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Összefoglalás

A hipofízis adenilát-cikláz-aktiváló polipeptid (PACAP) egy 27 vagy 38 aminosavból 
álló neuropeptid széles körű előfordulással és hatásokkal. Többek között megtalál-
ható a hasnyálmirigy endokrin szigeteiben, és részt vesz a cukorháztartás szabályo-
zásában. A peptid egyik legtöbbet tanulmányozott hatása az erőteljes sejtvédő hatás, 
mely elsősorban a specifikus PAC-1 receptorokon keresztül valósul meg az apopto-
tikus, gyulladásos és oxidatív stressz útvonalak gátlásával. A jelen tanulmányunk 
célja a PACAP diabéteszes szövődményekben kimutatott jótékony hatásainak ös�-
szefoglalása, elsősorban a retinopátia‑, nefropátia- és neuropátia-modelleken ta-
lált eredmények bemutatásával. A PACAP 1-es és 2-es típusú diabétesz modelljében 
is védő hatást fejt ki a retinán, valamint csökkenti a szaruhártya károsodását dia-
béteszes keratopátia modelljében. Nefropátiában a PACAP-kezelt állatokban a vese 
szöveti szerkezete megőrzött maradt, csökkent gyulladásos, apoptotikus és fibro-
tikus jelekkel. A PACAP részt vesz az idegi regeneráció szabályozásában is, amit 
diabéteszes neuropátiában is kimutattak. A kezelés védte az idegeket az axon- és 
mielinkárosodással szemben, valamint csökkent volt a fájdalomközpontok króni-
kus aktivációja a központi idegrendszerben. A PACAP további jótékony hatásokat 
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mutatott diabéteszben megfigyelt kóros érelváltozásokban, kognitív hanyatlásban 
és ateroszklerózisban. A peptid potenciális hatásai remélhetőleg terápiás felhasz-
nálásra kerülhetnek a jövőben. Mivel a PACAP-ot is a dipeptidil-peptidáz-4 bontja, 
az inhibitorokat szedő betegekben a megemelkedett PACAP-szint is hozzájárulhat 
a DPP-4 enzimet gátlók számos védő hatásához.

Beneficial effects of PACAP in models of diabetic complications

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is a neuropeptide that 
plays a role in diverse biological functions. Among others, it occurs in the pan-
creatic islets and plays a role in glucose homeostasis. One of the most studied ac-
tions of PACAP is its strong cytoprotective effect, executed mainly via its specific 
PAC-1 receptor and inhibiting apoptosis, inflammation and oxidative stress. The 
goal of the present review is to summarize in vitro and in vivo data on the pro-
tective effects of PACAP in diabetic complications, such as retinopathy, nephrop-
athy and neuropathy and some less frequent complications. In the eye, PACAP 
protects the retina in rat models of type 1 and type 2 diabetes, and it acts against 
corneal lesions observed in diabetic keratopathy. In diabetic nephropathy, PACAP-
treated animals show retained kidney morphology and well as decreased inflam-
matory, apoptotic and fibrotic markers. PACAP can also act as a protective agent 
in neuropathy, as shown by reduced axonal and myelin damage as well as reduced 
chronic activation in pain processing centers of the nervous system. PACAP also 
protects against vascular injury, atherosclerosis or cognitive deficits. The poten-
tial therapeutic effects of PACAP in several pathological conditions will hopefully 
lead to pharmaceutical use of the peptide or its analog as a cytoprotective mole-
cule. As PACAP is cleaved by dipeptidyl peptidase IV, the increased PACAP levels 
in patients receiving enzyme inhibitor therapy may contribute to the protective 
effects of these drugs.

A PACAP egy mozaikszó, mely a „pituitary adenyla-
te cyclase activating polypeptide”, azaz hipofízis 
adenilát-cikláz-aktiváló polipeptid szóból szárma-

zik. Felfedezése a nevének megfelelő hatás alapján tör-
tént 1989-ben, amikor birka hipotalamuszából izolálták, 
és mérték az adenilát-cikláz-aktiváló hatását hipofízis-
sejtekben.1 Két formája ismert, 27, illetve 38 aminosavas 
formák, emlős szervezetben a hosszabb forma fordul elő 
90%-ban. A PACAP hatásait elsősorban három G-protein-
hez kapcsolt receptoron fejti ki: a specifikus PAC-1 recep-
toron és a vazoaktív intesztinális peptiddel (VIP) közös 
VPAC-1 és VPAC-2 receptorokon. A receptoroknak számos 

