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OSSZEFOGLALAS

A szerzOk irodalmi Osszefoglaldjukban attekintést nyUjtanak a bélnyalkahartya
biotranszformacidban, gydgyszer-metabolizmusban betdltott szerepérdl. Bar a
biotranszformacié legfontosabb szerve a maj, a testidegen anyagok (xenobioti-
kumok) bioldgiai hasznosuldsaban a vékonybél nyadlkahartyajanak is igen fontos
szerepe lehet. A xenobiotikumok jelentds része a vékonybélbdl szivodik fel, igy
az elsédleges barrierként meghatarozhatja, hogy a béllumenbe kerilé anyagok
milyen aranyban és formaban jutnak a portalis keringésbe, mintegy eldkészitve
a maj tovabbi biotranszformacids tevékenységét. A bélnyalkahéartya biotransz-
formacidjanak hatékonysagat tobb szinten szamos tényezd hatarozhatja meg.
A bélhamsejtekbe bekerllé molekulak atalakitasaért elsésorban a citokrém P450
(CYP) enzimek felel8sek, amelyek mennyisége és aktivitdsa nagymértékben
befolyasolhatd klldnféle szajon at felvett xenobiotikumokkal, valamint takar-
manyozasi 0sszetevdk segitségével. A jelentls faji és egyedi eltérések ellenére
kijelenthetd, hogy ezen enzimeknek az egyes gydgyszerek, takarmany-adaléka-
nyagok biolégiai hasznosulasaban jelentds szerepik van.
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A szervezetbe keriil8 testidegen anyagok (xenobiotikumok) kiilonboz8 eredetliek
lehetnek. A kdrnyezetszennyezb vegyszereken, novényvédd szereken, élelmiszer-
és takarmany-adalékanyagokon kivul klinikai szempontbél a legnagyobb jelen-
t8sége a céliranyosan a szervezetbe juttatott gydgyszereknek van, amelyek bio-
I6giai hasznosuldsanak vizsgalata gyakorlati szempontbél talan a legfontosabb.

A biotranszformacié a transzportfolyamatokkal egyltt a testidegen anyagok kilrU-
lését eredményezi. Ez egyfeldl alapvetd védelmet nyljt a szervezetnek, masfeldl
csokkentheti, esetleg megvaltoztathatja egyes gydgyszerek hatasat (13).

A testidegen anyagok atalakitasa két f6 1épésben megy végbe. Az elss fazis-
ban a tobbnyire apolaris természetld vegylletek konjugacidra képes formava
alakulnak at, legtdébb esetben oxidacidval. Ezt elsGsorban monooxigenaz
(pl. citokrém P450) enzimek végzik, valamint kisebb mértékben szerepet jat-
szanak epoxid-hidrolazok, észterazok, alkohol- és aldehid-dehidrogenazok, vala-
mint flavin-monooxidazok is (49).

Amasodikfazisbanazeléz8legképzddottintermedierek kllonbozéendogénvegyli-
letekkel konjugalédnak, igy vizoldhatéva valva kdonnyebben Urllnek a szervezetbdl.
A legfontosabb konjugacids enzimek kdzé az UDP-glukuronil-transzferazok, a gluta-
tion-S-transzferazok, a metil-transzferazok és az N-acetil-transzferazok tartoznak (19).

Az elsé fazisi metabolizmusban citokrém P450 (CYP) enzimek jatszanak els8d-
leges szerepet. A CYP enzimcsalad tagjai hemoproteinek, neviket onnan kaptak,
hogy redukalt formajuk szén-monoxiddal alkotott komplexe 450 nm-en mutat
abszorbcidés maximumot. Sejten bellli helyezédésiket tekintve a belsd memb-
ranokhoz kapcsolt enzimek, a mikroszéma-frakcidban taldlhatok meg (1. dbra).

MU{kodéslk a mikroszomalis elektrontranszporthoz kapcsolédik. A CYP enzi-
mek feladata a biotranszformacié elsé fazisaban konjugacidéra képessé tenni
az idegen anyagokat. Ez torténhet pl. hidroxilezés,
N-dealkilezés vagy oxidativ dezaminalas soran. A legy-
gyakoribb reakciétipus, a hidroxilezés folyaméan a
CYP enzimek molekularis oxigén megkotésével hid-
roxilcsoportot épitenek be a lipofil molekulakba.
A reakciéhoz a NADPH+H" szolgéaltatja az elektronokat,
a redukciét a FAD- és FMN-tartalmU NADPH+H"* citok-
rém P450-reduktaz katalizalja (1) (2. dbra).

