LIVIU GOZARIU

A PROSZTAGLANDINOK ,,BUVOS KORE”

Nem allithatjuk, hogy a prosztaglandinok tjonnan felfedezett anya-
gok lennének. Mégis csak az utdébbi 6t évben latott napvildgot a tudo-
manyos kozvélemény figyelmét fokozott mértékben felkelté kisérleti és
klinikai dolgozatok tdmege, melyeknek célja fényt vetni a prosztaglan-
dinok tevékenységének eddig ismeretlen vonatkozasaira. Ez a tény a ve-
gyészeknek kdszénhetd, akik szintetikus tton elegendé ilyen anyagot &l-
litottak el6 és bocsatottak a kutaték rendelkezésére.

A prosztaglandinok 1étezésével kapesolatos elsé megfigyelések 1913-
bél szarmaznak, amikor kimutatték, hogy a prosztata-kivonatok cstk-
kentik az artérids vérnyomaést. Késébb, 1930-ban Kuzrok és Lieb leirtdk
els6 megfigyeléseiket az emberi szemindlis plazmanak a méh Usszehu-
z6dasdra gyakorolt hatdsarsl. A szakemberek kérében azonban a prosz-
taglandinok felfedezése inkabb von Euler nevéhez kapcsolédik, a neves
fizioléguséhoz, aki viszonylag szerény felszereléssel, de rendkiviili in-
tuiciéval dolgozott, és aki 1934-ben felhivta a figyelmet arra, hogy a
vesicula seminalis bizonyos hatékony kivonatai ugyancsak méhdsszehu-
z6ddst valtanak ki. Ezeket az anyagokat von Euler akkor még nem tud-
ta elkiiloniteni mas zsirsavaktél — az a tény azonban, hogy nagy meny-
nyiségben lelheték fel a jarulékos férfi nemi mirigyben, arra engedett
kdvetkeztetni, hogy szereplik lehet a szaporodasi funkcickban.

A kutatdsok kezdeti szakaszdnak alapanyagidt egy olyan aktiv ki-
vonat képezte, melyet egy izlandi juhfajta fiatal egyedeinek t6bb kilo-
nyi vezikuldris mirigyébdl nyertek. A néhany évtizedig tarté munka,
melyet von Euler kollégaja, Bergstrom professzor vezetett a stockholmi
egyetemen, az anyag kémiai strukturdjanak tisztazasat eredményezte, s
ezt révid id6 mulva kovette a prosztaglandinok szintézise. Amint a ku-
tatds sordn kideriilt, a szemindlis vezikuldk nem egyediili forrdsai a
prosztaglandinoknak. A prosztaglandinok a szdvetek és sejtek legtobb-
jében fellelhetdk, és ubikvitasi jellegk kiillonds fontossagot biztosit
szdmukra a sejtenergetika alapvetd folyamataiban. Ugyanakkor idénként
hormonkézvetit§ szerepet is betéltenek.

Kémiai szempontbél a prosztaglandinok oxiddlt ciklikus zsirsavak,
melyeknek vazat egy prosztaton-sav alkotja. Telitetlen zsirsavakbdl ke-
letkeznek. A prosztaglandinok A, B, E, F betlikkel jel6lt tipusokra osz-
lanak, s ennek alapjan a kutatok osztdlyokba soroljdk Gket. (A betiije-
16lések vegyi jelleglik szerinti megkilonboztetésikre szolgalnak.) A
prosztaglandinok osztalyai kozott kiilonféle vegyi kapcsolatok is fellép-
hetnek; az E-prosztaglandinok egy csoportjdnak redukciéja,folytan pél- .
ddul F-prosztaglandin keletkezhet. E strukturalis sajatossagok hatalmas
kutatasi terliletet nyitnak meg, s nyilvanvalé, hogy néhany évi munka
nem elegendd altaldnos érvénygl kovetkeztetések levondsara a prosztag-
landinoknak a szervezetben betoltstt szerepére vonatkozélag. Eppen ezért
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azok a teriiletek, ahol a prosztaglandinok szerephez jutnak, még
ma is csak kdrvonalazottaknak, s nem kortlhatarolhatéknak tekinthetdk.
Egyelére lehetetlen pontosan megfogalmazni az élet nagy szabalyozoé
rendszerei keretében kifejtett kélesénhatdasuk mibenlétét.