variánsa ismert. A peptid ezenfelül képes átjutni a sejt-
membránon közvetlen intracelluláris hatásokat kifejtve, 
és transzaktivál más receptorokat is.2,3A receptorok sok-
félesége, valamint a PACAP és receptorainak különböző 
körülmények közötti változó expressziója magyarázhat-
ja a sokrétű hatást.4,5,6 A hatások függenek a sejt- és szö-
vettípustól, differenciáltsági és patológiás állapotoktól is.7,8 
Így nem meglepő, hogy számos más neuropeptidhez ha-
sonlóan a PACAP sokrétű hatásokat fejt ki a szervezetben. 
Többek között endokrinológiai hatásai vannak, részt vesz 
a centrális magatartás, stressz, mozgás és kognitív funk-
ciók szabályozásában, szerepet játszik a kardiovaszkuláris, 
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légző- és reproduktív rendszerben, valamint szabályozza 
a porc- és csontképződést, sebgyógyulást.2 Az egyik leg-
többet kutatott és legígéretesebb hatása az erőteljes sejt-
védő hatás.9,10 Ez elsősorban a PAC-1 receptoron keresztül 
valósul meg, antiapoptotikus, antiinflammatorikus és an-
tioxidáns mechanizmusok stimulálásával. Ezt a védő ha-
tást nagyon sok sejtben és állatmodellben kimutatták már. 
Többek között védi az endotél‑, szívizom‑, porc‑, bélhám‑, 
retina‑, kisagyi és agykérgi sejteket különféle káros beha-
tásokkal szemben. In vivo állatkísérletekben kimutatták 
már a védő hatásokat kolitisz, amiloidózis, Parkinson- és 
Alzheimer-kór, Huntington-chorea, ischaemiás kardio-
miopátia, retina- és korneakárosodás modelljében.9 Nem 
meglepő, hogy diabéteszes szövődménybetegségek mo-
delljeiben is felmerült a PACAP esetleges védő szerepe.11 
A jelen összefoglaló célja ezen eredmények rövid bemuta-
tása, elsődlegesen a neuropátiára, nefropátiára és retino-
pátiára fókuszálva.

A PACAP ÉS A HASNYÁLMIRIGY

A PACAP jelenléte a pankreász endokrin és exokrin ré-
szében régóta ismert. A szigetsejtek erősen expresszálják 
a PACAP-ot és receptorait, amit humán hasnyálmirigyben 
is kimutattak.12,13 Nemcsak az endokrin sejtek, hanem 
a szigetekhez futó paraszimpatikus rostok, az intra-
pankreatikus ganglionok és az érzőrostok is tartalmaz-
nak PACAP-ot. A PACAP, több más neuropeptiddel együtt, 
részt vesz az inzulin és a glükagonelválasztás szabályo-
zásában glükózdependens módon.14 Nemcsak közvet-
lenül a hasnyálmirigyben hat, hanem befolyásolja a máj 
glükózkibocsájtását, és részt vesz a centrális cukorház-
tartás-szabályozásban is a ventromediális hipotala-
muszmagon keresztül.15,16,17,18 PACAP-ot overexpresszáló 
transzgén egerekben emelkedett inzulinszintet és meg-
növekedett szigettömeget mértek, valamint mérsékelt 
volt a plazmaglükóz sztreptozotocin indukálta emelke-
dése.19 A PACAP-génkiütött egerekben pedig csökkent 
inzulinszintet mértek számos más megváltozott meta-
bolikus paraméter mellett.20,21 Célzott PACAP-deléció 
a mediobazális hipotalamuszban elhízáshoz, hiperinzu-
linémiához és hiperglikémiához vezetett.22 A PACAP-nak 
számos más metabolizmust befolyásoló hatása van, mint 

