 12 14 16

1dé (min)
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3.

Szamitasok, statisztikai analizis

A PNP jelenlétét, illetve a PNP metabolitok megjelenését a béllumenben a mért
luminalis koncentracidjuk és az aktudlis perfuzidos volumen szorzatdval szamitottuk ki.

A metabolitok szepardlasa és a mennyiségének a meghatarozasa a perfuzatumbol
vett mintakbol HPLC modszerrel tortént a metodikai fejezetben leirtaknak megfelelden.
perfuzios oldatban. A perfuziés médium kezdeti volumene 15 ml volt, amely a perfizié
idOtartama alatt a mintavételek kovetkeztében csokkent, illetve a bél folyadékot
exkretdlo vagy felszivd tevékenysége révén is modosulhatott. Mindkét tényezd
figyelembevételével torténd korrekcid segitségével szamitottuk ki az aktualis perfizids
volument egy adott id6pontra vonatkozodlag. Az ilymoédon meghatarozott volumen és a
mért koncentracid szorzataval pontosan ki tudtuk szdmitani a barmely idépontra vagy
id6tartamra vonatkozo luminalis megjelenését, illetve jelenlétét a metabolitoknak. Az
adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 5-10). A kumulativ luminalis
megjelenés egy adott id6tartamra vagy a kisérlet teljes idejére (90 perc) vonatkozd
Osszesitett értéket jelenti.

A szignifikancidt az egymintas Student-féle t-teszttel szamitottuk ki.
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4. Eredmények

4.1. A vékonybél biotranszformacios tevékenysége: glukuronid (PNP-G)
és szulfat (PNP-S) képzés a p-nitrofenol (PNP) perfuzidja soran

Korabbi vizsgalatok (26., 30.) kimutattdk, hogy tengerimalac vékonybélben a
PNP lumindlis perfizioja soran viszonylag gyorsan €s nagy mennyiségben megjelennek
a metabolitok (PNP-G, PNP-S) a bél biotranszformacios aktivitasa kovetkeztében
(9. ébra).

9.  abra. APNP-G (A) és a PNP-S (@) megjelenése és a PNP (m) eltlinése (nmol) a
béllumenben 20 pM-os PNP-koncentracioju izotonias oldat luminalis perfizioja soran
tengerimalacban. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n=5). Az S.E. nincs

feltiintetve azokban az esetekben, melyeknél a szoras nem haladta meg a hasznalt

szimbdlum altal reprezentalt értéket.

I I T T

135 10 5 22 29 36 45 60 75 90

[ T T L

PNP-G, PNP-S és PNP a béllumenben

Perfizids id8 (min)

Az abra adatai egyértelmiien demonstraljak, hogy a vékonybél rovid id6 alatt
hatékonyan metabolizdlja a PNP-t. Ezt igazolja az a tény, hogy a PNP mennyisége

jelentdsen csokkent a vizsgalt kisérleti periddus alatt (90 perc), ugyanakkor megjelentek
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a metabolitok (PNP-G, PNP-S) a béllumenben. Tengerimalac esetén a meghatdrozo
metabolit a szulfat konjugatum volt, melynek a mennyisége 90 perc alatt az alkalmazott

PNP-nek mintegy 50 %-at tette ki.

4.1.1. Metabolitok megjelenése a vékonybélben Kkiillonb6z6
koncentracioju PNP intesztinalis perfuzioja esetén: a dozis -

fiiggés vizsgalata

Jelen kisérletsorozatban patkdnyban vizsgaltuk a PNP intesztinalis
metabolizmusat kiilonb6z6 koncentracioja (20-100-500-1000 pM) PNP  luminalis
perfuzoja esetén €s azt tapasztaltuk, hogy a PNP-metabolitok ez esetben is megjelentek
a béllumenben. Erdekes modon patkinyban azonban a tengerimalacnal megfigyelt
valtozasokkal ellentétben a glukuronid konjugatum jelent meg nagyobb mértékben a
vékonybél lumenében ¢és csak joval kisebb aranyban tudtuk kimutatni a szulfat
konjugatumot. Masok is taldltak eltéréseket a metabolikus reakciokban, példaul az
UDP-glukuroniltranszferaz aktivitasban kiilonb6zo allatfajoknal (96.).

A kovetkez6 abrak (10.-11.-12.-13.) bemutatjak a patkany vékonybelében dontd
mértékben megjelend PNP-G mennyiségét kiilonb6zé koncentracioja PNP (20-100-500-
1000 uM) luminalis perfazidja soran.
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10.

11.

abra. A PNP-G (e) kumulativ luminalis megjelenése €s a PNP (@) eltlinése (nmol) a

jejunalis bélkacs izotonias médiummal torténd perfizidja esetén 20 uM PNP

jelenlétében. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 5).

PNP-G és PNP a béllumenben

15 30 45 60 75 90
Perflzids idd : min

abra. A PNP-G (e) kumulativ lumindlis megjelenése és a PNP (@) eltlinése (nmol) a
jejunalis bélkacs izotonias médiummal torténd perfizidja esetén 100 uM PNP

jelenlétében. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 7).

14004

12004

PNP-G és PNP a béllumenben
nmol

Perfuzids idS : min
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12.

13.

abra. A PNP-G (e) kumulativ lumindlis megjelenése és a PNP (@) eltlinése (nmol) a

PNP-G és PNP a béllumenben

jejunalis bélkacs izotonias médiummal térténd perfizidja esetén 500 uM PNP

jelenlétében. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 6).
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Perflzids id6 : min
abra. A PNP-G (e) kumulativ lumindlis megjelenése és a PNP (@) eltlinése (nmol) a
jejunalis bélkacs izotonias médiummal torténd perfizidja esetén 1000 uM PNP
jelenlétében. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 8).
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A bemutatott abrak (10.-11.-12.-13.) adatai egyértelmiien mutatjdk, hogy a PNP
mennyisége folyamatosan és gyorsan esett a perfiziés médiumban, a kisérleti periddus
végére a PNP kezdeti mennyiségének mar csak mintegy 10-15 %-a volt kimutathat6 a
perfuzios folyadékban. Ezzel szemben megjelent a glukuronid metabolit, amely
folyamatosan emelkedd tendenciat mutatva a kisérlet végére az induld6 PNP mennyiség
21,4; 16,1; 5,66 illetve 3,33 %-at tette ki a 20, 100, 500, és az 1000 pM-.0s PNP
koncentracidju izotonias oldat perfiizidja esetén. Ezek az adatok egyrészt azt mutatjik,
fokozatosan ndtt ugyan, de nem olyan ardnyban, mint ahogy a dézist ndveltiik, az indulod
PNP mennyiség szazalé¢kaban kifejezett értékek ugyanis egyre kisebbek lettek, ami
egyértelmiien a szaturaciora utal.

