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A metformin hatasa az idoskori
idiopatias pulmonalis fibrozisra

! Semmelweis Egyetem, Belgy6gyaszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

Kulcsszavak Osszefoglalas
= idéskori idiopatias

pulmonalis fibrézis A metformin évek éta elsé szamu gydgyszer a 2-es tipust diabétesz kezelésében.
= metformin Ezenkivill még szdmos egyéb elényés hatésa is van, az egyik ilyen az idéskori
= nintedanib idiopatids pulmonalis fibrézis kialakuldsdnak gétldsa. Az utébbi betegség keze-
= pirfenidon 1ésére jelenleg két specidlis gyégyszer is rendelkezéstinkre 4ll, a pirfenidon és

a nintedanib. Néhany el6zetes eredmény szerint azonban a metformin mindket-
t6t felillmulja. Ezenkiviil, a metformin konnyen beszerezhet6 és olesé gyégyszer.
Erdemes lenne tehat a metformint nagyszamu ilyen betegen is kiprébélni, mert
lehet, hogy az idiopatids pulmondlis fibrézis kezelésére is alkalmasabb, mint
a fenti specidlis gy6gyszerek.

Key words The effect of metformin on idiopathic
- adult idiopathic pulmonary fibrosis in the elderly

pulmonary fibrosis
= metformin Metformin presents the first-line treatment in type 2 diabetes. In addition, the
= nintedanib drug has many other beneficial effects, one of them is the inhibition of develop-
= pirfenidone ment of adult idiopathic pulmonary fibrosis. We have two recent special drugs for

the treatment of this disease, the pirfenidone and the nintedanib. Some prelim-
inary data suggest that metformin surpasses both of them. Metformin is a gen-
erally available and cheap drug. Then, it would be worth to try the treatment of
metformin in a greater society since it might be better than the above special drugs.
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z utdébbi évtizedben a nemzetkdzi irodalom kie-

melten foglalkozik a metformin diabéteszen kivili

hatdsaival. Az egyik ilyen gybgyszerhatds a met-
forminnak az idéskori idiopatids pulmonalis fibrézisban
(ITPF) kifejtett védd hatasa, illetve ha mér a fibrézis kiala-
kult, akkor annak visszaforditésa.

Szdmos félreértés és tévedés szadrmazik viszont abbdl,
hogy a hatast ismertet6 kutaték egy-két tinetet és sz6-
védményt 6sszekevernek mas tiid6betegségek tiineteivel.
Igy gyakran elhangzik, hogy az IIPF a harmadik leggya-
koribb haldlokot jelenti a vildgon, ez azonban a COPD-re
(chronic obstructive pulmonary disease, KALB: krénikus
aspecifikus 1égtti betegség) vonatkozik, amelynek az IIPF
nem része (hacsak véletleniil nem térsul a két 4llapot).

Maga az id8skori idiopétids pulmonélis fibrézis egy
kifejezetten progressziv léguti betegség, amely gyako-
ri exacerbacibkkal, egyre silyosabb léguti tiinetekkel
jar, a légzési feliilet folyamatosan csékken és a betegség
a diagnézist kévetd 2-3 éven beltl haldlhoz vezet. Valédi
oki terdpidja nincs, kezelésére horgétagitokat, iddszako-
san antibiotikumot és nemszteroid gyulladasgatlét, eset-
leg szteroidot szokas adni.

Néhany specidlis gybégyszert az elmult években egyes
eurdpai orszagok, majd az Egyesiilt Allamokban az FDA is
befogadott, de ezek a gydgyszerek (pl. pirfenidon, ninte-
danib) kifejezetten dragék, hatdsuk viszonylag gyenge és
jelentés késéssel alakul ki, mellékhatasaik viszont béven
vannak. Erdemes megjegyezni, hogy a magas 4r a kivant
kezelési esetszam toredékére csokkenti e gydgyszerek
hasznaléinak szamat.

