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Legujabb adatok a glukozamin hatdsmechanizmusarol

A glukozamin madositja, az ibuprofen nem befolydsolja
a porcszvet anyageseréjének testedzés hatdsara
bekovetkezd valtozdsait osteoarthritiszes betegekben
Petersen S., Saxna T., Heinegard D és misai.
Osteoarthritis & Cartilage 2010. 18. 34-40

A szerz6k 12 hét idétartamu, kettésvak, placebo-kontrol-
los, randomizalt vizsgalatot végeztek térdiziileti osteo-
arthritiszben (OA) szenvedd betegekben.. A porcszoveti
anyagcsere markerek — szérum COMP (cartilage oligomer
matrix protein) és a vizelet CTX-II (2-es tipusu kollagén
c-telopeptidje) — szintjeinek izomerd-fejleszté edzés és
egyidejii glukozamin, ibuprofen, vagy placébd kezelés
hatasara bekovetkezd valtozasait tanulmanyoztak

36 id6s, rontgenvizsgalattal korismézett, kétoldali,
tibiofemoralis, térdiziileti OA-ben szenvedd beteget ran-
dom valogatassal soroltunk be a 12 hetes, mindkét also vég-
tag izomzatanak (mindenekel6tt a m. quadriceps) erejét fej-
leszté edzésideje alatt glukézaminnal (n=12), ibuprofennel
(n=12), vagy placeboval (n=12) kezelt csoportokba. Az
edzésprogram el6tt és az utan vér- és vizeletmintakat vet-
tiink. A szérum COMP és a vizelet CTX-I1 szintjeit mérték.

A 12 hetes er6fejlesztd edzés utan mind a harom cso-
portban nétt az izomzat ereje (p<0,001). Az edzés iddsza-
ka utdan a glukézaminnal kezelt csoportban csokkent
(p=0,012), a masik két csoportban nem valtozott a szé-
rum COMP szintje. A glukozamin COMP szintet csok-
kentd hatésa statisztikailag szignifikdns mértékben multa
feliil az ibuprofenét és a placebdét, az elobbiét 17%-kal
(p=0,0122), az utobbiét 13%-kal (p=0,0378). A vizelet
CTX-II szintek a harom csoport egyikében sem valtoztak
szamottevden.

Kovetkeztetesek. A 12 hetes, glukézamin-kezeléssel
kiegészitett edzés soran szignifikansan csokkent a szé-
rum COMP szint. Ez amellett szol, hogy a glukozamin
térdiziileti OA-ben szenvedd betegek kezelésekor kihat
az osteoarthritiszes iziilet porcallomanyanak iddszakos
terhelésére adott valaszreakcidjara.

A glukozamin és az N-acefil-glukozamin emberi izileti
porcsejtekben kifejtett anyagcserehatdsai

Shikhman, A., Bridson D., Valbracht, J., Lotz M.
Osteoarthritis & Cartilage 2009. 17. 1022-1028

Ez a vizsgalat emberi iziileti porcsejtekben tanulméanyoz-
ta a glukozamin (GIcN) és az N-acetil-glukézamin
(GIcNACc) facilitalt transzportjat és anyagcserehatésait.
Iziileti porcsejteket izolaltak emberi térdiziileti porc-
bol. A glukoz, a GleN és a GlcNAc facilitalt transzportjat
triciummal jelzett a 2-deoxiglukdz, GlcN, és GlcNAc
felvétele alapjan itélték meg. A glukoéztranszporter
(GLUT) molekula expresszidjat és a szulfatalt
glukozaminoglikan (SGAG) termelést kovették nyomon.

A hialurondn mennyiségi meghatarozasat hialuronan-
koto fehérje felhasznalasaval végezték.

A porcsejtek aktivan felveszik és metabolizdljak a
glukézamint, az N-acetil glukézamint azonban nem — ez
sejttipus-specifikus jelenség. A facilitalt glukdz-
transzporthoz hasonléan, a citokinek és a novekedési
faktorok porcsejtekben meggyorsitjak a GlcN transzpor-
tot. A GIcN nem-kompetitivan gatolja a nyugalmi
glukdztranszportot, ami — részben — az ATP-raktarak
GlcN kozvetitésével megvaldsuld kiiiritésétdl fiigg.
IL-1B-val serkentett porcsejtekben a GIcN gatolja a
GLUT1 ¢és a GLUT6 membran-transzlokacidjat, a
GLUT3 expressziot azonban nem befolyésolja. A GIcN-
nal ellentétben, a GIlcNAc meggyorsitja a facilitalt
glukoztranszportot. E harom aminocukor glukéz-
transzportra kifejtett, ellentétes hatasaival parhuzamosan,
a GlcN gatolja a hialuronan és a SGAG, mig a GIcNAc
serkenti a hialuronan szintézisét. A hialuronan GIcNAc
hatasara felgyorsult szintézise a hialuronan-szintdz-2
enzim expresszidjanak fokozddasaval jar.