A PNP-G megjelenése a béllumenben folyamatosan nétt, az utolsé két vizsgalt
periddusban jelentds emelkedést altalaban mar nem észleltiink.

Alacsonyabb koncentracioju (20-100 uM) PNP perfazidoja soran a szulfat
konjugatum alig volt kimutathaté a vékonybél lumenében, de a magasabb PNP
koncentraciok (500-1000 uM) esetén is csak egy toredéke volt ez az érték a glukuronid
konjugatuménak és Gsszességeben is kevesebb, mint 1 %-a volt az alkalmazott PNP
mennyiségének. A luminalis PNP-S értékeket az egyes koncentraciok esetén

1dofliggésben egy tdbazatban foglaltuk 6ssze (1. tablazat).
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I. tablazat

A PNP-S megjelenése (nmol) a béllumenben 20, 100, 500 és 1000
pM PNP luminalis perfuzidja soran

kiillonb6z6 idopontokban

Id6 PNP koncentracio a perfuzatumban (uM)
(min)
20 100 500 1000
PNP — S a béllumenben: nmol
15 0,31+0,30 0,58+0,39 0,73+0,32 1,65+0,71
30 0,67+0,33 1,17+0,52 2,24+1,55 3,78+1,55
45 0,95+0,45 1,95+0,98 4,01+2,75 4,82+2,08
60 1,97+0,29 2,97+0,34 5,06+3,36 5,63+2,32
75 2,38+0,25 3,28+0,22 5,28+3,58 8,02+2,54
90 3,09+1,82 4,51+2,92 11,1+4,25 13,0+1,95

Az adatok az atlagértékeket €s az S-E-t jelolik (n = 5-8).
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Kivalasztas a béllumenben

A PNP-S és a PNP-G luminalis megjelenésében észlelt nagyon jelentds
kiilonbségeket szemléletesen dbrazolja a 14. abra.

14. abra. A PNP-S (m) és a PNP-G (A) megjelenése a béllumenben perfundalt PNP
koncentracidjanak a fliggvényében.
Az adatok az atlagértékeket jelolik (n= 5-8).
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nmol
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A perfundalt PNP koncentracidja

Az Osszehasonlito abran lathat6, hogy a PNP-S a vékonybél lumenében

valamennyi vizsgalt PNP koncentracio esetén valdoban kis mennyiségben jelent meg és

hogy a PNP-G luminalis megjelenése ezt minden esetben sokszorosan feliillmulta.
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A PNP-G luminalis megjelenését egy 0sszefoglald abra (15. dbra) demonstralja

crocr

15. abra. A PNP-G dozis-fiiggd luminalis megjelenése (nmol) a PNP kiilonb6zo
koncentraciéja (20 (#-¢)-100 (e-0)-500 (- -+ )-1000 (m-m) uM) luminalis perfizioja
esetén. Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik (n = 5-8)

PNP-G és PNP a béllumenben
nmol
Cad
o
)
1

2001 .
i
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Perfuzids idG : min

A PNP-G luminalis megjelenése ndvekedett a PNP dozisdnak az emelésével,
azonban a ndvekedés mértéke egyre kevésbé volt pregnans, azaz szaturdcid irdnyaba
tendalt: pl.: az 5-szor magasabb PNP koncentracio (100 uM) 3,8-szeres novekedést
produkalt a 20 uM-os koncentracional mért 90 perces értékhez viszonyitva, tovabbi
5-szoros PNP dozis emelés (100-r61 500uM-ra) 76%-os fokozddast mutatott, majd a
PNP dézisanak a duplazasa (500-r61 1000 uM-ra) mar csak 15 %-al emelte a PNP-G
lumindlis megjelenését. Ezek az adatok egyértelmiien jelzik a PNP intesztindlis
glukuronidacidjanak és a PNP-G luminalis megjelenési folyamatanak a telithetdségét,

illetve a tendalast a szaturdcio iranyaba.
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16.

4.1.2. A hiperglikémia hatasa a PNP metabolizmusara a

vékonybélben

A hiperglikémiat ezekben a kisérletekben folyamatos gluk6z infuzidval hoztuk

crcr
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gluko6z infuzidja esetén (kontroll: @-e). Az adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik

(n = 6-8).
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Glukoz infuzio dotartama orakban

Lathato, hogy az intravénas gluk6z infizio egy kezdeti intravéndsan adott dozist
kovetden szinte azonnal jelentdsen megemeli €s magasan tartja a vércukorszintet. A 10
%-o0s glukoz koncentracidju infazid jelentds emelkedést hozott 1étre a vércukorszintben,
amely kb. 2 oOra alatt allanddsult €s mintegy 300 mg/dl értéket ért el, ami 17 mM-nak
felel meg. A 20 %-os, illetve a 30 %-o0s glukoz infzi6 természetesen még magasabbra
emelte a vércukorszintet nagyjabol az infundalt mennyiséggel ardnyosan. A 20 %-os

gluko6z infazidjaval kivaltott vércukorszint nagysagrendileg kb. megfelel a patkanynal
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streptozotocinnal (STZ) létrehozott experimentalis diabéteszben mért értékeknek: 300-

600 mg/dl (17-34 mM).

A 17. abra bemutatja a vércukorszint valtozasokat a Streptozotocinnal (STZ)

kivaltott experimentalis diabéteszben.

17. &bra. A STZ hatasa a vércukorszintre. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik

(n=10).
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A streptozotocm beadasa utan eltelt idé (orak)

A vércukorszint jellegzetesen valtozik kisérletes diabéteszben, ez a STZ
hatdsmechanizmusaval fiigg 0ssze. A STZ beadasat kovetden néhany 6ra mulva a
vércukorszint csokken, mert a kdrositott bétasejtekbdl inzulin szabadul fel. Ezt kovetden
azonban a mar funkcioképtelen bétasejtek miatt kialakuld inzulinhiany kovetkeztében a

vércukorszint jelentdsen emelkedik és némi ingadozas utan tartosan magas marad (88,

102.).
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18.

abra. A glukoz infazioval kivaltott hiperglikémia hatasa az epe glukdz koncentracidjara
(kontroll: e-e; 10 %-0s gluk6z infizi6: e-e; 20 %-os glukdz infuzio: m-m; 30 %-os
gluk6dz inf0zi6: m-m). A glukoz infizidja folyamatos volt 2, 4 illetve 6 6rdn 4t a
patkdnyok kiilonboz6 csoportjaindl. Az epe gyljtése az infizios periddus utolsd két

orajaban tortént. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 6-8)
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Glukoz infuzio idotartama orakban