lipidmetabolizmusra kifejtett, táplálkozást és hőmérsék-
letet befolyásoló hatások.23 Egy közelmúltban megjelent 
tanulmány kimutatta, hogy a PACAP javítja az inzulin-
rezisztenciát, elhízott egerekben csökkenti a testsúlyt, 
a vércukorszintet és a táplálékfelvételt.24 Bár felmerült, 
hogy a PACAP gén polimorfizmusa fokozhatja a diabétesz 
kialakulását, mivel a 18-as kromoszóma azon részén he-
lyezkedik el, mely összefüggést mutat a 2-es típusú dia-
bétesz és elhízás kialakulásával, ezt nem sikerült igazolni 
egy skandináv tanulmányban.25 A PACAP sejtvédő hatá-
sai a hasnyálmirigyszigetekben is kimutathatók. Fokoz-
za a béta-sejtek proliferációját,26 valamint védi a sejteket 
a glükóz, lipid és sztreptozotocin indukálta toxicitással 
szemben az apoptózis csökkentésével és az antioxidáns 
kapacitás növelésével.27,28,29

A PACAP VÉDŐ HATÁSAI A DIABÉTESZES 
SZEMÉSZETI SZÖVŐDMÉNYEKBEN

A PACAP állati és emberi szemben való előfordulása rész-
letesen feltérképezett.30,31 Állatkísérletes modellek iga-
zolták korábban a PACAP védő hatásait oxigénhiányban, 
glaukómában, nervus opticus lézióban, koraszülötti és to-
xikus retinopátiában, valamint UV-fény indukálta káro-
sodásban.32 Ez a védő hatás endogén módon is jelen van, 
mivel PACAP-génkiütött egerekben fokozott ischaemiás 
károsodást és korai öregedést mutattak ki a retinában, to-
vábbá érzékenyebben reagáltak a PACAP-génkiütött ege-
rek koraszülött retinopátiában. 33,34,35

Retinális sejtekben több kutatócsoport is kimutat-
ta a PACAP védő hatásait magas glükózkoncentrációval 
szemben. Teljes retinapreparátumban a PACAP csök-
kentette a programozott sejthalál végrehajtásában kulcs-
fontosságú kaszpáz-3, valamint a kóros érképződésben 
szerepet játszó növekedési faktor, a VEGF expres�-
szióját.36 A retina pigmentepitél-sejtrétege kiemelke-
dő szerepet játszik többek között a külső vér-retina gát 
kialakításában és a fotoreceptorok védelmében. Ezért 
nem meglepő, hogy számos retinabetegségben kimutat-
ható a pigmentsejtek károsodása. Diabéteszes retinopá-
tiában nemcsak a magas glükózszint, hanem az oxidatív 
és hiperozmotikus stressz is súlyosbító tényezőként sze-
repel.37 Számos kísérlet igazolja a PACAP védő hatásait 
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humán pigmentepitél-sejtekben ezen károsító faktorok-
kal szemben.32,38 PACAP-kezelés csökkenti a programo-
zott sejthalált, a hipoxia indukálta faktor-1 expresszióját, 
a mitokondriális károsodást, a citoszkeletális dezorgani-
zációt, ugyanakkor növeli az antioxidáns molekulák ki-
fejeződését ezekben a sejtekben.39,40 A pigmentsejtek 
közötti tight junction kapcsolatok épsége elengedhetet-
len az ép barrierfunkció fenntartásában, mely diabétesz-
ben károsodik, és ez súlyosbítja a retinopátiát. In vitro 
körülmények között a PACAP csökkenti a sejtkapcsoló 
struktúrák károsodását, ezzel jobban megőrizve a vér-
retina gát épségét. Stressz hatására károsodik a sejt-
kapcsoló molekulák expressziója, mint pl. a ZO-1- és 
az okkludinmolekula , ami PACAP-kezeléssel ellensúlyoz-
ható. A PACAP ugyancsak csökkenti a kóros érképződés-
hez vezető angiogenikus faktorok expresszióját (VEGF, 
angiogenin, endotelin-1).37,41 Kombinált hiperglikémiás 
és hipoxiás károsodásnak kitett sejteken is képes volt 
a PACAP csökkenteni az apoptózist, a neovaszkularizá-
cióért felelős VEGF és az apoptotikus p53 expresszióját.40 
Kombinált hiperglikémia- és gyulladásexpozíció esetén 
pedig a PACAP megakadályozta a retinális barrier súlyos 
károsodását a pigmentepitél-sejtekben.42

