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Methotrexat

CHEMICAL STRUCTURES OF FOLIC ACID AND METHOTREXATE
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Methotrexat — folsav antagonista

A folsav az intermedier anyagcserében alapvetd szerepet
jatszo hidrogénszallito vegyilet, foként a gyorsan osztodo
szovetek, igy a csontvels és a daganatsejtek folsavigénye a
jelentds

A szerin-glicin atalakulas és a hisztidin és a triptofan

lebontas soran felszabaduld hidrogénnel tetrahidrofolsavva
redukalodik

Purin bazisok és a timin bioszintéziséhez kell, a timin a DNS
egyik épitbeleme

S adenozil homocisztein, S adenozil metionin atalakulasat
szintén a tetrahidrofolsav katalizalja

S adenozil metionin kell a foszfatidil kolin, adrenalin,
metilalt fehérjék, metilalt nukleinsavak, kreatinin
bioszintéziséhez
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Methotrexat (MTX)

Az MTX a dihidrofolat reduktaz kompetitiv
antagonistaja, igy gatolja a DNS, RNS bioszintézist,
protein bioszintézist

Ezerszer erOsebben kotodik a dihidrofolat reduktazhoz
mint a folsav.

Egy része poliglutamatta alakul, mely sejteken belil
marad, monoglutamatnal hatékonyabban gatolja a
dihidrofolat reduktaz enzimet

A poliglutamat gatolja az 4-aminoimidazol-4-
carboxamid ribonukleotid (AICAR) transzformilaz
enzimet, mely alapvetd szerepet jatszik purin bazisok
de novo bioszintézisében.

Fokozott adenozin koncentraciohoz vezet — mely
hatékony gyulladascsdkkentd, IL-6, IL8, TNF o
szintézist gatol,

az adenozin AV csomo atvezetést is gatol, supraventricualris
tachycardia kezelésre is jo



Methotrexat immunmodulans hatasai
.

* Apoptosis indukcio

— Reaktiv oxigén gyokok (ROS) fokozott
termel6dése révén a MTX apoptosist okoz

— Gyorsan proliferald lymphocytakban



Methotrexat immunmodulans hatasai
1.

* Cytokintermelés gatlasa

— TNF-a, IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IFN-y

— [L-10 és IL-4 expresszio MTX-kezelt RA-es
betegekben fokozodik

— Synovialis fibroblastok és lymphocytak
interakciojat gatolja (IL-15, IL-6, IL-8, CD69 gatlasa
réveén

— NF-k[3 szuppresszio — az IkBa inaktivalas és
lebomlas gatlasa révén



Methotrexat immunmodulans hatasai
1.

* Adhaesidos molekulak expresszioja csokken
— ICAM-1, ICAM-3, E-selectin,
e Csontresorptio gatlasa

— RANKL fehérje és mRNS csokken, OPG szekrécio
nd - osteoclastogenesis csdkken



Methotrexat adagolasa

Per os, vagy subcutan hetente 1x

Tablettaként 33 %os, im mellett 76 %o0s
biohasznosulas

Bélbaktérium inaktiv metabolitta alakithatja

Vancomycin, neomycin, fokozott bélm(koédés gatolja
a felszivodast

Obstipacio noveli
Vesén at trul
Szalicilat, probenecid gatolja a tubularis szekréciojat



Methotrexat leggyakoribb
mellékhatasai

Hanyinger, hanyas
Hepatotoxicitas

Csontveld toxicitas

Also léguti fert6zés, pneumonitis
Tudd&fibrosis

Teratogén

Majfunkcio, vesefunkcio, vérkép kontroll!!!



Methotrexat alkalmazasi teruletei

Rosszindulatu dagantok kezelése
RA

Psoriasis

SLE

Arteritis temporalis
Dermatomyositis

ANCA asszocialt vasculitis

PMR



Leflunomid

* Pirimidin antagonista, izooxazol szarmazék

* Prodrug, és a metabolitja felelds a
farmakologiai hatasért

* Gl traktusban és majban aktiv forma —
teriflunomid lesz belble
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Leflunomid hatasmechanizmusa |.