Ez a helyzet magatdél értetédd, és elényt jelent azok szamaéra, akik
biolégiai kutatdsokkal foglalkoznak. Elhamarkodott, altalanos jellegii
kdvetkeztetések, melyek mem elég alaposan ellenérzott adatokra tamasz-
kodnak, zavart idézhetnek eld, téviutra vezethetik a kutatast, vagy vég-
legesen elzarhatjak az utjat. A tudoményos igazsadgoknak a XIX. sza-
zadban oly gyakori skolasztikus megfogalmazasa orokre letlint, miéta a
biologidban — s nemcsak ott — térvényerére emelkedett az ,,elébb el-
lenérizz, aztan nyilatkozz* elve. Eppen ezért az alabbiakban a mult évek
kutatasainak azokat a fébb tényszerii adatait vazolom fel, melyek alta-
lanositasra ugyan még nem alkalmasak, de lehetévé teszik a prosztag-
landinok bizonyos hatasainak elklilénitett targyaldsat.

*

A prosztaglandinok szerepe a szaporoddsban., — A ndi szervezetbe
jutott prosztaglandinok a beadott mennyiség fliggvényében cstkkenthetik
vagy serkenthetik a méhodsszehuzddast; ezenkiviil szereplik lehet a sper-
manak a petesejthez vald szallitdsdban (egyébként egyes steril férfiak
szeminalis folyadékdban a normalisndl kevesebb lehet a prosztaglandin).
A prosztaglandinok 6 szerepe a terhesség utolsé szakaszara tehets. A
terhesség kétféleképpen érhet véget: idében, a sziilés megindulasaval, vagy
pedig idé eldtt, az életképtelen magzat elvetélésével (abortusz). Mindkét
esetben a prosztaglandinok mého&sszehuzodasokat valtanak ki, s ezeknek
eredménye a méh kitrulése.

Az eddig rendelkezéslinkre &ll6 adatok kétséget kizardan bizonyit-
jak, hogy a PGE, és PGFuu. tipusi prosztaglandinok mind az ujszi-
16ttnél, mind az életképtelen korasziilottnél fellelheték a magzatvizben.
Ugyancsak kimutathaték e prosztaglandinok szilé nék vérkeringésében,
mindkét esetben. Az idézett adatok elegendé alapot szolgéltatnak ahhoz,
hogy a prosztaglandinok élettani szerepét elismerjik.

Mindezeket aldtamasztja az a kisérleti tény is, hogy mikozben a
mondott anyagok beadéasa szilést vagy abortuszt idéz el — ellenanya-
gok alkalmazdsa megakadalyozhatja az emlitett folyamatokat. 1968 6ta
a kutatdsok erre a kérdésre 8sszpontosultak. A felgy(ilt adatok tomegébé&l
itt csak az ugandai Karim doktor eredményeit idézzilk, aki kétezer asz-
szonyon prébalta ki a prosztaglandinok sziilésre és abortuszra gyakorolt
hatasat. Az esetek legnagyobb részében a méhkilirlilés folyamata meg-
indult. Figyelemremélto tény, hogy a helyi jellegii, méhen beliili alkal-
mazas sokkal hatékonyabb az intravénasndl; a sziikséges adagok ez eset-
ben mintegy szdzadrésznyiek. A prosztaglandinok meéhdsszehuzé hatdsa
sokkal erésebb, mint az oxitociné, melyet mint a méhdsszehiizodas els-
idézésében szerepet jatszé hormont tartanak nyilvan.

A prosztaglandinok felhasznaldasa a szaporodds e teriiletein olyan
tavlati implikaciokkal jar, amelyek tullépnek az orvostudomény szak-
mai hatarain, ¢és id8szeri tarsadalmi kérdéseket vetnek fel, minthogy e
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z6vé véalhat. Az utébbi évtizedek demografiai ,robbanasa“ az elmara-
dott orszidgokban égetben szlikségessé tette olyan stratégiai eszkozok ki~
dolgozdsat, amelyek egyensulyba hozzdk a lakossdg szamat a megfelel6
gazdasagi viszonyokkal. Az oralis fogamzéasgatlék — ott, ahol alkalmaz-
tak Oket — a sziiletések szamdnak kétotoddel vald cstkkenéséhez vezettek
ugyan, de a kérdést nem oldottdk meg. Ezért fordult a kutaték figyelme
a prosztaglandinok felé, amelyek felhasznalasdval uj lehetéségeket lat-
nak kirajzolédni.