AZ IIPF BETEGSEG LENYEGE ES TUNETEI

Az idiopatids pulmonalis fibrézis egy intersticialis tii-
débetegség, ami a bronchiélusok és alveélusok faldban
a rugalmas elemek pusztuldsaval, a kotdszovetes elemek
(miofibroblasztok, kollagén stb.) felszaporod4saval jar.!
A folyamatban a TGF-B1 (transforming growth factor Bl),
a NOX-4 (nikotinsav-dinukleotid-foszfat-oxid4z-4), vala-
mint az mTOR (mammalian target of rapamycin) aktivi-
tdsdnak novekedése szerepel. A betegség diagnézisa még
a HRCT (nagy febont4si komputertomografia) és az Gjabb
biomarkerek, fgy a matrix-metalloproteindz (MMP

1-7-13-16-18) vegyiiletek, az oszteopontinkombinacié,
a fibroblasztaktivalé fehérje (fibroblast-activation protein;
FAP), a GST (glutathion S-transferase) stb. biomarkerek
alkalmazasdval sem kénnyt.? Az oxigéncserére rendelke-
zésre all6 tudéfeltlet fokozatosan és folyamatosan csok-
ken. Még egyszer hangsulyozzuk, hogy ez a betegség nem
képezi részét a harmadik leggyakoribb haldloknak!

Egészséges személyekben a kis légutak faldban a rugal-
mas elemek vannak tdlsulyban, és ebben tébbek kozott
az AMPK-nak (adenozin-monofoszfat aktivélta protein-ki-
ndz) is fontos védészerep jut. A biolégiai energia-szenzor-
ként ismert AMPK hidnya fontos tényezéje a pulmonalis
fibrézis kialakuldsdnak. Idéskorban, egyéb légiti beteg-
ségekben, valamint T2DM-ben az AMPK vérszintje és ha-
tasa gyakran elégtelenné valik, s akkor az alvedlusok és
bronchiélusok faldban a rugalmas anyagok mennyisé-
ge csokken, és a fibrotikus folyamatok valnak uralkodéva.
A miofibrotikus és a kollagénelemek autofégidja is csok-
ken, Un. apoptézisrezisztencia alakul ki. (Az AMPK-hoz
hasonlé védészerepe van az AICAR-nak [5-aminoimida-
zol-4-karboxamid-1-B-D-ribofuranozid] is.)

Az AMPK egyik legfontosabb stimuldtora a metfor-
min. A kézelmdltban tébb kézlemény is arra hivta fel
a figyelmet, hogy a metformin - jél ismert antidiabetikus
hatdsain til, de attdl fiiggetleniil - gatolni képes a pulmo-
nélis fibrézis kialakuldsét, sét képes visszaforditani a mér
kialakult fibrotikus allapotot. Az aldbbiakban az errél sz6-
16 tudomanyos kézlemények eredményeit foglaljuk 6ssze.

AZ IIPF KIALAKULASA - KISERLETES ADATOK

Rangarajan és mtsai érdekes eredményekrél szamoltak be
tiidéfibrézisos egereken végzett vizsgalatokban, un. bleo-
micin modellkisérletben (a bleomicin kivéltotta tiidfibré-
zist mar hosszu évek 6ta haszndljédk a kutatdk a fibrotikus
betegség tiineteinek tanulmanyoz4s4ra). Ebben a vizsgé-
latban az allatok altatdsban 1,25 E/ts-kg bleomicint kap-
tak intratracheélisan, majd 10 nappal a bleomlcin beadésa
utdn 65 mg/ts-kg metformint adagoltak intraperitonedli-
san, és ezt kétnaponta ismételték a 18-ik napig. A kontroll-
allatoknak a metformin helyett fiziol6gids séoldatot adtak.

Az AMPK aktivildsa, amit a fent emlitett, intraperi-
tonedlisan adagolt metforminnal valtottak ki, kivédte
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az éllatokban a bleomlcin hatdsat: gatolta a TGF-B1 és
csokkentette az mTOR aktivitdsat. Mindezen hatadsok-
kal mérsékelte a tidéfibrézis kialakuldsat: a vizsgalat vé-
gén a pulmonalis fibrézis kialakuldsat kiséré anyagok,
igy a hidroxiprolin, alfa-SMA (alpha smooth-muscle ac-
tin) stb. szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a metfor-
minnal kezelt, mint a séoldatot kapé csoportban (p<0,05).
Ha az egerekben az AMPK-t kémiailag médositottak, ak-
kor a lefrt kedvezé eredmények nem alakultak ki, igazol-
van, hogy a metformin hatdsdnak kifejlédéséhez intakt
AMPK vegyiiletre van szitkség. A metformin addsa nem
csak a fibrézis ledllitdsit, hanem annak visszaforditsat is
eredményezte: a kollagén és a fibrotikus elemek mennyi-
sége csokkent, apoptézisuk fokozddott.