A hiperglikémia mint a diabétesz egyik vezetd tiinete dnmagaban is képes
létrehozni bizonyos valtozdsokat az egyes szervekben és transzport folyamatokban
(32.). Példaként bemutatjuk a hiperglikémia hatisat az epe glukoz szintjére és az
epefolyasra sajat kisérleti adataink alapjan. A glukoz infizidval kivaltott hiperglikémia
a veércukorszint emelkedésével nagyjabol parhuzamosan novelte az epében a glukoz
koncentraciot (18. abra) €s ezzel ellentétes iranyban befolyasolta az epefolyast (19.

abra).
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19. abra. A glukoz infuzidval kivaltott hiperglikémia hatasa az epefolyasra a kontroll
szézalékaban (m-m: 10 %-os gluk6z infazid, - : 20 %-os gluk6z infizid, e-e 30 %-os
gluko6z infizi6). A kontroll epefolyas 53,7 = 1,86 ul/ kg / min = 100% volt. A gluk6z
infuzidja folyamatosan tortént 2, 4 illetve 6 6ran at a patkanyok kiilonb6zo
csoportjaindl. Az epe gyiijtése az infuzios periodus utolsod két drajaban tortént. Az

adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n= 6-8)

Epefolyas: a kontroll szazalekaban

100
80-
601
401 % W
20-
i 2 3 4 5 6

A glukoz infuzié ideje: orak

19. é4bra adatai egyértelmiien mutatjadk, hogy az epefolyas a hiperglikémias
allatokban csokkent. A valtozas a vércukorszint emelkedéssel ellentétes irdnyu és
nagyjabol aranyos a hiperglikémia mértékével, de a 20 és 30 %-os glukdz infizid soran

mért értékek mar nem mutatnak jelentds eltérést egymastol.
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A hiperglikémia hatasdt mutatja be a 20. abra a PNP-G megjelenésére a

vékonybél lumenében.

20. abra. A PNP - G luminalis megjelenése a vékonybélben (nmol) kontroll (m) és
hiperglikémias (m) patkanyokban. A hiperglikémiat egy kezdeti gluk6z dozis beadasat
kovetd 20 %-os folyamatos glukoz infuzidjaval hoztuk létre, illetve tartottuk fenn. A
vékonybél perfizidja olyan izotonids médiummal tortént, amely 100 uM PNP-t
tartalmazott. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 5).
= p<0,05
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Az adatokbol lathato, hogy a PNP-G luminalis megjelenésében a 15 perces érték
kivételével nem volt szignifikans kiilonbség a kontroll és a hiperglikémids patkanyok
kozott, masszoval a hiperglikémia a vékonybél glukuronidacids aktivitasat lényegesen

nem befolyasolta.
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A PNP szulfat metabolitjanak a béllumenben torténd megjelenését dbrazolja a

21. abra.

21. abra. A PNP-S luminalis megjelenése a vékonybélben (nmol) kontroll (m) és
hiperglikémias (m) patkanyokban. A hiperglikémiat (20 - 40 mM-os vércukorszint) az
el6z6 abran leirtak szerint hoztuk létre és tartottuk fenn. A vékonybél perfiizidja olyan

izotonids médiummal tortént, amely 100 uM PNP-t tartalmazott. Az adatok az
atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 5). = p < 0,05.
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Az abra adataibol kitlinik, hogy a PNP-S luminalis megjelenése lényegesen
alacsonyabb szintii volt, mint a PNP-G-¢, azonban a hiperglikémia a szulfat konjugatum
megjelenését a vékonybélben szignifikdnsan megndvelte valamennyi vizsgalt idépont

esetén.
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Kiilon abran tilntettiik fel a glukuronid ¢és a szulfait metabolitok Gssz-

megjelenését, azaz a PNP-G ¢és a PNP-S metabolitok 6sszegét (22. dbra).
22. abra. A metabolitok 6sszege (PNP-G + PNP-S) a perfundalt jejunalis bélkacsban
kontroll (m) és hiperglikémias (m) patkdnyokban. A kisérleti koriilmények azonosak

voltak az egyes metabolitokat bemutatd abraknal (20. és 21. abra) leirtakkal. Az adatok
az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 5). = p <0,05.
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A metabolitok Osszesitett adataibdl egyértelmiien kiolvashato, hogy a 15 perces
érték kivételével nem volt kiillonbség a két csoport adatai kozott, azaz, hogy a
hiperglikémia hatasara az Ossz-metabolitok lumindlis megjelenése nem valtozott. Ez
dontéen azzal magyarazhatd, hogy a metabolitok zomét a PNP-G adta, emellett szinte
eltorpiil a PNP-S értéke, amelynek a valtozasa ezért nem tudta modositani a 1ényegesen
nagyobb mennyiségben megjelend PNP-G-nél megfigyelt tendenciat, amely nem

mutatott lényeges eltérést hiperglikémia hatasara.
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4.1.3. Eltérések a kiilonbozo bélszakaszok biotranszformacios

aktivitasaban

Ebben a kisérletsorozatban a proximalis jejunum, a disztilis jejunum ¢€s a
terminalis ileum biotranszformacids aktivitdsat vizsgaltuk, illetve hasonlitottuk Ossze
abbol a célbdl, hogy van-e kiilonbség PNP metabolizmusaban az egyes bélszakaszok
kozott.

A 23. dbra a PNP-G ¢és a PNP-S kumulativ (90 perces) luminalis megjelenését

crocr

perfuzidja esetén.

23. ébra. A PNP-G és a PNP-S kumulativ (90 perces) luminalis megjelenése a kiilonboz6
tartalmazott. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 10). Szignifikans

kiilonbség a proximalis jejunumban mért értékhez viszonyitva: *p<0,05; **p<0,01.

x%

T e .

Proximalis jejunum Disztalis jejunum Terminalis ileum

A PNP-G és a PNP-S kumulativ megjelenése a vékonybélben (nmol)

Az oszlopdiagrammok vilagosan mutatjadk, hogy a PNP-S valamennyi

szegmentumban lényegesen kisebb mértékben volt jelen a béllumenben, mint a PNP-G.
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24.

A legmagasabb PNP-G értéket a proximalis jejunumnal, a legalacsonyabbat pedig a
terminalis ileumnal lathatjuk. A PNP-S lumindlis megjelenése a glukuronid
konjugatumnal megfigyelt valtozéassal ellentétesen nem csokkend, hanem inkabb egy
emelkedd tendencidt mutatott a disztalis szegmentumok fel¢ haladva, de relative
alacsony szinten maradt mind a proximalis- €s disztalis jejunum, mind a terminalis
ileum esetében.