A CYP szupercsaladot jelenleg 14 csaladdra osztjak,
a csaladok szama Gjabb és Gjabb kutatasi eredmények
alapjan egyre novekszik (37). Ezek kozUl a gydgyszerek
metabolizmuséaban leginkabb az elsé harom: a CYP1,
a CYP2 és a CYP3 csalad jatszik szerepet (12). A csalddok
féként szubsztratspecifitasuk alapjan tovabbi alcsala-
dokra és al-alcsaladokra bonthatok.

A CYP1 csalad tagjai elsGsorban extrahepatikus sz6-
vetekben, f6leg a tuddben fordulnak eld, de megfeleld
indukciéval a majbdl és a vékonybél felsé szakaszabdl
is kimutathatdk (9, 50). A CYP2 enzimek legnagyobb

1. ABRA. A CYP2C19 enzim szerkezete mennyiségben a majban termelddnek. Idetartozik a
Forras: https://en.wikipedia.org/wiki/CYP2C19 legtobb és legvaltozatosabb alcsaldad. A gydgyszer-

metabolizmus szempontjabél a CYP3 csaldd, azon
FIGURE 1. Protein structure of CYP2C19 enzyme belll is elsGsorban a CYP3A alcsaldd a legfontosabb.

Az idetartozd enzimek aktivitdsa igen valtozatos lehet,



2. ABRA. A citokrém P450
(CYP) enzim m(ikdése
Forrds: http://watcut.
uwaterloo.ca/webnotes/
Metabolism/drugsCypActi-
onMode.html

FIGURE 2. Operation of
cytochrome P450 (CYP)

enzymes
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Reduktaz Citokrém P450
NADPH+H*
FAD FMNH, < |- N
Heme R-OH |
NADP* =
FADH, FMN H,0
s j\ Heme-O° R-H

ER-membran

FAD: flavin-adenin-dinukleotid; FMN: flavin-mononukleotid; NADP+: nikotin-
amid-adenin-dinukleotid foszfat; NADPH: a NADP+ redukalt formaja, ezek a
NADPH-citokrom P450 reduktaz részei;

azonos fajhoz tartozd egyedek kozott akar 60-100-szoros kiulénbségek is kimu-
tathatdk. Legnagyobb mennyiségben a majban fordulnak el8, de megtaldlhatdk
a vékonybél nyalkahartyajaban is (9). Habar a kilénboz8 CYP csalddok szerepe
és jelent8sége az allatvilagban (az embert is magéaban foglalva) eléggé hasonl,
egymasnak megfeleltethetd, az egyes alcsaladok kifejez6désében és aktivitasa-
ban jelentds faji eltérések is lehetnek (30).

A citékrém P450 enzimek hatasa tobb szinten befolydsolhaté. A génkifeje-
z8dés szabalyozasa a CYP1 enzimek esetében az aril-hidrokarbon receptoron
keresztll, mig a CYP2 és CYP3 enzimcsaladoknal magreceptorok Gtjan torténik
(42). Poszttranszlaciés modositasuk foszforilacidval, acetilaciéval, glikozildcidval
vagy dezaminéalassal valésul meg (3).

A xenobiotikumok metabolizmusaban, amely meghatarozza a szisztémas kerin-
gésbe keriuld mennyiségiket (Gn. first-pass metabolizmus), elsésorban a maj
jatszik szerepet, azonban a maj mellett nagy jelentésége lehet a vékonybél nyal-
kahartyajanak is (14, 41, 57). Mivel a gyomor-bélcsatornabdl felszivodé anyagok
a portalis keringéssel a majba jutnak, a két szerv biotranszformacids aktivitasa
kiegésziti egymast (25, 51). Habar tdmegének megfelel8en a méajban nagyobb
az 6ssz-CYP enzimaktivitds (igy a maj gydgyszer-metabolizald képessége), a bél
mint elsédleges barrier meghatarozza, hogy a majhoz milyen mennyiségben és
formaban jutnak el a testidegen anyagok (25, 44, 48) (3. dbra).

A vékonybél elsédleges szerepe a tapanyagok felszivasa, azonban a kefesze-
gély hamsejtjeinek intracellularis enzimei képesek a bélbdl a sejtekbe kerlld
xenobiotikumok egy részét metabolizalni (9), ezaltal alapvet8en befolyasolhatjak
az egyes molekulak biolégiai hasznosulasat (9, 25).