Kovetkeztetéesek. A GIcN és a GlcNAc felvételében,
majd ezt kovetéen a glukoéztranszportra, GLUT
expressziora, SGAG ¢és hialuronan szintézisre kifejtett
hatasaiban mutatkozo kiilonbségek azt jelzik, hogy ez a
két aminocukor kiilonb6z6 molekularis mechanizmussal
fejti ki egymasétol eltérd biologiai aktivitdsat a porcsej-
tekben.

Glukoz szarmazékok porcdegenerdciora kifejtett hatdsainak
dsszehasonlitdsa

Phitak T., Pothacharoen, P,, Kongtawelert, P.

BMC Musculoskeletal Disorders 2010.11. 162.

A glukozamin (GlcN) jol ismert és osteoarthritis kezelé-
sére gyakran szamitasba vett vegyiilet; jelenleg kiilonféle
szarmazékait — tobbek kozott a hidroklorid (GleN-HCI),
vagy szulfat (GlcN-S) soit — alkalmazzak. A szerzék eben
a cikkben a glukéz, (Glc), a glikuronsav (GlcA), a
glukozamin-hidroklorid (GleN-HCI), és a glukézamin-
szulfat (GIcN-S) porcdegeneraciora kifejtett hatasait
hasonlitottak ossze.

Sertés porc explantaitumokat 3 napon keresztiil
inkubaltak rekombinans human IL-1B-val és a tesztelt
vegyiiletekkel. A tenyészkdzegbe szecernalt HA, s-GAG,
és MMP-2 mennyiségét mérték. Hasonld vizsgalatokat
végeztek emberi iziileti chondrocytdk (HAC) egy sejtré-
teg vastagsagl tenyészetén is: a sejteket 24 o6ran keresz-
tiil inkubaltak IL-1B-val és az egyes reagensekkel. Ez
utan harvesztaltuk a sejteket, majd mérték a
génexpressziot.

IL-1B-val kezelt explantatumokban a négy tesztelt
vegyiilet koziil a GIcN-S porcvédd aktivitasa volt a leg-
nagyobb, amint azt a porcszovetbdl felszabadult HA,
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s-GAG, és MMP-2 gitlasa bizonyitja. Megallapitottak,
hogy a GIcN-HCl és a GIcN-S egyarant csokkentették az
MMP-3 és -13 gének expressziojat. Az IL-1f altal kival-
tott MMP-13 génexpressziot a GIcN-S csokkentette a
legnagyobb mértékben, mig az MMP-3 expresszid csok-
kenése GIcN-HCI alkalmazasa esetén volt maximalis. A
Glc és a GlcA megsziintették az IL-1p AGG és SOX9
expressziora kifejtett hatasat, a tobbi vegyiiletnek azon-
ban nem volt hatasa.

Kovetkeztetések. Ez a vizsgalat kimutatta, hogy a
glukozamin szarmazékok képesek megvaltoztatni az IL-1f3
altal indukalt HAC-k anabolikus és katabolikus folyama-
tait. A GIcN-S és a GlcN-HCl csokkentette az MMP-3 és
-13 expresszidjat, mig a Glc és a GlcA fokoztak a csokkent
AGG- és SOX9-expressziot. A porcvédd hatds sertés porc
explantatumokon elvégzett vizsgalata alapjan a glukozamin
(GlenN) hatésa bizonyult a leger6sebbnek.

A glukozamin-szulfat patkanyban mérsékli a kisérletes
osteoarthritist

Wen Z-H., Tang C-C, Chang Y.C és misai.
Osteoarthritis & Cartilage 2010. 18. 1192-1202

A szerzOk a szajon at adott glukdzamin-szulfat osteo-
arthritis (OA) kialakuldsara kifejtett hatasait és a patka-
nyok nociceptiv viselkedésének egyidejii valtozasait
tanulmanyoztak