Diabéteszben csökken a PACAP és receptorainak ex-
pressziója a retinában.43 Sztreptozotocinnal előidézett 
1-es típusú diabétesz patkánymodelljében több kutató-
csoport is kimutatta a PACAP védő hatásait a szemben. 
Munkacsoportunk leírta, hogy intravitreálisan beadott 
PACAP-injekció csökkenti a ganglionsejtek pusztulását, 
a Müller-gliasejtek kóros aktivációját, megakadályoz-
za a csap fotoreceptorok és a dopaminerg amakrinsej-
tek károsodását.44 A retina szinaptikus kapcsolatai és 
a pigmentepitél-sejtek által képzett barrier megőrzöt-
tebb a PACAP-pal kezelt állatokban.45 Mivel a PACAP 
nem befolyásolta az állatok testsúlyát és vércukorszint-
jét, a védő hatásokért a degeneratív folyamatok kivál-
tásáért felelős útvonalakban kellett keresni a választ. 
Sikerült igazolni, hogy a PACAP csökkenti az apoptó-
zist indukáló p38 és kaszpáz-3, -8 és -12 aktivációját, vi-
szont serkenti az apoptózist gátló p-Akt, p-ERK2, PKC, 
p53 és Bcl-2 védő molekulák expresszióját.43,46 Ennek 
köszönhetően az összes retinális sejtrétegben csökkent 
a sejtpusztulás.44,47 A PACAP antiapoptotikus hatásait 
különböző károsító tényezőkkel szemben már számos 

sejtben igazolták, mint szívizomsejtek, hepatociták, 
PC12 sejtek, a vese tubulussejtjei és neuronális sejtkul-
túrák,48 így a retinopátiában megfigyelt hatások össz-
hangban vannak más sejtekben leírtakkal. Később fény 
derült arra is, hogy a PACAP gátolja a diabéteszben meg-
emelkedett hipoxia indukálta faktorok (HIF-1-alfa és 
HIF-2-alfa) expresszióját, mely molekulák részben fe-
lelősek a diabéteszben kialakuló kóros neovaszkulari-
zációért. Ugyanakkor a PACAP növeli az angiogenezist 
gátló HIF-3-alfa expresszióját.49 A PACAP növeli továbbá 
a védő hatású ADNP (activity-dependent neuroprotec-
tive peptide), de csökkenti a RAGE-mRNS kifejeződé-
sét.41,45 Egy legújabb tanulmányban igazoltuk a PACAP 
védő hatásait 2-es típusú diabéteszes retinopátiában 
is, amit kisebb dózisú sztreptozotocinnal és 16 héten 
át tartó zsíros táp fogyasztásával modelleztünk patká-
nyokban.50 Ebben a kísérletben a PACAP-ot szemcsepp 
formájában adtuk, mivel időközben igazolódott, hogy 
a PACAP szemcsepp formájában is képes átjutni a szem 
rétegein és a retinán védő hatást kifejteni. A kísérletben 
a PACAP jelentősen javította a vizuális funkciót, amit 
elektroretinográfiával igazoltunk, valamint mérsékel-
te a retina rétegeinek pusztulását és a kóros erezettség 
kialakulását.50 A PACAP humán szemben detektálható 
előfordulása nagymértékben hasonlít a rágcsálókéhoz, 
ezért joggal feltételezhető, hogy az ott megfigyelt védő 
hatások emberben is érvényesülnek.30

A diabétesz további gyakori szemészeti szövődménye 
a szaruhártya károsodása. A PACAP és receptorai előfor-
dulnak a kornea különböző rétegeiben és a sztrómát és 
a hámot ellátó idegekben.51,52,53,54 A PACAP-kezelés elő-
segíti a szaruhártya sebeinek gyógyulását51,52,55 és csök-
kenti a szem szárazságát.56 A diabéteszes korneában 
megfigyelt csökkent PACAP- és receptorexpresszió rész-
ben felelős lehet a lassabb sebgyógyulásért.57 Sejtkultú-
rákban a PACAP-kezelés csökkentette humán korneális 
endotélsejtek károsodását, transzaktivált más növeke-
dési faktorokat és stimulálta a védő szignálokat.51,53 Ma-
gas glükózkoncentrációnak kitett szaruhártyasejteken 
a PACAP elősegítette a hámsejtek proliferációját és mig-
rációját, számos védő faktor csökkent expresszióját ellen-
súlyozta, helyreállította a károsodott barrierfunkciókat és 
mérsékelte a magas glükóz okozta gyulladásos folyamato-
kat az NF-kappaB-n keresztül.58,59
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A PACAP VÉDŐ HATÁSAI DIABÉTESZES 
NEUROPÁTIÁBAN