»Tirozin kindzok gatlasa

» De novo pirimidin bioszintézis,
els6sorban a dehidroorotsav-
dehidrogenaz gatlasa az aktiv T-
lymphocytakban

»Nyugvo T-sejtekre nem hat

»Gatolja a TNFa atlal indukalt NF
K[} transzkripcios faktor
aktivalodast, mely szamos
proinflammatorikus citokin
termel6deést aktivalja
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Leflunomid hatasmechanizmusa Il.

* Kovetkezményes hatasok:

— Csokkent IL-2, TNF-a, IFN-y, valtozatlan IL-6
szintézis (lymphocyta > monocyta hatas)

— Csokkent adhaesidos molekula és MMP képz6dés

— Gatolt osteoclastogenesis



Leflunomid

* Leflunomid adagolas: Napi 20 mg, esetleg napi
10 mg per os

* Az aktiv metabolit féléletideje 2 hét,
enterohepatikus recirkulacioé lassitja a
kitGrulést

e Kitirtlés gyorsithato kolesztiraminnal (3x8 gr),
aktiv szénnel (4x50 gr) 10-12 napig.



Leflunomid mellékhatasai

»Hasmenés

»\Vérnyomads emelkedés

» Ma3jfunkcio, vesefunkcio, vérkép!
» Alopecia

» Teratogén



Leflunomid alkalmazasi teriletei

> Alkalmazasi terlletei
> RA
» Psoriasis

» Wegener granulomatosis (remisszié fenntartasra LEF
> MTX),

» SLE (RCT nincs, SCLE-provokald?),
» Felty syndroma
» Bullosus pemphigoid



Azathioprine

Purin analog: aktiv metabolitja a tiopurin- beépdil
a nukleotidlancba

Gatolja a de novo DNS, RNS bioszintézist
Csokkenti a keringd T és B lymphocytak szamat
Gatolja a B sejt antitest termelését és az NK sejt
aktivitast

Gatolja a purin szintézist

IL-2 termelés csokkentése

lg termelés gatlasa




Metabolism of azathioprine

Azathioprine
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Forras: Anstey et al, Br J Dermatol 2005



Azathioprine adagolas

* per os
e 2-3 mg/tskg
* Kezd6 adag 50-75 mg



Azathioprine mellékhatasai

* Hanyinger, hanyas, hasmenés

* Transzaminaz szint emelkedés, hepatitis
 Myelosuppresszio

* pancreatitis

e Sulphasalazinnal egyltt sem ajanlott: fokozza
AZA toxicitasat

e Xantin oxidaz gatlé ALLOPURINOL (Milurit)
egyutt ne adjuk , 75%-0s AZA
dozisredukciora lenne szikseg

* Febuxostatra (Adenuric) is ez vonatkozik



Azathioprine alkalmazasi teruletek

SLE, lupus nephritis

Polymyositis, polyarteritis nodosa
Gyulladasos bélbetegséeg
Szervtranszplantacio

RA

Behcet (uveitis), bullosus pemphigoid, atopias
dermatitis

Myasthenia gravis



Mycofenolat-mofetil

* Mycofenolsav: purin antagonista

* Penicillin stoloniferum terméke, illetve ennek
észtere a mycofenolat-mofetil — ami prodrug,
majban mycofenolsavva bomlik, és szelektiv
purin szintézisgatld — inozin monofoszfat
dehidrogenazt reverzebilisen gatolja -er6sen
lymphocyta szelektiv, kevéssé csontvel6toxikus
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http://hu.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1jl:Mycophenolate_mofetil.svg
http://hu.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1jl:Mycophenolate_mofetil.svg

Mycofenolat-mofetil immunrendszeri
hatasai
T és B lymphocyta proliferacio gatlas
Cytokin-termelés gatlasa (nem kozvetlen)
Antitesttermelés gatlasa
Cytotoxikus sejtek képz6désének gatlasa

Adhaesios molekulak (E- és P selectin, LFA,
VLA-4...) expresszidjanak gatlasa

Nincs hatassal: phagocytosis, ROS-termelés,
degranulatio (természetes immunrendszer)



Mycofenolat-mofetil mellékhatasai

 Hasmenés, hanyinger, hanyas
e Leukopenia, lymphopenia

* Eset: majfunckcios értékek emelkedése egy
SS/myositises betegben



Mycofenolat-mofetil

Alkalmazasai teruletei:
Vesetranszplantacio

Off-label engedély birtokaban SLE — indukcios
és fenntartdo immunszuppressziv kezelésként is