A PNP-G ¢és a PNP-S kumulativ (90 perces) luminélis megjelenését demonstralja
a 24. abra 100 pM-os koncentraciojo PNP-t tartalmazo perfuzids folyadék luminalis

perfiizidja esetén a kiillonbozd bélszakaszokban.

abra. A PNP-G ¢s a PNP-S kumulativ (90 perces) luminalis megjelenése a kiilonb6zo

crocr

PNP-t tartalmazott. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n=10). Szignifikans

kiilonbség a proximalis jejunumban mért értékhez viszonyitva: **p<0,01.
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A PNP-metabolitok kumulativ lumindlis megjelenését foglalja 6ssze a 24. abra
100 uM koncentracioja PNP luminalis perfuzidja esetén. A domindns metabolit ennél a

dozisnal is a PNP-G volt, a PNP-S Iényegesen kisebb mennyiségben jelent meg a
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25.

kiilonb6zd bélszakaszok lumenében. Egy hatarozott és egyértelmii csokkend tendencia
figyelhetd6 meg a PNP-G lumindlis megjelenésében a vékonybél proximalis szakaszatol
a disztalis szegmentumok iranyaba haladva. Erdekes modon a PNP-S esetében inkabb
egy enyhe emelkedés lathaté ugyanebben az iranyban.

crcr

tendenciat figyelhetiink meg a PNP metabolitok luminalis megjelenésében (25. 4bra).

abra. A PNP-G ¢s a PNP-S kumulativ (90 perces) luminalis megjelenése a kiilonb6zo
Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n=10).Szignifikdns kiilonbség a

proximalis jejunumban mért értékhez viszonyitva: **p<0,01.
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A PNP glukuronsavval torténd konjugéacios aktivitdsanak az egyértelmii
csokkenését mutatja a 25. abra a disztalis bélszegmentumok felé haladva: példaul a
terminalis ileumban a proximalis jejunumban mért PNP-G mennyiségének csak mintegy

23 %-a volt kimutathatd. Nem volt azonban csokkenés észlelhet6 a PNP-S esetében a
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26.

vékonybél kiilonb6zd szegmentjeiben proximalistol disztalis iranyba haladva az 500

pM-os PNP perfuzidja soran.

A 26. abra demonstralja azoknak a kisérleteknek az eredményeit, amelyekben a
vékonybél kiilonboz6 szakaszaiban 1000 pM-os koncentraciojd PNP-t tartalmazo

oldatot recirkulaltunk.

abra. A PNP-G ¢s a PNP-S kumulativ (90 perces) luminalis megjelenése a kiilonb6zo
bélszegmentumokban. A perfuziés médium 1000 uM koncentracidojuo PNP-t
tartalmazott. Az adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n=10).Szignifikans

kiilonbség a proximalis jejunumban mért értékhez viszonyitva: *p<0,05; **p<0,01.

T LUPNP-G N PNPS

200 ————
* %
T
100 ———
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TR - T
Proximalis jejunum Disztalis jejunum Terminalis ileum

A PNP-G és a PNP-S kumulativ megjelenése a béllumenben (nmol)

A 26. abra azokat az eredményeket demonstralja, amelyeket a kiilonb6zo
bélszegmentumok 1000 pM-os PNP koncentraciot tartalmazd oldattal torténd
perfuzidjaval kaptunk. Ezekben a kisérletekben is a proximalis jejunumban mértiik a
legnagyobb PNP-G koncentraciot, ez a metabolit a disztalis jejunumban és a terminalis
ileumban Iényegesen kisebb mennyiségben jelent meg. A PNP szulfat metabolitja
azonban nem csokkent a disztalis iranyba haladva, s6t az alacsonyabb PNP-d6zisoknal

megfigyelthez hasonldan inkdbb egy enyhén emelkedd trendet mutatott. Ha a
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proximalis jejunumban mért PNP-G mennyiséget (525 nmol) Osszevetjilk a 10-szer
alacsonyabb PNP-koncentraciéval (100 uM) kapott értékkel (242 nmol PNP-G), akkor
megallapithatjuk, hogy a 10 x magasabb dozisi PNP-nél csak mintegy 2,2-szeres
novekedést latunk a glukuronid képzésben, ami arra utal, hogy a PNP-G luminalis
megjelenése szubsztratkoncentracid fliggd, de szaturaciot mutat. Ez 1ényegében a tobbi
vizsgalt szegmentumnal is megfigyelhetd volt.

A PNP-G kumulativ luminalis megjelenését sszesitve mutatja be a 27. dbra a

kiilonb6zé PNP -koncentraciok és bélszegmentumok esetén.

27. abra. A PNP-G kumulativ (90 perces) luminalis megjelenése a perfundalt PNP-
koncentracidk (20-100-500-1000 uM) alkalmazasanal a kiilonb6z6 vékonybél
szegmentumok esetén (¢: proximalis jejunum; =: disztalis jejunum; A : terminalis
ileum). Az adatok az atlagértéket és a S.E.-t jelolik (n = 10). Szignifikans kiilonbség a

proximalis jejunumban mért értékhez viszonyitva: *p<0,05; **p<0,01.
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A PNP-G kumulativ megjelenése a béllumenben (nmol)
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*
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Az adatok dozis-fliggést mutatnak valamennyi vizsgélt bélszegmentum esetén,
azonban a PNP-koncentracié emelésével egyértelmli szaturacids tendencia figyelhetd
meg: példaul a 2-szer magasabb PNP-koncentracié (500 pM-r61 1000pM-ra) csak 24 %,
27 %, illetve 23 % emelkedést produkalt a PNP-G luminalis megjelenésében a

proximalis és disztalis jejunumban, valamint a terminalis ileumban. Az dbra Osszesitett
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adatai egyuttal jol demonstraljak a csokkend glukuronid konjugécids aktivitast a
vékonybél proximalis szakaszatdl a disztalis szegmentum iranyaba haladva.

A kiilonboz6 PNP-koncentracioji izotonids médiummal térténd perfizid soran a
vizsgalt szegmentumok lumenében mért PNP-S értékeket mutatja 6sszefoglaldoan a 28.

abra.