A hiperglikémia következtében az idegekben csök-
ken az oxigénellátás, ami endotéldiszfunkcióhoz és hi-
perpláziához, a Schwann-sejtek degenerációjához és 
funkcionális károsodásához, majd a mielinhüvely le-
épüléséhez vezet.60,61 A PACAP-ról a felfedezését követő 
években már korán kiderült, hogy erőteljes trofikus ha-
tásokkal bír az idegekben, így szerepet játszik az ideg-
rendszer fejlődésében és regenerációjában is. A számos 
vizsgálatnak köszönhetően a PACAP-ot ma már mint neu-
rotrofikus faktort tartják számon.62 Általános megfigye-
lés, hogy az idegrendszer fejlődésében szerepet játszó 
faktorok, beleértve a PACAP-ot is, a fejlődés befejezésé-
vel csökkent expressziót mutatnak, ami újra indukáló-
dik károsító tényezők hatására.63,64 A PACAP simulálja 
az axonnövekedést és az axonális növekedési kúp irányát 
is befolyásolja.65,66,67 A regenerációban a legfontosabb sze-
rep a Schwann-sejteké, melyek nemcsak a mielinhüvelyt 
képezik, de számos növekedési faktort termelnek, melyek 
az idegi regenerációt elősegítik, többek között PACAP-
ot is.68 A PACAP ugyanakkor a Schwann-sejtek funkcióit 
több ponton befolyásolja: stimulálja a mielingén expres�-
szióját, csökkenti a gyulladásos mediátorok felszabadu-
lását, növeli a mielinfehérjék elválasztását (MBP, MAG, 
MPZ), stimulálja más növekedési faktorok felszabadulá-
sát (mint a kulcsfontosságú BDNF) és stimulálja a szöveti 
plazminogénaktivátor expresszióját, mely utóbbi a káro-
sodás során keletkező szövettörmelék eltávolításában ját-
szik szerepet az extracelluláris mátrix lebontásával.68,69,70 
A Schwann-sejteken közvetlen sejtvédő hatásokat is kifejt 
a PACAP, amit szérummegvonás által kiváltott sejtpusztu-
lásban mutattak ki.68,70,71,72 Perifériás idegkárosodás mo-
delljében a PACAP-gén bizonyult az egyik kulcsgénnek, 
mely a regenerációban is szerepet játszik.73 Nem megle-
pő, hogy a PACAP-gén csendesítése vagy a PACAP teljes 
hiánya génkiütött állatokban lassúbb axonális regenerá-
cióhoz vezetett, ami társult növekedett gyulladásos kör-
nyezettel.73,74 Az endogén PACAP idegi regenerációban 
betöltött szerepére jó bizonyíték az a humán vizsgálat, 
melyben karpális alagút szindrómában szenvedő bete-
gekben analizálták az érintett bőrterület transzkripciós 
profilját. Azt találták, hogy a 31 azonosított, megváltozott 

expressziót mutató gén közül a PACAP-gén (Adcyap1) volt 
az, ami a legerőteljesebb upregulációt mutatta a dekomp-
ressziós műtétet követően.75 Egy másik humán tanul-
mányban a szérum emelkedett PACAP-szintjét mutatták 
ki diabéteszes neuropátiában szenvedő betegekben, bár 
ezekből az eredményekből nem lehet olyan következte-
tést levonni, hogy az emelkedett PACAP-szint egy ok vagy 
ellenválasz az adott körülmények között.76

Diabéteszes neuropátia patkánymodelljében mun-
kacsoportunk igazolta, hogy a PACAP-terápiának védő 
hatása van.77 Az állatok 8 héten keresztül kétnaponta ré-
szesültek intraperitoneális PACAP-kezelésben a diabétesz 
indukcióját követően. A nervus ischiadicus elektron-
mikroszkópos analízise igazolta, hogy a PACAP-kezelés 
csökkenti az axonális károsodást, amit a mérsékelt axon-
mielin szeparáció és mitokondriális hasadás, a mielin-
hüvely nélküli rostok atrófiájának csökkenése, valamint 
az endoneurális kapillárisok bazálmembránja megvasta-
godásának gátlása mutatott. Funkcionális tesztek is alá-
támasztották a morfológiai megfigyeléseket, valamint 
a fájdalomközpontokban, mint a periaqueductalis szür-
keállomány és a gerincvelő hátsó szarva, csökkent króni-
kus aktivációt lehetett kimutatni.77