Adagolasa SLE-ben: napi 2000 mg per os



Cyclophosphamid

Alkilaloszer

DNS-hez kotoédve, gatoljak a kett6z6dést a premitotikus
fazisban

Aktivabban osztddo sejtekre kifejezettebb a hatasuk,
de nem szelektiv

Inaktiv el6anyag, majban a citokrom p450 hatasara
hidroxilalodik, majd aldofoszfamidda alakul, ebbdl
keletkezik a foszforamid mustar — mely daganatellenes,
immunszuppressziv hatasu

Humoralis és cellularis immunvalaszt is gatolja,
csokkent a T lymphocyta. B lymphocyta szam, antitest
termelés is.



Cyclophosphamid mellékhatasai

Csontvel6 depresszio

Leukopenia, lymphopenia (10 napos vérkép)
Hyponatraemia hanyas, hasi gércs - SIADH
Hanyinger, hanyas

Toxikus hepatitis

Alopecia

Amenorrhoea, azoospermia

Teratogén

Holyagcarcinoma

Nagy adagok mellett haemorrhagias cystitis



Cyclophosphamid alkalmazasi tertletei

* SLE

* Vasculitis

* Myositis

e Alveolitis, tudo6fibrosis
e Systemas sclerosis

* |v havonta



Cyclosporin-A

»Beauveria nivea
(Tolypocladium inflatum )
gombabdl szarmazo, 11
aminosavbal allé peptid

» Komplex
immunszuppressziv hatasa
van

»Intracellularis
kotoéfehérjehez a
cyclophillinhez kotédik, ez az
enzim a kalcineurin
aktivalasat végzi (Ca
dependens szerin-treonin-
foszfataz)

cyclophilin ca2+te other

signaling
events

5

calcineurin
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Cyclosporin-A (CSA)

e CSA és cyclophyllin komplex meggatolja a
kalcineurin mikodését, elmarad a NF-AT (
aktivalt T sejtek nuklearis faktora) aktivacioja

Az NF-AT f6ként az IL-2, IL-3, IL-4, TNF —o, INF-
v, GM-CSF transzkripcidjahoz sziikseges.



Cyclosporin immunologiai hatasai

Naiv és memoria T-sejtek aktivacidjanak
gatlasa

T-sejt dependens B-sejt valasz csokkentése
CD4+ CD25+ Treg sejtek aktivacioja is csdkken
TGF-B transzkripcio fokozasa (Th3)

CDA40L expresszio gatlasa - csokkent T-B
lymphocyta kostimulacio



Cyclosporin-A mellékhatasai

Vesetoxicitas, szerum kreatinin szint
emelkedés

Hypertonia
Hanyinger, hanyas, izomgorcs
Gingiva hyperplasia



Cyclosporin-A alkalmazasi teruletei

» Szervtranszplantacio

> RA

» Arthritis psoriatica, psoriasis vulgaris
» Uveitis

» atopids dermatitis,

» dermatomyositis

» systemads lupus erythematosus,
» nephrosis syndroma,

» Behcet-kor,

» myasthenia gravis

» aplasticus anaemia

» autoimmun hepatitis

» Crohn betegség



Corticosteroidok

* Aleghatékonyabb gyulladascsdkkentd
vegyuletek, szamos ponton szabalyozzak az
immunrendszer mikodését



Corticosteroidok hatasmechaizmusa

Mivel lipidoldékony, diffuziéval vagy
transzportmechanizmussal keresztil jut at sejtmembranon
és az intracellularis receptorahoz kotodik

A receptor-hormon komplex bejut a sejtmagba

Specialis DNS szakaszokhoz kotédik (glucocorticoid
response element)

Majd transzaktivacioval szabalyozza szamos gen
aktivalodasat, igy serkenti, vagy gatolja bizonyos RNS
molekulak és ezekbdl keletkez6 proteinek szintézisét



THREE GENERAL MECHANISMS OF ACTION OF GLUCOCORTICOIDS AND GLUCOCORTICOID
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Corticosteroidok cellularis
hatasmechanizmusa - transzrepresszio

e Receptor-kortikoszteroid receptor komplex f6képp az AP-1 és
NF-kB transzkripcios faktorhoz kapcsolddva gatolja a
muUkodésuket.

