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GLUKOZAMIN-KEZELES KERDESEI

Osteoarthritiszes betegekben a glukozamin megvaltoztatia
a porcszovet anyageseréjének testedzésre adott valaszreakciojat
Petersen S., Saxne, T., Heinegard, D. és misai. Osteoarthritis & Cartilage 2010. 18. 34-40.

Az osteoarthritisz (OA) az iziileti porcot és a belhartyat,
a subchondralis csontallomanyt, tovabba az iziilet kor-
ny¢ki inakat és izmokat egyarant karositja. A térdiziileti
OA szamos bizonyitott rizikéfaktora ismert, tobbek
kozott az életkor, a megndvekedett testtomeg-index
(BMI), a térd korabbi sériilése vagy miitétje, tovabba
orokletes tényezok. Az is felmeriil, hogy a m. quadriceps
izomerejének csokkenése a térdiziileti OA-nek kockazati
tényezodje és kovetkezménye is egyben A testedzés eny-
hiti térdiziileti OA-s betegek fajdalmat és javitja funkcio-
képességiiket

A porc fehérjéje (COMP — cartilage oligomeric matrix
protein) a porcmatrix fontos 0Osszetevdje. Ennek a
glikoproteinnek a porcszoveti I1-es tipusu kollagénrostok
Osszeépitésében van szerepe, tovabba mas matrix fehér-
jékkel egyiittmiikodve stabilizalja is a kollagénrost-halo-
zatot. Térdiziileti OA-ben szenvedd betegek szérumaban
magasabb a COMP szintje A COMP akut fizikai megter-
heléskor is valtozik: hirtelen megerdltetés hatdsara mind
egészséges felndttekben. mind térdiziileti OA-ben meg-
emelkedik szérum szintje

A 2-es tipust kollagén c-telopeptid (CTX-II) vizelet
koncentraciojarol feltételezik, hogy az a kollagén lebon-
tas markere, aminek a szintje osteoarthritiszes betegek-
ben magasabb Egészséges sportolokon elvégzett vizsga-
lat megallapitasa szerint egyes sporttevékenységek (pél-
daul futas) hatasara szignifikansan n6 a vizeletben {iriil6
CTX-II mennyisége.

Az OA kezelésére gyakran alkalmaznak nem-szteroid
gyulladasgatlokat (NSAID-okat), vagy glukézamint.
Ezek a gyogyszerek enyhithetik a fajdalmat, azonban az
osteoarthritiszes betegek porcszovetére és iziileti belhar-
tyajara kifejtett hatasaik vitatottak

A szerzok azt kivantak kideriteni, hogy vajon 12 hetes
izomerd fejlesztd edzés és glukdzamin, vagy ibuprofen
(NSAID) kombinalasaval végzett kezelés befolyasolja-e
a szérum COMP és a vizelet CTX-II szintjeit.

Beteganyag és modszer

12 hetes, kettdsvak, placebo-kontrollos, randomizalt
vizsgalatot végeztek. 36, id6s, rontgenvizsgalattal koris-
mézett, kétoldali, térdiziileti OA-ben szenvedd beteget
soroltak random vélogatassal mindkét alsé végtag izom-
zatat (legfoképpen a m. quadricepset) erdsitd edzésen
kiviil glukézaminnal (n=12), vagy ibuprofennel (n=12),

vagy placeboval (n=12) kezelt csoportokba. Az edzés-
program elkezdése elott €s befejezése utan megmérték az
izomzat erejét tovabba vér- és vizeletmintakban mérték a
COMP szérumszintjét és a CTX-II vizeletkoncentracio-
jat.

Eredmények

A 12 hetes eréfejleszté edzés utan mindharom csoport-
ban nétt az izomzat ereje (p<0,001). A szérum COMP
szint azonban csak a glukdzaminnal kezelt csoportban
csokkent az edzésprogram befejezése utan (p=0,012), a
masik két csoportban nem valtozott. A gluk6zamin hata-
sara a placebohoz és az ibuprofenhez képest statisztikai-
lag szignifikans mértékben — 13%-kal (p=0,0378), illetve
17%-kal (p=0,0122) — csokkent a COMP szintje. A vize-
let CTX-II koncentracidja a harom vizsgalt csoport egyi-
kében sem valtozott szamottevden.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat bebizonyitotta, hogy meghatarozott id6tar-
tamu (12 hetes) izomer6 fejlesztd edzés hatasara hasonld
meértékben (kb. 50%-kal) n6 az izomzat ereje — fliggetle-
nil attdl, hogy a betegek NSAID-ot (ibuprofent),
glukozamint, vagy placebot szedtek. Ugy tiint, hogy az
edzés onmagaban nem idéz eld valtozasokat a porcpusz-
tulas markereinek vérszintjeiben. Az egyes gyogyszerek
hatasainak elemzése kimutatta, hogy a glukézamin a
placebohoz és az ibuprofenhez képest szignifikans mér-
tékben csokkentette a COMP szintet.