28. abra. A PNP-S kumulativ (90 perces) megjelenése dsszesitve a kiilonbozd PNP-
koncentracidkkal (20-100-500-1000 uM) torténd perfizid esetén a vizsgalt vékonybél
szakaszokban (¢: proximalis jejunum; =: disztalis jejunum; A : termindlis ileum). Az
adatok az atlagértékeket és a S.E.-t jelolik (n = 10). Szignifikans kiilonbség a proximalis

jejunumban mért értékhez viszonyitva: *p<0,05.
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A PNP-S kumulativ megjelenése a béllumenben (nmol)
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A PNP-S kumulativ megjelenése valamennyi vizsgalt szegmentumban
lényegesen alacsonyabb volt, mint a PNP-G-¢é. A PNP-G-n¢l megfigyelheto szaturacios
tendencia Iényegében a szulfat konjugadtumnal is megfigyelhetd volt. A glukuronidacios
aktivitds csokkenésével szemben azonban a szulfdt képzés nem bizonyult
alacsonyabbnak, s6t egy enyhe emelkedés volt inkabb detektalhat6 a PNP-S-nek a
béllumenben valé megjelenését illetben a proximalistdl a disztalis irdnyba haladva: a

PNP-S luminalis megjelenése a disztalis szegmentumokban (disztalis jejunum ¢€s
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terminalis ileum) magasabb, egyes esetekben statisztikailag is kumutathatéan nagyobb

volt, mint a proximalis jejunumban.
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Megbeszélés

Az értekezésben bemutatott vizsgalatok a farmakokinetika jelentdségével,
pontosabban a farmakokinetikai paramétereket befolyasoldé néhany tényezdvel
foglalkoznak. A farmakokinetika teriilete a gyogyszerelés széles spektrumat oleli fel a
gybgyszerek beadasat kovetd felszivodastol azoknak az eliminaciojaig. Eppen ezért a
hatasmechanizmussal foglalkoz6 farmakodinamids aspektusok mellett a szisztémas
gyogyszerhatasok Iétrejottében a legfontosabb tényezOk egyikének tekinthetd a
gyogyszereknek a szervezetiinkben torténd sorsaval foglalkoz6 farmakokinetika (24.,
67.,90.).

Napjainkban a részben anyagi szempontokat is szem el6tt tartdo megfontolasok
kovetkeztében egyre inkdbb eldtérbe keriil a generikumok alkalmazésa. Ez a koriilmény
aktudlisan még hangsulyosabba teszi a farmakokinetikai paraméterek jelentdségét és az
azokat befolydsolo tényezdk vizsgalatat. A generikumok olyan gydgyszerkészitmények,
amelyek az eredeti (originalis) €s bizonyos ideig szabadalmi védettséget ¢élvezd
preparatumokkal azonos hatéanyagot tartalmaznak, de azokat a szabadalom lejartaval
mas gyogyszergyarak esetleg eltérd technologiaval is eldallithatjdk és mas néven
forgalmazhatjdk. Ilyenkor abbol a feltételezésbdl indulnak ki, hogy az azonos
hatdanyagtartalom miatt a farmakologiai ¢és terapias hatasban, illetve a
hatasmechanizmusban nem lehet kiilonbség az originalis és a generikus készitmények
kozott. Ezért a farmakodindmias aspektusokat a generikus készitményeknél nem 1is
vizsgaljak, kérdéses lehet azonban az eltérd gyartasi technologiabol és a vehikulumok
kiilonbozoségébdl adodoan a készitmények farmakokinetikai azonossaga. A forgalomba
hozatalt engedélyez0 hatosagok a fenti megfontolasokat figyelembe véve tudomasul
veszik a farmakodinamids kontroll elhagyasat, de eldirjak €s elvarjak a generikumok
farmakokinetikai vizsgalatat. A generikumok egyre terjed6 forgalmazéasa €és hasznalata
napjainkban tehat egy aktualis €s egyre hangsulyosabb tényezdje a farmakokinetikai
aspektusoknak.

A farmakokinetika egyes 1épéseit szamos tényezd befolydsolhatja, példaul faji,
genetikai kiilonbségek, eltérések a kisérleti allatok ¢és az embernél megfigyelt
reakcidkban (pl. metabolizmus), betegségekbdl, karos behatasokbdl adodo differencidk

azoknak a szerveknek a miikodésében, amelyek a gyogyszerek transzport folyamataiban
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3 |hasznosithat 0,5 mg

¢s a biotranszformacidjukban fontosak. Ennek a jelentdségét, illetve a kovetkezményeit

demonstralja a 29. abra.

29. abra. A CYP - 3A4 — metabolizmus gatlasanak a hatdsa a Simvastatin

crcr

biologiailag

Doézis
% 10 mg

1d6

felszivodas 80% felszivodas 80%

A 29. adbra a koleszterinszint csokkentd Simvastatin példajan mutatja be a
gyogyszermetabolizmus gatlasanak a hatdsat a bioldgiai hasznosithatosagra ¢€s a
plazmakoncentraciéra. Az abra ,,A” részében lathatd, hogy 10 mg Simvastatin per os
adasa utdn a vékonybélbdl torténd jo aranyu (80%) felszivodast kovetben a maj
pregnans metabolikus aktivitasa (CYP — 3A4) kovetkeztében a bioldgiai hasznosulas
alacsony (5%), csak 0,5 mg tud farmakologiai hatast kifejteni, mert ez a mennyiség jut a
szisztémas keringésbe. Abban az esetben azonban, ha a biotranszformaciot (CYP —
3A4) csaknem teljesen (kb. 95%-ban) meggatoljuk, akkor a bioldgiai hasznosithatosag
ugyanolyan adagolas és felszivodasi viszonyok mellett 5-r6l 75 (!) szdzalékra nd, azaz
ugrasszeriien megemelkedik és a korabbi 0,5 mg-al szemben 7,5 mg a biologiailag
hasznosithatd mennyiség (az abra ,B” része). Ezeket a valtozasokat nagyon jol
szemlélteti a plazmakoncentraciokat, illetve a gorbe alatti teriileteket bemutatd jobb
oldali 4bra (inzert) (2., 57. old.).

A farmakokinetikai valtozasokat tekintve gyakorlati és klinikai szempontbol is
nagyon jelentdsek a patologias valtozasok vagy a kiilonbozd betegségek, (25., 67., 108.,
110., 121.) végiil, de nem utolsé sorban egyéb xenobiotikumok jelenléte, mas
gyogyszerek egyidejii adasa. A gydgyszereléssel kapcsolatban tobb szempont is
felmeriilhet, illetve fontos lehet, pl. a gyogygszerek adagja (dodzis), vagy tobb gyogyszer
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egylittes addsa, gyogyszeres interakciok (példaul enzimindukcid, enzimgatlas)
lényegesen modosithatjak a farmakokinetikai paramétereket (63., 64., 65., 72., 91.). Az
értekezésben targyalt kisérletek a farmakokinetiat befolyasold tényezok koziil harom,
mind elméleti, mind gyakorlati (klinikai) szempontbdl is fontos tényezdvel
foglalkoztak, nevezetesen a dozirozas, a patologias valtozasok, illetve a vékonybél
kiilonb6zd szegmentumainak a szerepét €s jelentdségét vizsgaltuk.