Hasonlé vonatkozésban meriil fel a prosztaglandinok tiultengésének
kérdése, mert ugy tlinik, hogy ez az alapja a néi nemi fiziologia bi-
zonyos nem kivanatos megnyilvanuldsainak: a menstrudlis fdjdalmaknak
és a szakirodalomban habitudlis abortusz néven ismert magzatelvetélés-
nek. Egyel6re nincs tudomdasunk olyan vegyszerrsl, amely alkalmas vol-
na a prosztaglandin-szint csdkkentésére.

Az arteridlis vérnyomds szabdlyozdsa. — Kozismert tény a vese sze-
repe a magas vérnyomds kialakitdsdban, ami az embernél spontan médon
jelenik meg, kiilonféle allatoknal azonban eléidézhets a vese felé aramlé
vérmennyiség szabdlyozédsaval. E folyamat zavardsara a vese bizonyos
anyagok kivalasztésdval reagdl, melyek hipertenziés mechanizmust
valtanak ki. 1949 6ta ismeretes azonban, hogy a vese egyfajta en-
dokrin antihipertenzids szerepet is betdlthet. Tébb antihipertenziv anya-
got sikerlilt elkliloniteni a vesébdl (a betegség gyogyitdsara egyiket sem
alkalmaztak), s ezek egyike a prosztaglandin E-vel bizonyult azonosnak,
mely a vérnycmas csdkkentését és a nem vaszkuldris sima izomzat ser-
kentését idézi el§. A mondott prosztaglandin nem azonos az 1960 kdoriil
felfedezett, csak hipotenzidés hatéastt medulinnal, amelyrél utélag kideriilt,
hogy a PGEsa, PGE, és PGA, prosztaglandinok keveréke. Az ut6bbi
csoport a periferikus artéridk kozvetlen kitagitasdval és az ezzel egy-
ideji verdér-térfogat novelésével csOkkenti az artérids vérnyomast. E
tulajdonsagokat kiegésziti az is, hogy serkentik a szervezetben 1évd nat-
rium eltdvolitasat. Hipotenziés hatasukat 1967 ota szamos klinikai meg-
figyelés bizonyitja. Miutdan a periférids ellenallds novekedését a hiper-
tenzié elbidézésének £6 tényezbjeként tartidk szamon, ennek a cstkkentése
egyike a leglényegesebb bebizonyitott hatdsuknak.

Egyes kutatok, példaul Lee (1971), arra a pillanatnyilag talan szél-
séséges kovetkeztetésre jutottak, hogy egyediil a prosztaglandinok fele-
16sek az arteridlis vérnyomds egyensilyaért. Egyre tobb adat bizonyitja
azonban, hogy az arteridlis hipertenzié kialakuldsdban elsédleges szere-
pe a vese ellendlldsdnak van. Ugyanezt a megéllapitast igazoljdk azok a
tanulmanyok is, amelyek szdmitégépek segitségével elméleti uton ko-
vették a vérnyomadst szabalyozé rendszerek kozotti lehetséges Osszefiig-
géseket, _

A normalis, illetve a magas vérnyomas konkrét paramétereit a prosz-
taglandinck meghatdrozhatjak, mivel olyan anyagok, amelyek a vese
meduldris zéndjaban normdlis kérlilmények kozott jelennek meg, és itt
— a betegség kiindulépontjdnal — vérnyoméscstkkentéleg miikddnek.
Ha ez az elmélet helyes, az kdvetkezik bel6le, hogy a prosztaglandinok
mint értagité hipotenziv tényez6k kivonjik a forgalombél az érsziikitd
hipertenziv tényeztket, tehat azokat az anyagokat, amelyek hipertenzié-
hoz vezetnek. Ennek megfeleléen a magas vérnyomads az értagité-hipo-



tenzor mechanizmusok teljes vagy részleges hianyanak az eredménye,
amely egyuttal az érszikité mechanizmusok nodvekedéséhez és a tartos
hipertenzio kialakuldsédhoz vezet.