In vitro bizonyitékok alapjan, az élettani glukézamin
koncentracié a matrix metalloproteinazok fehérjebonto
aktivitasanak csokkenését és aggrekan fokozott szintézi-
sét valthatja ki. Raadasul, egyes allatkisérletek kimutat-
tak, hogy a glukézamin képes serkenteni a porcszdvet
regeneralodasat. Ennélfogva lehetséges, hogy a megfi-
gyelt, koros COMP szintek a porcszdvet rendellenes
anyagcseréjét tiikrozik és hosszabb id6 alatt ez befolya-
tiineteit.

A CTX-II szintek alakulasaban nem figyeltek meg
szamottevo valtozasokat a harom csoport egyikében sem.
Figyelemre mélté azonban, hogy a glukdézamint szedd,
kezelés elott magas CTX-II szintli betegek esetében az
edzés befejezése utan valamelyest csokkent a CTX-II
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szint. Ez &sszhangban all a korabbi megallapitasokkal,
melyek szerint a glukdzamin kezelés felgyorsult porcszo-
veti anyagcsere esetén nagyobb értékben csokkenti az
OA-s betegek CTX-II szérumszintjét, mint lassubb porc-
anyagcsere esetén

A porcszovet a vérkeringésben kimutatott COMP
jelentds forrdsa. A COMP szint csokkenése azt jelzi,
hogy a terhelt iziiletekben csdkkent a porcallomany
lebomlésa. Tiikrozheti azonban a COMP extra-articularis
lebomlésanak valtozasait is, hiszen a COMP nem csupan
porcszovetben, hanem inakban, iziileti szalagokban, csi-
golyakdzti porckorongokban, stb. is megtalalhatd. de
koncentracidja ezekben a szovetekben rendkiviil ala-
csony a porcszovetéhez képest. Ennélfogva, extra-

V4

kismértékli valtozasa elenyész6 mértékben befolyasolja a
szisztémas vérkeringésben mért COMP szintet.

Kovetkeztetések

A glukézamin idds, osteoarthritiszes betegekben méddosi-
totta az erdfejleszté edzés hatasat abban a tekintetben,
hogy a szérum COMP szintje szignifikdnsan alacsonyabb
volt a 12 hetes edzés soran, mikdzben a betegek
gluk6ézamint is szedtek. Ez azt bizonyitja, hogy a
glukézamin térdiziileti OA-ben szenvedd betegekben
befolyasolja az osteoarthritises porcnak az iziiletek fizi-
kai terhelésére adott valaszreakciojat.

A glukozamin hatdsanak értékelése az osteoarthritis kisérletes modelljében
Kiyohito Naito K. Watari T., Furuhata A. és misai. Life Sci. 2010. 86. 538-543

Az osteoarthritis (OA) patogenezise Osszetett,
multifaktorialis korfolyamat, mely porcbontassal és -épi-
téssel, tovabba egyéb szovetek (példaul iziileti belhartya,
subchondralis csontallomany, inak) valtozasaival jar A
glukdzamin kotészovetben és porcban természetesen
eléfordulé amino-monoszaccharid, mely az emlitett szo-
vetek szilardsagahoz, hajlékonysagadhoz és rugalmassa-
gahoz jarul hozza. A glukézamint tobb mint két évtizede
széles korben alkalmazzak OA kezelésére klinikai vizs-
galatok kimutattaka, hogy a szer szamottevéen modositja
a betegség tiineteit. Kimutattak, hogy a glukézamin térd-
iziileti OA-ben mérsékli az iziileti rés besziikiilésének
radiologiai progresszidjat A vizsgalok azt is felvetették,
hogy a glukézamin a tiinetek enyhitésén kiviil az iziilet
szerkezetét modosito hatasokat is kifejt. In vitro vizsga-
latok felfedtek, hogy a glukézamin képes gatolni a
glukézaminoglikanok (proteoglikanok) lebomlasat,
tovabba serkenteni a szintézisiiket és ezaltal porcvédd
hatastuaknak bizonyul.

Az OA szamos modelljét fejlesztették ki Ezek koziil a
lig. cruciatum anterius (ACLT) atmetszésével eldidézett
modelljét széles korben alkalmazzak a betegség prog-
resszidja soran megfigyelt szovettani €s biokémiai valto-
zasok elemzésére Az ACLT instabilla teszi az iziiletet,
porc-degeneraciot, a subchondralis csontallomany
sclerosisat és osteophyta-képzddést idéz elé — mindez
hasonlé a human OA-ben kimutatott koros elvaltozasok-
hoz

A szerzOk a glukdzamin iziileti porcra OA-ben, in vivo
kifejtett hatdsanak tanulmanyozasa céljabol szérum
biomarkereket — tobbek kozott a Il-es tipusu kollagén
bomlastermékek (CTX-II) és II-es tipust kollagén szinté-
zis (CPII), tovabba korszovettani mutatok valtozasait
értékelték az OA allatkisérletes (patkany) modelljében

Modszerek

Patkanyban mitéti uton, a térdiziilet lig. cruciatum
anterius (ACLT) atmetszésével idézték el OA-t. Az alla-
tokat harom csoportba soroltak: almitott csoport (Sham),
glukézamin-hidrokloriddal nem kezelt csoport (-GlcN)
és ACLT utan 1000 mg/kg/nap dozisban szajon at, 56
napon keresztiil adott kezelt csoport (+GIcN).