A PACAP VÉDŐ HATÁSAI DIABÉTESZES 
NEFROPÁTIÁBAN

A PACAP-ról számos tanulmány kimutatta, hogy a vesé-
ben is védő hatásokkal rendelkezik. Többek között iga-
zolták ezt veseischaemia, mielómás vesekárosodás, 
ciszplatin indukálta veseelégtelenség és a gentamicin in-
dukálta vesekárosodás állatmodelljében is.78,79,80 Hason-
lóan a fent említett kórállapotokhoz, PACAP-génkiütött 
egerek a veseelváltozásokkal szemben is érzékenyeb-
bek, mint normál társaik. Így fokozott károsodást mutat-
tunk ki veseischaemiában81 és a vesében masszív amiloid 
lerakódást figyeltünk meg a kor előrehaladtával teljes 
vagy akár részleges PACAP-hiány esetén is.21,82 A diabé-
teszes nefropátia in vitro modelljében a PACAP képes 
volt csökkenteni a podociták károsodását gyulladásos 
faktorokkal szemben.83 In vivo diabéteszes nefropá-
tia állatmodelljében is igazolódott a PACAP védő hatá-
sa. Intraperitoneális PACAP-kezelés mérsékelte a vese 
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morfológiai elváltozásait, mint a tubuláris károsodás, gli-
kogénlerakódás, glomeruláris károsodás.84 A molekuláris 
markerek közül a PACAP-kezelés csökkentette a gyulla-
dásos citokinek felszabadulását (mint CINC-1, TIMP-1, 
LIX, MIG, s-ICAM), mérsékelte a proapoptotikus p38 
és kaszpáz-3 expresszióját és a gyulladásos marker NF-
kappaB szintjét, valamint ellensúlyozta a diabéteszben 
megfigyelt fokozott fibrotikus molekulák, mint a IV-es 
típusú kollagén és a TGF-béta expresszióját. Ugyanak-
kor az antiapoptotikus markere,k mint pl. az ERK1/2 és 
a pAkt és az antioxidáns glutation expressziója növeke-
dett.85 Elektronmikroszkópos vizsgálat igazolta a diabé-
teszes glomerulusok bazálmembránjának szegmentális 
megvastagodását és a podociták nyúlványainak károso-
dását diabéteszben, amit mérsékelt a PACAP-kezelés.85 
A PACAP-kezelés jótékony hatásait egy másik tanul-
mányban intravénás adással is igazolták ebben a modell-
ben, ahol azt találták, hogy a PACAP-kezelt állatokban 
mérséklődött a glomeruláris károsodás, a tubuláris va-
kuolizáció, valamint a TNF-alfa- és a TGF-béta-aktiváció. 
Ebben a kísérletben az állatoknál a hiperglikémia és 
a súlycsökkenés is mérsékeltebb volt, valamint csökkent 
proteinuriát, poliuriát figyeltek meg.86,87

A PACAP VÉDŐ HATÁSAI EGYÉB 
DIABÉTESZES SZÖVŐDMÉNYEKBEN

A PACAP-nak további diabéteszes szövődményekben is 
kimutatták potenciális jótékony hatásait. A vaszkuláris 
diszfunkció fontos jellemzője a betegségnek, ami számos 
további szervi komplikációt okoz.88,89 Egy kísérletben ki-
mutatták, hogy már 1 órás hiperglikémiás epizód is en-
dotéldiszfunkcióhoz vezet, amit PACAP-adással enyhíteni 
lehet.88 A PACAP képes volt visszaállítani az endotélfüg-
gő és -független relaxációt érpreparátumon. Ez a hatás 
összemérhető volt a pozitív kontrollként használt an-
tioxidáns szuperoxid-dizmutázzal, annak ellenére, hogy 
a PACAP-nak nincs közvetlen gyökfogó hatása. A PACAP 
gátolta továbbá a kóros angiogenezist okozó faktorok ki-
fejeződését.88 A PACAP endotélsejteket védő hatását több 
kísérlet bizonyította már, többek között oxidatív stres�-
szel és hiperglikémiával szemben is védő hatást muta-
tott a peptid.90,91 Magas glükózkoncentrációnak kitett 