Egy értekezés keretében, illetve az ezzel kapcsolatos kisérletsorozatban a
farmakokinetika valamennyi lépése nem elemezhetd, ezért elsGsorban a béltraktus
szerepének, €s a biotranszformacio jelentdségének a vizsgalatara iranyult a figyelmiink.

A béltraktus ilyen irdnya tevékenységére azért esett a valasztasunk, mert bar
altalanosan ismert €s elfogadott, hogy a testidegen anyagok metabolizmusaban ¢s
exkrécidjaban a majnak €s a vesének kiemelkedd szerepe van, az utdbbi idOben egyre
tobb olyan adat kerilt nyilvanossagra, amelyek a farmakonok eliminacioja
szempontjabol mas szervek fontosssagara is felhivjak a figyelmet (18., 73., 92., 93.).
Ezek az adatok wutalnak példaul a bélrendszer szerepére is az extrahepatikus
metabolizmust illetéen (3., 27., 36., 42., 104.). A bélben képzddott metabolitok
altaldban polarosabbak ¢és vizoldékonyabbak az anyavegyiileteknél, biologiai és
farmakologiai aktivitasuk pedig altalaban alacsonyabb azokéndl. A bélhamsejtek az
altaluk képzett metabolitokat képesek gyorsan ¢€s hatékonyan exkretdlni, azaz
visszajuttatni a béltraktus lumenébe, megteremtve ezzel annak a lehetdségét, hogy a
kémiai atalakulasbol szarmazd produktumok (metabolitok) a széklettel elhagyjak a
szervezetet, masszoval elimindlodjanak. A vékonybél eliminacios tevékenységének az
ad kiilonleges jelentdséget, hogy a szdjon keresztiil bevett xenobiotikumok eldszor a
bélcsatornat érik el. Csak azok a molekuldk juthatnak a felszivodast kovetden
valtozatlan formaban a majba, illetve a szisztémas keringésbe, amelyek a bélben nem
metabolizalodtak és nem exkretdlodtak a béllumenbe. Ez az oka annak, hogy a per os
adott gyogyszerek bioldgiai hasznosithatosdganak a bél ezen tevékenysége az egyik
legfontosabb tényezdje (9., 120.). Az emlitett szempontok tehat feltétleniil indokoltta
teszik, hogy a vékonybél eliminicios funkciojat koriiltekintden és széleskorlien
vizsgaljuk és hogy erre az eddigieknél joval nagyobb figyelmet forditsunk.

A vékonybél metabolizaldo ¢és exkrécios tevékenysége rendkiviil sokrétli, a
biotranszformacidban a majhoz hasonldéan szamos reakcidtipus jatszik szerepet (22.,
41., 42., 54., 59.). Az intesztindlis metabolizmusban fontos helyet foglalnak el a

konjugacios jellegh atalakulasok, melyek soran a gyodgyszerek, egy a szervezetiinkben
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jelenlévd (endogén) vegyiilettel vagy csoporttal (pl. glukuronsav, glutation, aminosavak,
szulfat, metil, acetil stb.) kapcsolédnak Ossze (16., 17.). Az értekezésben bemutatott
kisérletekben a glukuronsavval és a szulfattal t6rténd konjugaciot, azaz a glukuronid €s
a szulfat képzés jelentdségét vizsgaltuk a xenobiotikumok intesztinalis eliminacidjaban.
A glukuronid képzés sordn a glukuroniltranszferdzok glukuronsavat visznek rd a
kiilonbdz6 exogén és endogén vegyiiletekre. Az enzimek membranokhoz kotottek €s
féleg az endoplazmas retikulumban lokalizalédnak.

A glukuronsavas konjugacid szubsztratjai altalaban fenolok, alkoholok, szerves
savak vagy amino ¢€s szulthidril csoportokat tartalmazd vegyiiletek. Ilyen csoportok
szamos endogén molekula vagy gydgyszer kémiai strukturajaban megtalalhatok vagy az
elsérendii metabolikus reakciok sordn keriilnek azokra. A szulfat képzés forrdsa a 3-
foszfo-adenozin-5-foszfoszulfat (PAPS), féleg hidroxil- és aminocsoportokat tartalmazo
aromds vegyiiletek (pl. katekolaminok, szerotonin, fenolok, szteroidok) képeznek
konjugacio révén szulfadt metabolitokat. A glukuronid és a szulfatképzésben tehat nem
csak exogén, hanem endogén szubsztratok is részt vehetnek, e tekintetben esetenként
kompeticio (interakcio) is kialakulhat.

A p-nitrofenolt modellvegytiletként hasznaltuk, amelyr6l ismert, hogy szinte
kizarolag a fenti konjugacios reakciokkal metabolizalodik, ezért optimalis az ilyen
irany( vizsgalatokban szubsztratként torténd alkalmazéasa. Tovabbi elény, hogy a
metabolitok (PNP-G, PNP-S) meghatarozasara pontos €s megbizhatdé méddszerek allnak
a rendelkezésiinkre (4., 5., 74.). A PNP in vivo lumindlis perfizidja a vékonybélben
pedig olyan kisérleti elrendezést jelent, amely lényegében megfelel a per os torténd
gyogyszeradasnak, ezt kovetden ugyanis a molekulak ugyancsak a vékonybélbe
keriilnek.

A PNP kiilonbozé ddzisban (koncentracioban) torténd perfiizidja sorén kapott
eredményekbdl megallapithatd, hogy patkanyban viszonylag gyorsan megjelentek a
vékonybélben a PNP-metabolitok, éspedig dontd mértékben glukuronid formajaban
(PNP-QG), a szulfat (PNP-S) ennél 1ényegesen kisebb mértékben volt kimutathat6. Ez a
megallapitas eltér a tengerimalacnal észlelt eredményektdl tobb szempontbol is.
Irodalmi adatok és korabbi sajat kisérletek is azt mutatjdk, hogy tengerimalacnél a
biotranszformacié mértéke joval nagyobb mértékii és a donté metabolit a PNP-S. A
kiilonbség oka nem kelléen ismert, a mennyiségi ¢s a mindségi differenciat esetleg
magyarazhatja a speciesek kozotti eltérés a taplalkozasban, illetve a kiilonbség az