A metformin helyett séoldatot kapé kontrollallatokban
viszont tipusos pulmonalis fibrézis alakult ki a TGF-f1 fel-
szaporodasaval, a miofibrotikus sejtek autofdgiajanak és
apoptézisdnak csokkenésével.®

VIZSGALATOK KLINIKAI BETEGEKEN

Hecker és mtsai irtdk le a Michigani Egyetem Pulmono-
l6giai Klinikdjan 2009-ben, hogy a tiddsériilés sordn
kialakult reakciéban a NOX-4 aktivalja a tiid4sériilés so-
rdn a miofibroblasztok felszaporodédsét és igy eldsegiti
a fibrézis kialakuldsat. A NOX enzimcsaldd més vonatko-
zésban is elésegiti az oxigén redukcidjat és igy a szabad
oxigén-gyokok keletkezését. A NOX-4-dependens H,0,
feltétlentl szitkséges a TGF-B1 okozta tiid6fibrézis kiala-
kuldsdhoz.* Sato és mtsai részben 4llatkisérletekben, rész-
ben tiidédaganatos betegekbdl nyert széveti mintdkban
megerdsitették ezt az eredményt, és felhivtak a figyelmet
a metforminnal kezelt betegekben az AMPK aktiv4léda-
sdra, és az ehhez kapcsolédé TGF-B1-gatlds fontossdgara
a pulmondlis fibrézis kivédése soran.® Par évvel késGbb
Romero és mtsai az idiopétids tiid6fibrézis kialakuldsat
tanulményoztdk klinikai betegekben. Azt figyelték meg,
hogy betegeikben az idésédés soran a tiidében tn. fibro-
tikus gécok keletkeznek, amelyek ellendllnak az autofa-
gidnak és az apoptézisnak. Az életkor elérehaladdséval
egyre tobb ilyen fibrotikus géc alakul ki a tiid8ben (ter-
mészetesen nem mindenkin, de az erre hajlamos szemé-
lyeken statisztikailag szignifikdnsan tébb ilyen géc volt,
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mint a kontrollbetegekben), és az mTOR ad4sa el8segitet-
te a fibrotikus centrumok kialakulasat.®

Rangarajan és mtsai idiopatids pulmondlis fibrézisban
szenvedd betegekbdl tiidébiopszidval nyert szovetmintd-
kon igazolték, hogy a metformin hatédsdra a miofibrotikus
sejtek elpusztulnak. A fibrézisra jellemzé paraméterek
(alfa-SMA és miofibroblaszt-expresszié, mTOR-aktivi-
tds) szintje, illetve a tiid§ teljes hodroxoprolin-mennyi-
sége szignifikdnsan csékkent (p<0,05) a metformint nem
kapé betegekhez képest.®

A METFORMIN GYULLADAST CSOKKENTO HATASAI

A metformin az antidiabetikus hatdsokon tdl sok egyéb
kedvez6, elsésorban gyulladdscsokkenté és immunfo-
lyamatot gatlé hatdssal rendelkezik. Az utébbi években
tébb olyan mechanizmust is leirtak, amely erre vonatko-
zban kiegészité magyardzattal szolgalhat: igy pl. a met-
formin g4tolja a HMBG-1 (high mobility box group-1)
hatdsdt. A HMBG-1 egy non-hiszton nuklearis fehér-
je, amely a sejtekbél kikeriilve proinflammatérikus
hatdsu, fokozza a gyulladésos citokinek képz4dését, sze-
repe lehet a lipopoliszacharidok (LPS) okozta toxémigban,
a szepszis és az arthritis kialakuldsdban stb. Fontos sze-
repet jatszik az Gn. citokinvihar kivaltdsdban is. A met-
formin a HMBG-1 karboxi-termindlis végéhez kétédve
gatolni képes a proinflammatorikus hatést, és allatkisér-
letekben novelte az experimentélis szepszisben vagy LPS-
toxémidban a tulélést.”**1%"

Mis szerz6k kimutattdk, hogy IIPF-ben a bronchidlu-
sok és alvedlusok faldban egy lipoid dtalakulas is létrejon:
a sejtekben lipidcseppek megjelenését figyelték meg, ezek
a hatdsok azonban mér nem az AMPK, hanem a peroxi-
széma-prolifertor aktivélta receptor-gamma (PPAR-y)
aktivaléddsanak kovetkezményei voltak, amit az AICAR
valtott ki, és ami részben a metformin, részben a rozigli-
tazon hatdsédra kovetkezett be.'