A bélnyalkahartya bioldgiai hasznosulast meghatarozé szerepében mar maguk
a felszivodashoz szlkséges transzportfehérjék fontos tényezdk lehetnek egyfe-
161 behatarolt mennyiséglk, masfeldl aktivald és gatldszerekkel vald szabalyoz-
hatésaguk miatt (52). A felszivodasban szerepet jatszd para- és transzcellularis
transzportfolyamatok mikodésére jellemzd, hogy nagy mennyiségl béltartalom-
nal a paracellularis, kevésbé telt vékonybél esetében a transzcellularis folyama-
tok dominéalnak (59). A biotranszformaécié tekintetében a transzcellularis Gtnak van
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3. ABRA. A bélhdm szerepe
a biotranszformdciéban
Forrds: https://circ.ahajour-
nals.org/content/111/2/230/
F1.expansion.html

FIGURE 3. The role of
intestinal epithelium in
biotransformation
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nagyobb jelentésége, hiszen a metabolikus enzimek a hamsejtekben talalhatdk,
igy csak akkor tudjak aktivitasukat kifejteni, ha a szubsztrat bekeril a sejtbe.

A bélnyalkahartya transzportfehérjéi azonban nem csak a felszivédas iranyaba
hathatnak, az idegen anyagok ki is valasztédhatnak a lumenbe (efflux), féleg
aktiv transzporttal. Az efflux legfontosabb szallité fenhérjéi a P-glikoproteinek,
amelyek az MDR 1 génen (multidrug rezisztencia gén) fejez8dnek ki (10). A kefe-
szegélyben elsGsorban a bélbolyhok apikalis részén taldlhaték meg, mennyisé-
guk a duodenumtdl az ileum felé haladva folyamatosan n& (5, 15, 55). A P-gliko-
protein a bélhamsejtekbdl egyes molekuldkat vissza tud juttatni a bél lumenébe,
igy recirkulaciét hoz létre. A gydgyszerek (vagy mas testidegen anyagok) ezaltal
Gjra és Gjra bekerllhetnek a sejtbe, igy nagyobb esély van az enzimatikus atala-
kitdsukra (21). Bar a bélben a méregtelenité enzimek aktivitasa kisebb, mint a
majban, ezt a szubsztratok korforgasa kompenzalhatja, ezaltal els6sorban a sza-
jon at felvett anyagok esetében a bélfalnak akar a majjal 6sszevethetd nagysag-
rend(i szerepe lehet a biolégiai hasznosuldsban (2). Azonban nemcsak a szajon
at adott gydgyszerek hasznosulasara lehet a bélnyalkahartya biotranszforma-
ciés rendszerének hatasa (9, 25), hanem a keringés Utjan féleg az intraperito-
nealisan, de az intravénasan adott gydgyszerek is eljuthatnak a bélnyalkahartya
sejtek metabolizdld enzimeihez (7, 46).

INTESZTINALIS CITOKROM P450 ENZIMEK

A testidegen anyagok bélnyalkahartyaban valé atalakitasaban elsGsorban a
hamsejtek endoplazmatikus retikulumahoz kotott CYP enzimek vesznek részt.
A CYP enzimek a P-glikoproteinekhez hasonldéan legnagyobb mennyiségben
a bélbolyhok apikélis részén elhelyezkedd sejtekben taldlhaték meg (18, 36).

A CYP enzimek és a P-glikoproteinek egymashoz kapcsoltan mikodnek (2).
A CYP-ek mennyisége a duodenumtdl az ileum felé haladva csdkken, mig a P-gli-
koproteineké novekszik (14, 40, 44), igy a hatasuk egymast kildnboz8 mérték-
ben befolyadsolhatja. Mivel a hatsobb bélszakaszokban a CYP enzimek mennyi-
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sége kisebb, itt azok hamarabb telitédhetnek szubsztrattal, és ebben az esetben
hiaba eredményez intenzivebb kérforgast a nagyobb mennyiségl P-glikoprotein,
a biotranszformaciod intenzitdsa egy bizonyos szint f6lé nem tud emelkedni. Ebbdl
kovetkez8en a bioldgiai hasznosulas szabalyozasaban a vékonybél proximalis sza-
kaszainak nagyobb jelentésége van. Bar az bélbeli CYP enzimek és P-glikoprotei-
nek aktivitdsa egymassal szoros 6sszefliggésben van, a két fehérje expresszidja-
ban egyértelmi korrelaciét eddig nem sikerilt igazolni (27, 45).