endotélsejtek kóros proliferációját képes volt megaka-
dályozni a PACAP-kezelés.91 Hasonló eredményeket kap-
tak magas lipidexpozíciónak kitett endotélsejteken, ahol 
a PACAP megakadályozta a simaizomsejtek proliferáció-
ját, mérsékelte a simaizom- és endotélsejtek toxikus ká-
rosodását, antiateroszklerotikus anyagok kibocsájtását 
segítette elő és csökkentette a lipid-peroxid szintjét.91,92 
A PACAP ateroszklerotikus plakkok kialakulását mérsék-
lő hatását mások is leírták: többek között a PAC-1-agonista 
maxadilánnal történő kezelés csökkentette a plakkok 
kialakulását és a lumenszűkületet apolipoprotein E defi-
ciens egerekben, valamint a plakkokban csökkent gyul-
ladásos és apoptotikus markereket mértek.93 Ezt a hatást 
igazolja az is, hogy PACAP-génkiütött egerekben súlyo-
sabb ateroszklerózist találtak.94 További szövődmények-
ben találtak összefüggést a PACAP-rendszer és a szervi 
elváltozások között, mint pl. leírták az endogén PACAP 
összefüggését a diabéteszben előforduló kognitív hanyat-
lással,95 hólyagdiszfunkcióval,96 valamint reproduktív és 
intesztinális elváltozásokkal.97,98,99

A PACAP ÉS A DIABÉTESZKEZELÉS 
LEHETSÉGES KAPCSOLATA

Egy fontos további összefüggés a PACAP-rendszer és 
a diabétesz között a DPP-IV-gátlás. A PACAP-ot is ez 
az enzim bontja, az így keletkezett rövidebb fragmen-
sek vagy hatástalanok, vagy antagonista hatást fejte-
nek ki. Emiatt a PACAP féléletideje, hasonlóan sok más 
peptidéhez, viszonylag rövid, néhány percben mérhe-
tő.2,14,100,101 A DPP-IV-gátlóknak számos direkt és indirekt 
védő hatása van több degeneratív és gyulladásos pato-
lógiás folyamatban.102,103,104 A DPP-IV-gátlás a PACAP 
szintjét is növeli, ami hosszabb távú védő hatást jelent-
het. Bár ezt még kísérletesen nem bizonyították, de több 
tanulmányban is felvetették, hogy a DPP-IV-gátlók köz-
vetett jótékony hatásához a magasabb PACAP-szint is 
hozzájárulhat.67,102,105,106 A metforminnal kapcsolatban 
mindössze egy közlemény számolt be lehetséges kap-
csolódási pontról: magas zsírtartalmú táppal etetett ege-
rekben neuroinflammációt találtak csökkent PACAP/VIP 
szintekkel, ami metforminkezeléssel helyreállítható 
volt, felvetve azt a lehetőséget, hogy ebben az esetben 
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1. táblázat. A PACAP fő hatásai diabéteszes szövődmények in vitro és in vivo modelljeiben

Diabétesz kísérletes modell PACAP hatásai Referencia
In vitro retinakultúra, magas 
glükózkoncentráció

•	 csökkenti az apoptózis-végrehajtó kaszpáz-3 szintjét
•	 csökkenti a kóros angiogenezisért felelős VEGF expresszióját 36

In vitro humán retinális 
pigmentepitél-sejtkultúra,  
magas glükózkoncentráció

•	 növeli a védő ADNP fehérje szintjét
•	 csökkenti a VEGF expresszióját
•	 helyreállítja a külső retinabarrier épségét, mérsékli 

a hiperpermeabilitást
•	 mérsékli a barrierfehérjék csökkenését
•	 gátolja a koriokapilláris neovaszkularizációt
•	 csökkenti a hipoxia indukálta faktorok expresszióját
•	 csökkenti az apoptotikus markerek szintjét

40, 41, 42

In vitro humán cornea-
epitélsejtek, magas 
glükózkoncentráció

•	 növeli a sejtproliferációt, migrációt
•	 mérsékli a káros faktorok expresszióját
•	 stimulálja az antiapoptotikus faktorok kifejeződését