AZ IIPF KEZELESE ANTIFIBROTIKUS SZEREKKEL

Az elmult években az idiopatids pulmondlis fibrézis keze-
1ésére két specidlis szert is kifejlesztettek, s ezek hatdsat
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és mellékhatdsait részben Franciaorszagban, részben
az Egyesiilt Allamokban vizsgéltak.

A pirfenidon egy 1995-ben kifejlesztett és dllatkisérletek-
ben alkalmazott gy6gyszer, amelyet a 2010-es évek elején
prébaltak elészor klinikai betegeken is.'*** Gy6gyité haté-
sa IIPF-ben kétségtelen, és az utébbi években megprébal-
tak mds teriileteken is felhasznalni (pl. szivelégtelenséghez
vagy veseelégtelenséghez kapcsol6dé tiidéfibrézisban). En-
nek ellenére hatdsa viszonylag késén alakul ki, és mellék-
hatésai sem elhanyagolhatéak. Emiatt a kezelést abbahagyé
betegek szdma is jelentds, legaldbb 10%. A szert a késébb
megjelend nintedanibbal ¢sszehasonlitva a kutaték nem
taldltak lényeges ktlonbséget sem az Osszhaldlozdsban,
sem a hospitalizdcié gyakorisdgéban a két szer kozott.

A nintedanib egy intracelluldris tirozinreceptor-blok-
kolé, ami 2014-ben kerilt piacra. Hatékonysagat tobbek
kozott az INPULSIS, majd ezt kovet8en az INPULSIS-ON
nyilt vizsgalatokban tanulményozték. A t6bb széz IIPF-
ben szenvedd beteg elészor 1 éven at kapott kiprébélas-
ranapi 2x150 mg nintedanibot, majd ezt folytattdk a nyilt
tanulmdnyban. Osszesen 1126 beteg kapott nintedanib-
és 565 beteg kapott placebokezelést kb. 28 hénapon 4at.

A gyébgyszer kétségkivil hatékony volt, bar a hats itt is
elég lassan alakult ki: végil is a statisztika szerint a ha-
14lozas mintegy 44%-kal csékkent (a placebokezeléshez
képest). Gyakoribb mellékhatdsok, igy vérzés, méjenzim-
emelkedés, kardiovaszkuléris események (szivinfark-
tus is) mintegy 10%-ban fordultak el8, hasmenés viszont
a betegek tdbb mint 60%-4n jelent meg (61,5% és 63,2%
vs. 18%)." Itt is sok beteg szakitotta meg a kezelést a mel-
lékhatdsok miatt.'*"”'*'>*° Mint emlitettiik, a pirfenidon-
hoz képest sem a hatékonysdgban, sem a mellékhatdsok
tekintetében nem mutatkozott 1ényeges kilénbség, és ezt
még egy 2024-es vizsgalat is megerdsitette.”!

Belhassen és mtsai tanulmédnyédban a nintedanib és a pir-
fenidon direkt 6sszehasonlitdsa szerint az 52 hetes ha-
ldlozas szignifikdnsan kevesebb volt a pirfenidon adésa
mellett: HR 1,80, 95%-os CI: 1,25-2,60, p<0,01. A hospita-
lizacié nem tért el szignifikdnsan a két csoportban, viszont
a gydgyszer elhagydsa kevesebb volt a nintedanib-terdpia
mellett: HR 0,72, 95%-os CI: 0,60-0,86, p<0,01 (1. tdbldzat).

Egy masik vizsgédlatban sem volt lényeges kiilonbség
a két gyégyszer hatdsa kozott, sem a haldlozas, sem a hos-
pitaliz4cié tekintetében (2. tdbldzat).

1. tablazat. A nintedanib és a pirfenidon hatasa az 6sszhalalozasra, a hospitalizaciora
és a tanulmény megszakitasara (Belhassen és mtsai adatai alapjant?)