* A corticosteroid indukalja az IkBa protein termelédését, mely
az AP-1hez és az NF—xB—hoz kotédve tovabbi transzkripcio
gatlast okoz.

NF-kB szamos gént

szabalyoz: II-2, IL-2 § cR_j Chaperones
receptOr, ”-_31 ”-_6’ ”--81 _ oL SR
TNF-a, GM-CSF, Xa <>
indukalhaté NO-szintaz, cr® Y- O cr% O
ICAM-1, E-szelektin gének. _32339 Gompatitiva SRE (:,:fe
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|
¥

Pro-inflammatory proteins:
cytokines, enzymes, adhesion molecules

AP-1: activator protein-1
ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1



Corticosteroidok cellularis hatasmechanizmusa -
transzrepresszio

» Csokkent TNF-q, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-12,
COX-2

» Gatolt T-lymphocyta aktivacio és proliferacio
» Gatolt antitesttermelés

» ICAM-1, E-selectin csokkent expresszid



Corticosteroidok cellularis hatasmechanizmusa —

transzaktivacio

» Gatolja a foszfolipaz A2 (PLA2)
enzimet, csokkenti a transzkripciodjat,
igy csokken a prosztaglandinok és
leukotriének szintézise , melyet a
lipocortin indukciojaval fejt ki.

» Csokken a kemotaxis, csokkent

érpermeabilitas jellemz6

(Kering6 granulocytak szama né, de nem tudnak
a gyulladas helyére vandorolni és ott
megtapadni.)

»GSK-3B — Wnt szignalut gatlasa:
osteoblast képzodés gatlasa
»RANKL 1P (OPGJ/)

®
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Corticosteroidok cellularis
hatasmechanizmusa — nem-genomikus
hatasok

*Calcium-influx, neutrophil
degranulatio, phagocytosis, TCR
chemotaxis gatlasa

*NO felszabadulas (protein- D3
kinaz B aktivalddasa)

Lehet specifikus és nem specifikus nem genomos
hatas. A specifikus a sejtmembran és a
mitokondrium corticosteroid receptorain keresztul
valésul meg néhany perc alatt (30-200 mg ddzis). >
A nem specifikus a biologiai membranokon és a

. , Zap-70
nem spec. Cortocosteroid receptorokon at,
masodpercekkel a 250 mg feletti dozis esetén ’\
Adaptor protelns
(LAT, SLP-76) &

second messengers



Glucocorticoidok immunmodulans hatasai

* Gyulladasgatlas (PLA2, COX2, béta-adrenerg,
NO, phagocytosis, chemotaxis, neutrophil

degranu

e Thi1eésT
gatlasa (

atio gatlasa)
h2 cytokinek termelddésének

L1, IL6: akut fazis reakcio

csokkentése)
* T és B lymphocytak aktivacidjanak,
proliferaciojanak gatlasa, szamuk csdkken

* Adhaesios molekulak expresszidjanak
csokkentese - csokkent sejtes exsudatio,

homing,

neutrophil marginalis pool

csokkenése - leukocytosis
* Eosinophilia gatlasa



Corticosteroidok

* Gyulladasgatld hatasok tobbsége:
transzrepresszio
 Mellékhatasok tobbsége: transzaktivacio

— Osteoporosis, hyperglycaemia, myopathia,
bér-atrophia



Corticosteroid

* Bioldgiai hatas kezdetéhez legalabb 30
perc szukseges

* Nagyobb dozis (100 mg feletti
prednisolon) esetén non-genomikus hatas
is érvényesul — akar percekkel a beadas
utan



Corticosteroid legfontosabb

mellékhatasai
Cushingizalodas
Hypothalamus-hypophysis-mellékvese
szabalyozas zavara
Na-retencio, hypokalaemia, hypertensio
Glikoztolerancia romlasa
Hyperlipidaemia
Lassult sebgyogyulas
Osteoporosis
Ulcerogen hatas
Cataracta, glaucoma
Szteroid myopathia
Psychés zavarok



K6szonom a figyelmet!