Ebb8l — egyeloére csak elméletileg — logikusan kovetkezik, hogy a
magas vérnyomast prosztaglandin-hidany idézi el6. E feltevés elméleti
(nem bizonyitott) voltat a prosztaglandinok kimutatasara alkalmas ér-
z¢keny és specifikus modszerek hidnyédnak kell tulajdonitanunk, vala-
mint annak, hogy a vesében kivalasztott prosztaglandinok -— akércsak a
méhben kivalasztottak — valésziniileg nem hagyjak el e szervet, igy tehat
nem lépnek be az altaldnos vérkeringésbe.

A kutatasi teriilet fontossdgat kiiléngsen a hipertenziés megbetege-
dések nagy szama hatdrozza meg. A prosztaglandinck szerepének tiszta-
zésa el6térbe helyezi a higiénés-dietetikus, valamint a gyogyszeres el-
lenérzési lehet8ségek ujraértékelését. A Raufolia (hiposerpil) tipusu
készitmények példaul immar két évtizedes gydgyaszati multra tekinte-
nek vissza, de a magas vérnyomadsra gyakorolt hatasuk magyarazata még
mindig nem teljes. Egyelére nem allnak rendelkezésiinkre adatok e
gyogyszer ¢és a prosztaglandinok kolesonhatdsdra vonatkozélag.

A prosztaglandinok és a gyomornedvek, — Tanulmanyoztak a PGE1
és PGA: prosztaglandinoknak a gyomornedvekre gyakorolt hatdsat is.
Az eddigi adatok arra mutatnak, hogy a prosztaglandinok nagymérték-
ben gatoljak a gyomornedvek kivalasztdsat, s megakadalyozzdk olyan
jol ismert serkentéanyagok hatasdnak érvényeslilését, mint a hisztamin
vagy a pentagasztrin. A jelenség magyardzata széles korli szakvitdt val-
tott ki, kiiléndsen annak koévetkeztében, hogy a prosztaglandinok egy
minden sejtben jelenlevs, energiahordozéként nyilvantartott nukleotid,
a ciklikus 3,5-adenozin-monofoszfat serkentd hatdsat is zavarjak (e nuk-
leotid felfedezéséért nyerte el egyébként Sutherland professzor 1971-ben
a Nobel-dijat). A mondott nukleotid és a prosztaglandinok interrelécié-
jat tényszerti adatok tamasztjik ald, melyek beilleszkednek a prosztag-
landinok élettani szerepér6l kialakulé dltaldanos szemléletbe; egyelére
azonban nincsenek birtokunkban olyan adatok, amelyek a prosztaglan-
dinok lehetségeire utalndnak a kiilénbozb gyomorbetegségek kezelésé-
ben.

A prosztaglandinok és a gyulladdsos reakcidk. — Ma még viszony-
lag ismeretlenek azok a mechanizmusok, melyek a sériilt szovetekre jel-
lemz6 gyulladasos folyamatok kivaltasat és fenntartdsat el6idézik. Tobb
olyan anyagot tanulmdnyoztak, amelyek elésegitik e folyamatokat; ezek
kozll legismertebb a hisztamin, a bradikinin és a szerotonin. A gyulla-
dédsos folyamatokban né a kis véredények &atereszté képessége, amit a
polinukledris leukocitdknak a gyulladdsos kozpont felé valé gyors van-
dorlasa kovet. A befecskendezett prosztaglandinok kivaltjak a gyullada-
sos reakciok lényeges jelenségeit, ami a gyulladasos folyamatban wvalé
részvételikre enged kdvetkeztetni. A jelenséget nemcsak a bérén figyel-
ték meg; kimutattdk azt is, hogy a prosztaglandinok helyi befecskende-
zése az intraockuldris nyomdas névekedéséhez vezet, ami a vér-folyadék-
tér-git impermeabilitdsanak novelésével magyarazhaté. Egyes el6z6 ku-
tatdsok prosztaglandin tipusi hatast mutattak ki allergias ekcéméik ese-
tében is.
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Fontos kiemelni, hogy a prosztaglandinok tevékenysége nem kor-
latozodik azonnali gyulladasos reakcidk kivaltasara — kimutatték ugyan-
is, hogy a tengerimalac (illet6leg mdés kisérleti allatok) tiidejébdl és be-
leibél antigén anyagok hatdsdra prosztaglandinok valasztédnak ki. Nem
kizart, hogy a prosztaglandinoknak a szervezet Onvédelmének nagy fo-
lyamataiban is szerep jut, s elméletileg elképzelheté beavatkozasuk ard-
kos tipusii sejtegyensuly-megbomldsi mechanizmusokba is. E jelenség
azzal a hatdssal magyarazhato, amelyet a prosztaglandinok a sejtenergia
legfontosabb forrasara, a ciklikus AMP nukleotidra gyakorolnak. Ezzel
kapcsolatosan a legutébbi kutatdsok kimutattdk, hogy a prosztaglandinok
mirigyben és a petefészek sargatestében a prosztaglandinok serkentik a
termelt hormonok kivalasztasat, s a tiroxin, illetve a progeszteron nove-
kedéséhez vezetnek.