Patkanyokban az eliilsé keresztszalag atmetszésével
(ACLT) idéztek el6 OA-t a jobb oldali mellsd végtag
térdiziiletében; az ellenoldali iziiletet nem kezelték. Az
OA-+glukozamin csoportot 5 héttel az ACLT utan, 250
mg/kg/nap dozisban, 2 grammos ostyaban, szajon at
adott gukézamin-szulfattal kezelték 10 napon keresztiil.
A kontroll csoport allatai csak ostyat kaptak, hatéanyag
nélkiil. A glukozamin monoterapids csoport korabban
kezeletlen, kizardlag glukdézamin-szulfat terapiaban
részesiilo allatokbol allt. Az OA kialakulasa soran a
nociceptiv viselkedést (mechanikai allodynia, a testsuly
atterhelése a hatso végtagokra) az ACLT el6tt, majd 3, 6,
9, 12, 15, és 18 héttel az utan elemezték. Ezt kovetéen
makroszkopos és szdvettani vizsgalatokat végeztek az
izlileti porcon és belhartyan. Az iziileti porcsejtekben
immunhisztokémiai vizsgalatokkal tanulmanyoztak a
glukozamin hatasat a mitogénnel aktivalt proteinkinazok
(MAPK) expressziojara.

Glukozaminnal kezelt, OA-s patkanyokban szignifikan-
san kisebb mértékii volt a porcszovet degeneracioja, mint a
placeboval kezeltekben. A glukozamin kezelés a synovitist
is mérsékelte. A mechanikai allodynia és a testsuly-atterhe-
1¢és vizsgalata az OA + glukozamin csoportban szamottevd
javulast mutatott ki. Raadasul, a glukozamin OA-s porcban

visszaszoritotta a p38 és a c-Jun N-terminalis kinaz (JNK)
aktivitasat, ugyanakkor fokozta az extracellularis
szignalregulalt kinaz 1/2 (ERK) expressziojat.

Kovetkezetesek. Az eredmények azt bizonyitjak, hogy
a peroralis glukdzamin-szulfat kezelés az OA patkany
modelljében 1) lassitja az osteoarthritis kialakulasat; 2)
egyidejlleg csokkenti a nocicepciot; €s 3) modulalja a
chondrocytak anyagcseréjét — feltehetden a sejtszintii
p38 és JNK expresszio gatlasa és az ERK expresszid
fokozasa révén.

A szdjon dt adott glukozamin moduldlia a mdj, valamint
a mezenteridlis nyirokcsomokbol szarmazo limfocitak
vilaszreakciojat,

iziileti karosodas és regenerdciojanak modelljében
Panicker S., Borgia, J., Fhied C. és misai.

Osteoarthritis & Cartilage 2009. 17. 1014-1021

A szerzOk azt kivantak felmérni, hogy az osteoarthritiszes
tiinetek enyhitése céljabol, szajon at gyakran alkalmazott
glukozamin (GlcN) modulalja-e szovetkarosodas altal
kivaltott gyulladasos és immunreakciokat a GIcN-
felszivodas helyétdl proximalis szervekben, nevezetesen
a majban,és a bél nyirokelvezetd rendszerének nyirok-
csomoiban.

Intra-articularisan adott papainnal idéztek eld iziileti
karosodast egerek térdiziiletében. Szovettani eljarasokkal
bizonyitottak 100 mg/kg/nap GIcN hatasat a kisérleti alla-
tokban (n=5). Meghataroztak a vérben keringd citokineket,
majd patellaris porc esszével értékelték ennek a citokin-
profilnak és a proteoglikan-bioszintézisnek az dsszefiig-
gését. A maj citokin-termelésben betoltott szerepét valods-
idejli PCR-val tamasztottak ala. Vizsgaltak a mezenterialis
nyirokcsomok (MLN) limfocitainak aktivalodasat.

A térdiziileti proteoglikanok 2 nappal a papain befecs-
kendezése utan nagymértékben lebomlottak. A papain
beadasa utan 14 nappal a porc proteoglikan tartalma szig-
nifikansan nagyobb volt GlcN-nal kezelt iziiletekben. A
papain befecskendezése utan gluk6zaminnal kezelt ege-
rekben korabban tetéztek €s hamarabb csokkentek a
gyulladaskelt6 citokinek szérumszintjei. Ez a tendencia
Osszhangban allt az emlitett faktorok majban zajlo
expresszidjaval. A GlcN nem valtoztatta meg az MLN
limfocita-populaciok szazalékaranyat, azonban meggyor-
sitotta aktivalodasukat.

Kovetkeztetések. A szajon at adott glukozamin(GIcN)
megvaltoztatja a maj és a MLN lifmocitak élettani miiko-
déseit, az utobbiak viszont kozvetett mechanizmusok
révén modosithatjak a karosodott iziilet bioldgiai sajatos-
sagait.

Forgdcs Sandor dr.