elfogyasztott taplalékok Osszetételében. A dozis-fiiggd valtozasok vizsgalata soran azt
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talaltuk, hogy a PNP mennyisége folyamatosan és gyorsan esett a perfiziés médiumban,
a kisérleti periddus (90 perc) végére a kiindul6 PNP mennyiségének mar csak mintegy
10-15 szazaléka volt kimutathatd. A bélben megjelent glukuronid metabolit
folyamatosan emelkedd tendenciat mutatott ugyan, de az egyes, ndvekvd dodzisoknal
mért értékek Gsszehasonlitasa soran azt tapasztaltuk, hogy a PNP-G képzddés nem a
dézisnovelés aranyaban fokozodott, az induldé PNP mennyiség szazalékaban kifejezett
adatok ugyanis egyre kisebbek lettek, ami egyértelmiien szaturaciora utal. Ez azt jelenti,
hogy a vékonybél jelentds mértékben képes a PNP-t metabolizalni, illetve a béllumenbe
exkretélni, ez a dozis emelésével novelhetd ugyan, de az eliminacios kapacitas limitalt.
Egy farmakon metabolitjainak a vékonybél lumenében torténd megjelenésének a
hatterében kiilonbozd folyamatok (transzport, enzimreakciok) allhatnak, ezeket egy

Osszefoglald sematikus abran tekinthetjiik at (30. abra).
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30. abra. A gyogyszerek (sotétebb korok, az dbra baloldali része) és metabolitjaik
(vilagosabb korok, az abra jobb oldali része) intesztinalis exkrécioja az MDR1-P-

Glykoprotein-transzport kdzremiikddésével

/ bazalis

» V. portae

Az ébra az intesztinalis exkrécid folyamatanak az egyes lépéseit mutatja be: 1-
diffizi6 az enterocitdkba és atlépés a vérbe; 2-a gyogyszer exkrécioja a béllumenbe; 3-
metabolizmus; 4-a metabolitok egy részének a transzportja a vérbe; 5-a metabolitok egy
részének a transzportja a béllumenbe az MDR-transzport segitségével (2., 61. old.).

Minthogy a leirt kisérleti elrendezésben mi egy kiilonbozo 1€pésekbdl (bejutas az
enterocitakba, metabolizmus, a metabolit kilépése a béllumenbe) allo6 folyamat
végeredményét mértiik, a lumenben torténd PNP-G metabolit megjelenésében észlelt
szaturdcio okarol és mechanizmusarol részleteket mondani a bemutatott kisérleti adatok
alapjan nem tudunk, ezek tisztdzasa tovabbi vizsgalatot igényel. A PNP-S mennyisége a
béllumenben minden esetben és valamennyi PNP-dozisnal 1ényegesen alacsonyabb volt,

mint a glukuronid konjugatumé, ezért a szulfat metabolitndl hatarozott és egyértelmil
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dozisfliggeés kevésbé volt kimutathatd. Kiilonbozd szubsztratok konjugacids reakcidiban
mas szerzok is talaltak eltéréseket az extracellularis szubsztrat koncentracioitol fliggden
(53.,96.).

A hiperglikémiat egy kezdeti glukoz dozis 1.v. adasat kovetd folyamatos glukoz
szinti hiperglikémia (29., 31.), olyan magas vércukorszint is beallithat6, amely a
streptozotocinnal kivaltott kisérletes diabéteszben alakul ki (17 - 34 mM = 330-600
mg/dl). A diabétesz egy komplex anyagcserezavar, amely kronikus betegség lévén,
tartdos valtozasokat hoz I1étre sok tekintetben, példaul a membran funkcidkban,
transzportfolyamatokban (116.), az enzimek milkddésében stb. A diabétesz hatterében
alapvetdéen hormonalis valtozasok (inzulin, glukagon) allnak €s az egyik vezetd tiinet a
magas vércukorszint, a hiperglikémia. Viszonylag kevesebb informacio all
rendelkezésre a xenobiotikumok metabolizmuséara és exkrécidjara vonatkozolag a
diabétesszel, még kevesebb a hiperglikémiaval kapcsolatban. Az értekezés egy részét
képezo kisérletekben ezért a hiperglikémia hatdsat vizsgaltuk annak a tudataban, hogy a
hiperglikémia ugyan az egyik vezetd, kardindlis tiinete a diabétesznek, de természetesen
nem azonos vele. Alapvetd kiilonbség tobbek kozott, hogy a diabétesz egy kronikus
betegség bizonyos patologiai valtozasokkal ¢s kompenzatorikus reakciokkal, a
hiperglikémia pedig csak egy tiinet és a bemutatott kisérletekben egy akutan létrehozott
¢s fenntartott allapot. Mindezzel egyiitt is érdekes lehet, hogy egy-egy kardinalis tiinet
vagy eltérés a diabéteszben 6nmagdban is képes-e kivaltani bizonyos valtozasokat és
hogy ezek mennyiben azonosak a diabéteszben létrejové miitkodési zavarokkal. Az
értekezésben demonstralt kisérleti adatok azt mutatjak, hogy az epében mért glukoz
koncentraciok gyakorlatilag parhuzamosan valtoztak a vércukorszinttel. Hasonlo
tendencidju parallelitdas volt megfigyelhetd az epefolyasndl is csak éppen ellenkezd
eldjellel, azaz a magas vércukorszintnél, illetve az epe emelkedett gluk6z koncentracioja
esetén alacsonyabb epefolyasi értékeket mértiink, azaz a depressziv (kolesztatikus) hatas
kovetkeztében csokkent az epefolyas.

A PNP-G luminalis megjelenésében egyetlen idépont (15 perc) kivételével nem
¢szleltiink szignifikans kiilonbséget a kontroll és a hiperglikémias patkdnyok adatai
kozott, ez azt jelenti, hogy a vékonybél glukuronidicids aktivitdsat a hiperglikémia
lényegesen nem befolyasolta. Erdekes modon a béllumenben kisebb mértékben
kimutathatd PNP-S mennyiségét a hiperglikémia szignifikdnsan fokozta. Minthogy a

metabolitok zomét azonban a PNP-G adta, a metabolitok 0ssz-megjelenése (PNP-G +
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PNP-S) a vékonybél lumenében patkdnyban nem valtozott szdmottevéen hiperglikémia
hataséara. A streptozotocinnal kivaltott kisérletes diabéteszben sajat egyéb vizsgélataink
szerint a PNP-S a hiperglikémias patkanyokban megfigyeltekhez hasonloan emelkedd
tendenciat mutatott, mig a PNP-G luminalis megjelenése STZ eldkezelést kdvetden ndtt,
azaz eltéréen valtozott, mint a hiperglikémias allatokban. A kiilonbségek okat és
magyarazatdt nem ismerjik, differencidk lehetnek a hormonszintekben (inzulin,
glukagon stb.), feltehetden a STZ beadédsa utan eltelt hosszabb id6 alatt bizonyos
kompenzaciés mechanizmusok is Iétrejohetnek, illetve egyéb faktorok is feleldsek
lehetnek az eltérésekért (1.). Mindenesetre kisérleti adataink alapjan megallapithato,
hogy maga a hiperglikémia is létrehozhat bizonyos valtozdsokat a xenobiotikumok
eliminacidéjaban, de eltérések talalhatok példaul a  vékonybélben  torténd
cukorfelszivodasban is hiperglikémia hatasara (28.).