Nintedanib (n=509) vs. pirfenidon (n=804)
HR (95%-os Cl) p

Osszhalalozas
Hospitalizacio6

Tanulmany abbahagyasa

1,8 (1,3-2,6)
1,3 (1,0-1,7)

0,7 (0,6-0,9) <0,01

2. tablazat. Az IIPF-ben szenvedd betegek szama, a pirfenidon és nintedanib hatasa az 6sszhalalozasra,
a hospitalizaciora és a gydgyszerek elhagyasara (Marijic és mtsai adatai alapjan2°)

Pirfenidon (n=840) vs. nintedanib (n=713)

HR (95%-o0s CI) p

Osszhalalozas

Hospitalizacio

Tanulmany abbahagyasa

0,90 (0,76-1,07)
0,95 (0,95-1,25)

50,7% vs. 44,0% NS

Osszefoglald kozlemény

Diabetologia Hungarica | XXXII. évfolyam 4. szam



A metformin hatasa az idGskori idiopatias pulmonalis fibrozisra

METFORMINTERAPIA T2DM-BEN ES IIPF-BEN
EGYARANT SZENVEDO BETEGEKEN

Bér a metformin adasa altaldban ellenjavallt a hipoxids 4l-
lapotokban, Hitchings és mtsai mar néhany évvel kordbban
lefrtdk, hogy idilt pulmondlis betegségekben a metfor-
min-kezelés nem vezetett laktat-acidézis kialakuldsahoz.?*
Ugyanakkor Hitchings betegei kozétt (n=130, COPD-vel és
id8skori diabétesszel kezelt beteg) a metformint szedék
talélése 5,2 év volt (95%-os CI: 4,5-5,8 év), a metformint
nem szed8ké viszont 1,9 év (95%-os CI: 1,1-2,6 év). Li és
mtsai hasonlé eseteiben a betegek koziil a metformint sze-
dé csoportban kevesebb volt az asztmds rohamot igényld
kérhazi felvétel, mint a nem szeddk kozétt (OR: 0,21, 95%-
os CI: 0,07-0,63), és alacsonyabb volt az asztmés roham
exacerbéciéja is: OR: 0,39, 95%-o0s CI: 0,19-0,79.%

Bar nem lehet tudni, hogy a fenti két vizsgalatban
pontosan mennyi volt az IIPF-ben szenvedd beteg, de
szamaranyuk taldn elegend volt a szignifikdns javulds
eléréséhez. A leirt eredmények azonban felvetették, hogy
a metformin-kezelés elényds hatdst lehet az id8skori
idiopatids pulmonalis fibrézisban.

Tiague és mtsai az Egyesiilt Allamokban végeztek egy Gn.
retrograd real-life vizsgélatot, amelyben 1100 metformin-
nal és 1100 egyéb antidiabetikummal kezelt, 2-es tipust
diabéteszben és igazoltan IIPF-ben szenvedé betegben ha-
sonlitottdk 6ssze a metformin hatésat. A betegek az egyéb
paraméterek (életkor, rassz, nem) és a kisérd betegségek
(szivritmuszavar, szivelégtelenség, magas vérnyomas, ve-
sebetegség, reumatoid artritisz) szempontjgbél nem kii-
16nboztek egyméstdl a két csoportban. Nem volt eltérés
az egyéb kezelések, valamint az oxigénalkalmazas meny-
nyiségének szempontjdbél sem a két csoport kozott.

A bd 2 éves kovetéses dsszehasonlitds sordn az 9sszha-
ldlozas a metforminnal kezelt csoportban szignifikdnsan

alacsonyabb volt, mint a metforminnal nem kezelt cso-
portban: HR: 0,46, 95%-os CL: 0,36-0,58, p<0,001.

A hospitalizacié gyakorisdgat tekintve a metforminnal
kezelt csoportban a kérhazi felvételek szdma alacsonyabb
volt, mint a nem metforminnal kezelt csoportban: HR:
0,82, 95%-os CI: 0,72-0,93, p=0,003 (3. tdbldzat).**

| MEGBESZELES

A lefrt két specidlis gyégyszer (pirfenidon és nintedanib)
és a metformin-kezelés hatékonysdga, a mellékhatasok
gyakorisdga stb. kozott egyelére még nem tértént direkt
osszehasonlitds. Igy kovetkeztetések csak a kiilon végzett
vizsgélatok alapjan végezhetdk.