Mas adatok azt bizonyitjik, hogy jollehet a prosztaglandinok ndvelik
a sejten belllli ciklikus AMP-szintet, cs6kkentik egyes hormonok hatasat,
igy példéul az adrenalin hatdsat a zsirszovetre. Ismeretes, hogy az ad-
renalin a sejt zsirtartalékait mozgositja. A prosztaglandinok ugyancsak
az energogén nukleotidon keresztiil hatnak: csékkentik a ciklikus AMP-
szintet a zsirsejtekben. Hasonlé hormontevékenység-csdkkenté hatas ta-
pasztalhaté a vesében is, ahol a prosztaglandinok megakadalyozzdk az
antidiuretikus hormon vizvisszaszerzd tevékenységét.

Eltéréen a hormonoktol, amelyek fajlagosan hatnak, csupan bizonyos
szovetekre (amely tény abban tukrozédik, hogy a ciklikus AMP tevé-
kenységét csupdn azokban a szovetekben mddositjak, amelyekben élet-
tani hatasukat kifejtik), a prosztaglandinok hatdsa nem differencidlt. Eb-
b6l kovetkezik, hogy nem rendelkeznek szoveti fajlagossaggal, s e szem-
pontbdl nem felelnek meg azoknak az alapvetd kiévetelményeknek, ame-
lyek szerint hormonoknak nevezhetnénk &ket; jelenlegi tuddsunk szerint
atmenetet képeznek a hormonok és a neuroszekretumok ko&zott.

A prosztaglandinok intim hatdsmechanizmusinak tanulményozésa
igen nagy fontossagu, kiilénésen, ha figyelembe vessziik, hogy olyan je-
lent6s energetikai t0ltottségli sejtrészecskéket befolyasolnak, mint a cik-
likus AMP, valamint a sejtgépezet szamadra létfontossdgu kalcium ion.
Altalanos energetikai hatdsuknak tulajdonithatéan a legtobb szdvet és
szerv életébe nem specifikusan beavatkozhatnak, legaldbbis elméletileg
erre lehet kovetkeztetni. Mint emlitettik, a kiilonboz$ prosztaglandinok
kiilonbozé hatasuak, s az aktiv formdk kevésbé aktivakka vagy az élet-
tani folyamatok beinditdsa szempontjabdl teljesen eltérd tulajdonsdgokkal
rendelkezé prosztaglandinokka alakulhatnak at.

A prosztaglandinok szerepének altalanositdsa csabité gondolat a szak-
emberek szdmdra; hasonlé vallalkozasra nem egy példat hozhatnink fel
az utébbi évtizedek felfedezéseivel — kiillonésen biokémiai felfedezései-
vel — kapcsolatban. De barmely altaldnos elmélet esetében figyelembe
kell venni, hogy az él§ szervezetek differencidlt reaktivitissal rendel-
keznek — kiillonben az elmélet csak elmélet marad, s a gyakorlatban
nem ériink vele semmit. Ebben az &sszefligésben érdemes megemlitentnk
egy Uj elméletet, mely az aszpirin és a prosztaglandinok koélcsénhatésa- -
val kapcsolatosan az aszpirines kezelést idGszerlisiteni latszik.
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Hogyan hat az aszpirin? E kérdésre 1900 6ta, amiéta Felix Hofmann
szintetizalta az acetil-szalicilsavat (az un. aszpirint) — nincs pontos va-
lasz. 1971 6ta a kérdés ujra az érdeklédés kézéppontjaban &ll, mivel ek-
kor Vane doktor és munkatarsai az angliai Royal College-ban megkisé-
relték kapcsolatba hozni az aszpirin hatdsat a prosztaglandinokkal. A ku-
tatdsok a prosztaglandinok gyulladaskelté hatdsabél indultak ki, s a gya-
korlati eredmények azt a gondolatot vetették fel, hogy aszpirin ellen-
sulyozhatja a kilonféle fajdalmas &llapotokban (pl. izilleti gyulladasok
esetében) tulsulyban termelt prosztaglandinok nem kivanatos hatasat.