A kiilonb6z6 bélszakaszokat érintd megbetegedések vagy sebészi beavatkozasok
miatt is felmeriil és fontossa valhat az a kérdés, hogy az egyes bélszegmentumok
funkcidja hogyan valtozik meg, illetve hogy milyen eltérések figyelheték meg ebbdl a
szempontbol. Az értekezésben ismertetett kisérletek egy részében azt a kérdést
vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a vékonybél egyes szegmentjei (proximalis jejunum,
disztalis jejunum ¢és termindlis ileum) kozott a PNP intesztinalis eliminacidjaban. A
kisérleti adatok egyértelmlien mutatjadk, hogy valamennyi vizsgélt bélszegmentum
esetében a PNP-G volt a dominans metabolit, a PNP-S ennél lényegesen kisebb
mennyiségben volt kimutathato a béllumenben (13.). A kiilonbozd bélszakaszokkal
végzett perfuzidos kisérletek adatai egyértelmlien arra utalnak, hogy a PNP-G
mennyisége a béllumenben szubsztratkoncentracio fiiggd, de szaturacio felé tendal, azaz
a magasabb perfuzids koncentraciokndl (dézis) relative egyre kisebb PNP-G
megjelenési aranyt észleltiink, mint amilyen mértékii a dozis emelése volt (13.). Ezek a
kisérleti adatok tehat lényegében valamennyi vizsgalt bélszakasz esetében megerdsitik
azt a megallapitast, amit a dozis-fliggés €s a szaturacid vonatkozasaban a proximalis
jejundlis szegmentum perfuzidja sordn tettiink. Az egyes bélszakaszoknal kapott
kisérleti eredmények, valamint az Osszesitett adatok egyuttal egyértelmiien
demonstraljdk a csokkend glukuronid képzd aktivitast a vékonybél proximalis
szakaszatol (proximalis jejunum) a disztalis iranyba (terminalis ileum) haladva. Az els6
¢s masodik fazisi metabolikus reakcidoknal kiilonb6z6 modellvegyiiletek esetén a
gyomortdl a vastagbél iranyaba haladva csokkend tendencidt mas szerzok is leirtak

(113.). A vékonybél és a vastagbél metabolizmusdban és metabolit transzportjaban
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szintén megfigyeltek kiilonbségeket pédaul a laxativ difenolok esetén (99., 100.). A
PNP-G-nél megtfigyelhetd tendencidktol kvantitative némileg eltéréen, de alapvetden
ahhoz hasonldan a telitddés jelensége a szulfat konjugadtumnal is megtigyelhetd volt. A
glukuronid képzés csokkenésével szemben a szulfat konjugacid6 nem volt alacsonyabb,
sOt inkabb egy enyhe emelkedést észleltink a PNP-S-nek a vékonybél lumenében
torténd megjelenését illetéen a proximalistdl a disztalis irdnyba haladva, ami azt jelenti,
hogy a disztalis szegmentumokban (disztdlis jejunum ¢és terminalis ileum) a PNP-S
lumindlis megjelenése magasabb volt, mint a proximdlis jejunumban. Hasonlo
kompenzatorikus emelkedést a PNP és az acetaminofen szulfaticidjaban korabbi
kisérleteinkben magunk is észleltiink, illetve mas szerzok is megfigyeltek (27., 30., 38.).
Az értekezésben bemutatott vizsgalatok eredményeit roviden a kovetkezdkben
foglalhatjuk 6ssze:
A farmakonok eliminacidjaban a vékonybélnek is fontos szerepe van a per os adott
gyogyszerek esetében.
A modellvegyiiletként hasznalt PNP-t a vékonybél gyorsan ¢és hatékonyan
metabolizalja, a metabolitok megjelennek és kimutathatok a vékonybél lumenében.
A PNP esetében patkanyban a f6 metabolit a PNP-G, ennél sokkal kisebb mértékben
jelenik meg a béllumenben a PNP-S.
A PNP-G béllumenben torténd megjelenése dozisfliggd, de a folyamat szaturaciod felé
tendal.
A diabétesz egyik fo tiinetét reprezentald hiperglikémia 6nmagéaban is produkal fontos
valtozasokat, pédaul csokkenti az epefolyast, noveli a PNP-S luminalis megjelenését, de
nem valtoztatja meg lényegesen a PNP glukuronidacidjat és az 0Ossz-metabolitok
luminélis megjelenését.
A PNP-G dozisfliiggd megjelenése €s a szaturdcidos tendencia nemcsak a vékonybél
proximalis szakaszaban, de a disztalisabb szegmentumokban (disztalis jejunum,
terminalis ileum) is megfigyelhetd.
Egyértelmli gradiens mutathatd ki a PNP-G intesztinalis elimindciojaban a vékonybél
proximalis szakaszatol a disztalis irdnyba haladva. A PNP-G lumindlis megjelenése
ebben az iranyban kifejezetten csokken.
A PNP-S luminalis megjelenése a PNP-G-vel ellentétben nem csokken, s6t ebben
inkabb egy enyhe emelkedést észleltliink: a disztalis vékonybél szegmentumokban
(disztalis jejunum, terminalis ileum) a PNP-S inkdbb nagyobb mennyiségben volt jelen,

mint a proximalis jejunumban.
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A fentiekben Osszefoglalt eredmények egyértelmiien jelzik, illetve megerdsitik
azt az allaspontot, mely szerint a farmakonok elimindciojaban a béltraktus is nagyon
fontos szerepet jatszhat. Ennek kiilonleges jelentdsége elsdsorban természetesen a
gyogyszerek per os torténd bevitele esetén van, ilyenkor ugyanis ezek a folyamatok az
elsé passzazs eftektus, illetve a biologiai hasznosithatosag dontd tényezdi lehetnek,
masszoval a korrekt dozirozds szempontjabdl alapvetdéen fontos az ismeretiik €s a
figyelembevételiik. A folyamatok hatterének ¢€s a valtozasok mechanizmusanak a
részletesebb analizise valamint egyéb faktorok szerepének a tisztdzésa tovabbi

vizsgalatokat igényel.
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