A majban megtaldlhatd CYP enzimek legnagyobb része kimutathatd a vékony-
bél-nyalkahartya hamsejtjeib8l is (39), habar legtobb esetben jéval kisebb
mennyiségben (25, 48). Az utébbi évek kisérletei ebben a vonatkozasban eltérd
eredményekhez vezettek. Patkanyoknal a CYP1A1 izoenzim csak a duodenumban
talalhatd meg, mig embernél egyik bélszakaszban sem mutathato ki. A majban
fontos szerepet jatszé CYP2C és CYP2D a bélnyalkahartyaban is eléfordul mind
patkdnyban, mind emberben, de jéval alacsonyabb koncentraciéban (8). A bél-
beli biotranszformacid legfontosabb, legnagyobb mennyiségben expresszalédo
izoenzime a CYP3A (33, 56). A legtébb — nagyrészt human, ill. patkdnyon végzett
- vizsgalatban ennek koncentracidja is a majban mérheténél kisebbnek bizo-
nyult (8), de egyes kisérletekben a méajbelinél nagyobb koncentraciét is taldltak
(21, 28, 40, 56), ill. metabolikus aktivitasa is (elsésorban szajon at adott xenobi-
otikumok esetében) jelentds, egyes esetekben akdr a majéval azonos nagysag-
rend{ lehet (24, 54). A fent leirt kildnbségek mellett, érdekes mddon a maj- és
bélbeli CYP enzimek szabalyozasa is eltérhet egymastdél. Mig human vékony-
bélben eritromicin kilégzési teszt soran a CYP3A enzim fehérjeexpresszidjanak
és aktivitasanak valtozasa erds korrelacidot mutatott, majban ilyen dsszefliggést
nem lehetett kimutatni (26).

A bélbdl felszivodd gydgyszerek bioldgiai hasznosulasat szamos tényezd befo-
lydsolhatja. A xenobiotikumokat a bél lumenében korllvevs kdrnyezet, azaz a
béltartalom jelent8s szerep(: a vékonybélbe kerlld epesavak a zsirok oldhatd-
saganak megvaltoztatasaval, a nagy mennyiségben megtalalhatd bikarbonat-
anionok a pH befolyasolasa révén fejthetik ki hatadsukat a felszivodasra (9).
A béltraktus perisztaltikajatdl figgd tranzitidd, a bélhamsejtek membranjanak
ateresztl képessége, valamint a szallitandd molekula jellege szintén befolya-
solja a felszivodast. A kefeszegély mentén mindig megtalalhatdé egy allandé,
nem mozgd vizes fazis (16, 17). A zsiroldékony molekuldk esetében a felszivo-
dast behatarold tényezd ennek a vizes fazisnak a vastagsaga, mig vizben oldodd
molekuldknadl maga a membran-lipid kett8s rétegének atjarhatésaga (22). Ha
ennek kdvetkeztében a gydgyszerek felszivodasa mabdosul, akkor az a metabo-
lizmusukra is hatast gyakorolhat. A bél mikrofléréja is befolyadsolhatja mind a
bélfal dteresztoképességét a bakteridlis eredet(i toxinok &ltal, mind a testide-
bélfléra baktériumainak nagy része képes egyes xenobiotikumok atalakitasara
(4), valamint a hasnyalmirigy és a bélfal altal termelt enzimek mar a lumenben
megkezdhetik e molekuldak metabolizmusat (9).

A gyogyszerek metabolizmusara hatassal lehet a nyalkahartya vérellatasa is
(20). Minél élénkebb a keringés, annal intenzivebbek lesznek a transzportfolya-
matok, igy a tranzitidé csokken, s a biotranszforméacié enzimeinek kevesebb id§
all rendelkezésére a xenobiotikumok atalakitaséara, ezaltal azok bioldgiai haszno-
suldsa né (11). A béltraktus keringését nagyban befolyasolja annak telitettsége.
Taplalékfelvétel utan, nagyobb mennyiségl béltartalom esetén a felgyorsult
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bélbeli keringés a vékonybél biotranszformacidés hatasanak csokkenéséhez vezet
(6). Bar a vérkeringés intenzitasa jelent8sen befolyasolhatja a bélnyalkahartya
biotranszformacids tevékenységét, figyelembe kell venni, hogy a keringé vérnek
nem a teljes mennyisége, csak atlagosan 60-70%-a keril el az enterocitdkhoz
(29, 34).