Az aszpirin hatdsmechanizmusanak Osszekapcsoldsa a prosztaglandi-
nokkal kiszélesitette e gydgyszer klinikai felhasznalhatésagat. Igy pél-
daul, mivel a prosztaglandinok abortuszt idéznek eld, a szintézisiiket
gatlo aszpirin e hatast megakadalyozhatja. Ugyanakkor azonban a fogam-
zast is meggdtolhatja, ha a né a fogamzas idészakdban aszpirint szed,
mert ez megakadalyozhatja azokat a méhben lezajlé folyamatokat, ame-
lyek el6segitik a spermatozoidak bejutdsat a petesejtbe a meéhcsatornan
keresztil. Ime az aszpirin alkalmazasanak lehetésége a szaporodds ko-
rében. Egy masik lehetéség abbdl adédik, hogy a szemsériilések esetében
kivaltott prosztaglandinok novelik az intrackuldris nyomést, tehat sulyos-
bitjdk a betegség lezajlasat; az aszpirin azonban, gyulladasgatlé hatasa-
nak koszonhetben, segitségunkre lehet a baj lekiizdesében.

Mindezekbél az kovetkezik, hogy ha az aszpirin hatdsmechanizmusa
a prosztaglandinokkal van kapcsolatban, igazoldédik ,,csodagydgyszer® jel-
lege, amellyel a kodztudat tobb évtizeddel ezel6tt felruhazta. Nem szabad
azonban figyelmen kivil hagynunk wveszélyes hatdsdat sem, mely kiils-
nosen a fekélyeseknél el6allé gyomorvérzésben és egyéb diffuz hajszal-
eres vérzésekben nyilvadnul meg. Az ilyen negativ hatasokat barmely
uj — vagy ujra forgalomba hozott — gydégyszer esetében igyekeznek
eltussolni, s ugyanez az eléggé el nem itélheté dolog tapasztalhato az
aszpirinnel kapcsolatban is egyes orszdgokban. Egy eléggé , l1égbdlkapott,
bizonyos vonatkozésaiban Vane doktor adataira tamaszkodé tablazat koz-
lése a New York Timesban példdul csupan az Egyesiilt Allamokban 20
milliard tablettara novelte az évi aszpirinfogyasztast. Mint egy nemrégen
tartott kongresszuson Bergstrom professzor megjegyezte: a prosztaglan-
dinok tanulmanyozdsa jobban fellenditette az aszpirinkereskedelmet, mint
a tudomanyt.

-

A fentebb véazlatosan ismertetett tények és adatok csupan a biolo-
giai kutatds fellendilésének egyik szakaszat hivatottak tikrézni, mely-
nek eredményei nagyrészt a fizikai-kémiai kutatémodszerek tokéletesi-
tésének tudhaték be. Az alkalmazott biologia hatalmas léptekkel halad
elére, hala azoknak a kitlné technikai eszkozOknek és felszereléseknek,
melyeket a fizikusok ¢és vegyészek bocsatanak a biolégusok és orvosok
rendelkezésére.

A prosztaglandinok terén még nem tartunk az adatok szintetizalasa-
nal; a kutatasok az elemzé szakaszban vannak. A jovSé eredményei mu-
tatjdk majd meg, hogy — az Ujsagirdk kifejezésével élve — a prosz-
taglandinok ,,b{ivos kore“ létrehoz-e valamilyen uj, univerzalis ,,csoda-
gyogyszert“, avagy sem.