A metformin-kezelés - a placeb6hoz képest - 54%-kal
csokkentette az 9sszhaldlozast, és szignifikdnsan csok-
kent a hospitalizdci6 gyakorisdga is. A metformin kény-
nyen beszerezhetd, olcsé gybgyszer, és ha a terdpiat
fokozatosan épitjuk fel, akkor gyakorlatilag nincs mel-
l1ékhatdsa. A metformin tehdt mind a hazai kérillmények
kozott, mind nemzetkdzi mércével mérve is kifejezetten
alkalmas lenne az IIPF-ben és T2DM-ben egyarant szen-
vedd betegekben a két betegség egyiittes kezelésére.

Fontos azonban, hogy a metfomin jél ismert gasztroin-
tesztindlis mellékhatdsait (hasi teltségérzet, puffadés,
hasmenés) elkeriiljitk. Ezért a metformin ad4sat kis adag-
gal, napi 500 mg-mal kell kezdeni, és kb. az els6 2-3 hé-
ten ebben a dézisban adni. Utdna dupldzhaté a napi adag,
majd kb. Gjabb 2 hét milva napi 1500 és Gjabb 2 hét mulva
napi 2000 mg-ra emelheté a ddzis. A szokasos teljes ada-
got tehat kb. 8-10 hét mulva érhetjiik el, igy a gasztroen-
terolégiai mellékhatédsok gyakorisdga kevesebb mint 5%.
Ha igy is jelentkeznének kellemetlen hasi tinetek, akkor
az elhiz6dé hatdsu (XR) készitmény adésa javasolhatd.

3. tablazat. A metformin-kezelés hatdsa a T2DM+IIPF-ben szenved§ betegek
Osszhalédlozéasara és hospitalizacidjara (28 honapos kezelés)

Metforminnal kezelt vs. nem metforminnal kezelt

HR (95% CI)
0,46 (0,36-0,48)

Osszhalalozas

Hospitalizacio

0,82 (0,72-0,93)

p
<0,001
=0,003
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A metformin jelenleg a vildgon az elséként adhatd és
adand¢ gybgyszer a T2DM terdpidjaban. Ha 6nmagaban
mér nem elegendd, akkor a kezelést ki kell egésziteni (de
nem kell lecserélni, pl. SGLT-2-g4tléval). Lecserélni csak

kifejezetten dragék: az Egyesiilt Allamokban egy beteg 4l-
tal igényelt évi mennyiség kb. szdzezer dollar.** A metfor-
min vildgszerte olcsé gydgyszer, és ha a lassi, fokozatos
bevezetést betartjuk, akkor szinte nincs mellékhatdsa
(a sokszor emlitett laktat-acidézis a fenforminterépia ese-
tén volt gyakori, a metformin-kezelés mellett alig fordul

valédi intolerancia vagy elérement vesebetegség (eGFR
<30 ml/min) esetén szitkséges. A diabétesz kezelésén,
a vércukorszint csokkentésén kiviil azonban még szamos
mas betegség kezelésére is alkalmas.?*?

el8). Erdemes lenne tehat a metformint a diabétesszel tar-
sult IIPF-ben is kiprébalni. Ha fibrézisellenes hatésa bi-

A fent leirt specidlis G gybgyszereknek egyrészt sza- zonyitdst nyerne, akkor a diabéteszmentes esetekben is

mos mellékhatdsuk van, mésrészt ezek a gydgyszerek sz6ba johet adésa.

AICAR: 5-aminoimidazol-4-karboxamid-1-B-D-ribifuranozid (5-Aminoimidazole-4-carboxamide-1-B-D-ribofuranoside); alfa-SMA: alfa-sima-
izom-aktin (alpha-smooth muscle cell actin); AMPK: adenozin-monofoszfat aktivalta protein-kinéz (a sejtek energiaszenzora, a metformin aktivalja,
a fibrézist gatolja); HMBG-1: high mobility box group-1; LPS: lipopoliszacharid; mTOR: mammalian target of rapamycin; NOX-4: nikotinamid-ade-
nindinukleotid-foszf4t-oxid4z-4 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 4); TGF-PB1: transzformalé novekedési faktor-béta-1 (trans-

forming growth factor-p1)
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