A testidegen anyagok metabolizmuséaban legnagyobb szerepet jatszé CYP
enzimek kifejez8dését és aktivitasat a majhoz hasonldan a bélnyalkahartyaban is
szamos tényezd befolyasolhatja. Legtobbszor maguk a szubsztratként mdkodd
xenobiotikumok is serkenthetik a miikodésiket (9), de szamos egyéb takarma-
nyozasi faktor is hatassal lehet biotranszformacids tevékenységukre. Grapefruit
folyamatos fogyasztasa emberben az enterdlis CYP3A4 és CYP3A5 fehérje kife-
jez8désének nagymeértékl csokkenéséhez vezet (26), egyes flavonoidok pedig
elsdsorban az aktivitds szintjén befolyasoljak a vékonybél CYP1 enzimeit (47).
Ezaltal bizonyos takarmany-, ill. a human dietetikaban alkalmazott taplalékkie-
gészitdk (pl. gydgyndvények, vitaminok, asvanyi anyagok, aminosavak) is hatas-
sal lehetnek a gydgyszermetabolizmusra (38), ill. az egyidejlileg alkalmazott
gydgyszerek is jelentésen megvaltoztathatjak egymas hatékonysagat (42).

Mivel a méajhoz viszonyitva a vékonybélben taldlhaté CYP enzimek mennyi-
sége joval kisebb, mar alacsonyabb szubsztratkoncentracional telitédhetnek.
Ha a gydgyszer beadott adagja meghaladja ezt a telitddési koncentraciot, a bél-
nyalkahartya nem képes egy bizonyos mennyiségnél tdbb szubsztratot atalaki-
tani, azok a portéalis keringéssel tovabbjutnak a majba. igy, mig kisebb dézisnal a
bélhdmsejtek a xenobiotikumok jelentds részét képesek metabolizalni, nagyobb
dézis esetén aranyaiban nagyobb szerep jut a majbeli biotranszformaciénak (7,
23, 25, 35). A gyégyszerek beadasi mddjanak szerepét emelik ki azok az eredmé-
nyek, melyek szerint az intravénasan alkalmazott induktorok inkabb a méaj, mig a
per os adagolt hatdanyagok elsdsorban a bél enzimeinek aktivitasat befolyasol-
jak. Patkanyok etetési kisérletében, a kutatdsok soran gyakran alkalmazott CYP
induktor, B-naftoflavon szajon at alkalmazva kisebb és nagyobb adagban egy-
arant novelte a bélben a CYP1A aktivitdst, mig a méajban csak a nagyobb dozis-
nak volt hatdsa (32). Ugyanezen aktivator azonban intraperitoneélis alkalmazasa
sordn mindkét szervben azonos hatast valtott ki (58). Sajat tapasztalataink alap-
jan a szajon at adott butirdt a brojlercsirkék majbeli CYP2H anilin-hidroxilaciés
aktivitasara nincs hatassal, a bélnyalkahartya CYP2H enzimeinek luciferin-H
metabolizalé aktivitdsat viszont nagyobb adagban serkenti (31, sajat nem kozolt
adatok). Intravénas ketokonazol-kezelés azonban a varakozasnak megfelelSen
joval kisebb hatast gyakorolt az bélbeli gydogyszer-metabolizmusra, mint a szer
per os alkalmazasa (53).

Sokrétd funkcidja miatt, a bél szerepét az egyes anyagok bioldgiai haszno-
sulasat tekintve a gyakorlatban nehéz pontosan meghatarozni, hiszen ebben
a hamsejtek metabolikus aktivitasan kivil nagy szerepe van a felszivédasnak
is. Ezzel is magyarazhatod, hogy fGleg a szajon at alkalmazott gydgyszereknél,
jelentds egyedi, sét ugyanazon egyed esetében is jelentds idébeli kilonbsé-
gek figyelhet8k meg a bioldgiai hasznosuladst illetéen (51). Habar a bél bio-
transzformacids tevékenységét sok szinten szamos tényez8 befolydsolhatja,
igy hatasanak mértéke igen nagy valtozatossagot mutathat, szerepe az egyes
gybégyszerek bioldgiai hasznosulasat vizsgalva semmiképpen sem lehet elha-
nyagolhato.

Az irodalmi 6sszefoglald a SZIE AOTK, KK-UK 15274. sz. kutatdkari tdmogatassal
inditott Uj kutatasi téma keretében készilt.
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