59

In vitro nyúlcornea epitélsejtjei,  
magas glükózkoncentráció

•	 növeli a sejtek életképességét
•	 fokozza a szaruhártyahámsejtek sebgyógyulását
•	 növeli a védő hatású ERK, EGFR expresszióját
•	 csökkenti a gyulladásos faktorok expresszióját
•	 fenntartja a korneabarrier vastagságát

57

In vivo diabéteszes neuropátia, 
patkány

•	 csökkenti az idegrostok strukturális károsodását
•	 mérsékli a hiperalgéziát
•	 csökkenti a fájdalomközpontok krónikus aktivációját

82

In vivo diabéteszes retinopátia, 
1-es típus, patkány

•	 mérsékli a retinarétegek degenerációját
•	 csökkenti a fotoreceptorok, ganglion- és amakrinsejtek pusztulását
•	 ellensúlyozza a Müller-gliasejtek aktivációját
•	 csökkenti az apoptotikus sejtek számát
•	 gátolja a proapoptotikus molekulák expresszióját
•	 fokozza az antiapoptotikus faktorok szintjét
•	 gátolja a pigmentsejtekben a barrierfunkciók károsodását
•	 csökkenti a hipoxia indukálta faktorok expresszióját
•	 mérsékli a kóros angiogenezisért felelős VEGF expresszióját
•	 növeli a védő hatású ADNP kifejeződését

41, 43, 44, 45, 46, 47, 
49, 115

In vivo diabéteszes retinopátia, 
2-es típus, patkány

•	 javítja a vizuális funkciót
•	 mérsékli a retina rétegeinek elvékonyodását
•	 csökkenti a mikrovaszkuláris léziót
•	 fokozza a pericitasejtek túlélését
•	 csökkenti az acelluláris kapillárisok számát
•	 ellensúlyozza a vaszkuláris károsodást

50

In vivo diabéteszes nefropátia, 
1-es típus, patkány

•	 ellensúlyozza a vese strukturális károsodását, mint a tubuláris 
lézió, glomeruláris károsodás, a glomeruláris bazálmembrán 
vastagodása, podocitalézió

•	 csökkenti a poliuria, proteinuria kialakulását
•	 csökkenti a gyulladásos citokinexpressziót
•	 gátolja az apoptotikus faktorok expresszióját
•	 stimulálja az antiapoptotikus faktorokat
•	 fokozza az antioxidáns glutation szintjét
•	 mérsékli a fibrotikus faktorok expresszióját

84, 85, 86, 87
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is az emelkedett PACAP-szint hatása érvényesülhetett 
a gyulladás csökkentésében.107

Összefoglalva, a jelen tanulmányunkban bemutat-
tuk a PACAP védő hatásait diabéteszes szövődménybe-
tegségekben, elsősorban retinopátiában, nefropátiában 
és neuropátiában (1. táblázat, 1. ábra). A PACAP számos 
jótékony hatása több kutatócsoportot is arra ösztökélt, 
hogy hosszabb életidejű rövidebb fragmenseket, ana-
lógokat fejlesszenek, melyek remélhetőleg potenciá-
lis terápiás lehetőséget nyújthatnak a jövőben a sejt- és 

szövetkárosodások mérséklésére diabéteszes szövőd-
ménybetegségekben is.3,8,108,109,110,11,112,113,114
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PACAP 

TNF-α ↓

TGF-β ↓ NF-κB ↓

CINC-1 ↓, TIMP-1 ↓,
LIX ↓, MIG ↓, s-ICAM ↓

endotelin-1 ↓
angiogenin-1 ↓

HIF-1α ↓

HIF-2α ↓

HIF-3α ↓

VEGF ↓

kaszpáz-3 ↓
kaszpáz-8 ↓

kaszpáz-12 ↓
Bcl-2 ↑

EGFR ↑
p-Akt ↑

p-ERK ↑
BDNF ↑

ADNP ↑

p38 ↓

1. ábra. A PACAP hatásai a sejttúlélést szabályozó jelátviteli útvonalak résztvevőire (szürke), a hipoxiát jelző, angiogenezist 
irányító faktorokra (kék) és a gyulladásos mediátorokra (narancs) diabéteszes szövődmények modelljeiben
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