Eredmények

A gluk6zamin kezelés hatasa az iziileti porc makroszko-
tek makroszkopos valtozdsokat.. Ezzel szemben, az
ACLT egyértelmiien eldidézett eroziv elvaltozast az izii-
leti porcfelszineken.A glukézamin kezelés nagymérték-
ben gatolta a degenerativ elvaltozasok kialakuldsat.
Raadasul, a kvantitativ elemzés szerint az erodalt felszin
kiterjedése szignifikdnsan kisebb volt a +GlcN csoport-
ban.

A glukdzamin kezelés hatasa az iziileti porc korszovet-
tani elvaltozasaira. Az ACLT koérszdvettani elvaltozaso-
kat idézett eld. A glukdzamin kezelés gatolta a medialis
tibia-plato felszinének egyenetlenné valasat, az izfelszin
csokkenését és a porc csokkent toluidinkék-festodését

Biomarkerek értékelése. A miitét utan a szérum CTX-II
szint a -GlcN csoportban magasabb volt, mint a Sham
csoportban. Fontos, hogy a GIcN kezelés szignifikans
mértékben csokkentette a CTX-II szint emelkedését.
Raadasul, a mitét utan a szérum CP-II szintek jelentdsen
magasabbak voltak a +GIcN csoportban, mint a Sham
vagy -GlcN csoportokban

Megheszélés

Tobb klinikai vizsgalat is kimutatta a glukdézamin statisz-
tikailag szignifikans, tiineteket modosito hatasat OA-ban.
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Az in vitro biokémiai és farmakologiai vizsgalatok felve-
tették, hogy a glukézamin porcvédd hatast is kifejt a
proteoglikanok lebomlasanak gatlasa és szintézisiik ser-
kentése révén. Mivel a glukézamin in vitro gatolja a
lobsejtek aktivalodasat, varhatéan gyulladasgatld hatast
is kifejt. Kimutattak, hogy a glukézamin huméan
rheumatoid arthritiszben és patkdnyban eléidézett
adjuvans arthritiszben egyarant preventiv hatasu.

A II-es tipust kollagén az iziileti porc jelentds alkoto-
része, a teljes kollagén tartalom 90-95%-at teszi ki és
fibrillaris szerkezetet képez, ami a porc szakitoszilardsa-
gat adja A Il-es tipusu kollagén Osszetevdit tartjak az OA
legfontosabb biomarkereinek. Az OA fontos jellemzdje
az iziileti II-es tipust kollagén lebontasa és szintézise.

A szerz6k bizonyitottak, hogy ALCT utan jelentdsen
megemelkedett a CTX-II szint az alm{itétt csoportéhoz
képest. A glukozamin kezelés gatolta a CTX-II szint
mitét utani emelkedését, s6t azt a Sham csoporténak
megfeleld szintre csokkentette. A CTX-II szintek tekinte-
tében nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott. Ezek a megfigyelések azt bizonyitjak szolnak,
hogy a gluk6ézamin kezelés gatolja a I1-es tipusu kollagén
lebomléasat az OA progresszidja soran. A Il-es tipusu
kollagén szintézis-markereként meghatarozott CPII szé-
rumszintje szignifikansan magasabb volt a +GIcN cso-
portban és ez amellett sz6l, hogy a glukdézamin kezelés
fokozza a Il-es tipusu kollagén szintézisét a porcszdvet-

ben. A glukdézamin kezelés a korszovettani elvaltozasok
alapjan itélve megsziintette a proteoglikanok ACLT
okozta fogyatkozasat az iziileti porcban. A glukézamin a
kisérletes OA modellben tehat porcvédd hatast fejt ki
azaltal, hogy a porcszdvetben normalizélja a proteoglikan-
anyagcserét és gatolja a Il-es tipust kollagén lebontasat,
és talan fokozza a Il-es tipusu kollagén szintézisét.

Ezzel szemben, a CTX-I (I-es tipust csontokllagén
bomlastermékek) szintjei nem valtoztak szamottevéen
ACLT utan — sem glukézamin kezelés esetén, sem annak
hianyaban

Osszefoglalds és kovetkeztetések

Az ACLT makroszkdpos, eroziv elvaltozasokat idézett
el6 az iziileti porcfelszineken és szovettani karosodast is
okozott. A kisérletes OA patkany modelljén elvégzett
vizsgélat alapjan a glukézamin OA-ben érvényesiild
porcvédod hatasa terapias értékil, ami egyrészt a porcban
1évé protegoglikanok megkimélésére, masrészt a porc-
szoveti Il-es tipusu kollagén lebontasanak gatlasara és
szintézisének fokozasara vezethetd vissza. A gluk6zamin
kezelés jelentdsen visszaszoritotta a makro- és mikro-
szkopos elvaltozasokat. A glukozaminn tehat porcvédd
hatast fejt ki az iziileti porcban talalhato II-es tipusu kol-
lagén lebomlasanak gatlasa és szintézisének fokozasa
révén.
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