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A PACAP védo hatasai diabéteszes
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabéteszes nefropatia

= diabéteszes neuropatia A hipofizis adenilat-ciklaz-aktivalé polipeptid (PACAP) egy 27 vagy 38 aminosavbél
= keratopatia 4116 neuropeptid széles kort el6forduldssal és hatasokkal. Tobbek kozott megtalal-
= retinopdtia hat6 a hasnyalmirigy endokrin szigeteiben, és részt vesz a cukorhdztartas szabalyo-

zésaban. A peptid egyik legtébbet tanulmanyozott hatdsa az erételjes sejtvédd hatas,
mely els6sorban a specifikus PAC-1 receptorokon keresztiil valésul meg az apopto-
tikus, gyulladdsos és oxidativ stressz Gtvonalak gatlasaval. A jelen tanulmanyunk
célja a PACAP diabéteszes szovédményekben kimutatott j6tékony hatdsainak 6sz-
szefoglaldsa, elsésorban a retinopatia-, nefropatia- és neuropatia-modelleken ta-
lalt eredmények bemutatdsaval. A PACAP 1-es és 2-es tipusii diabétesz modelljében
is véd6 hatast fejt ki a retinan, valamint csékkenti a szaruhartya kirosod4sat dia-
béteszes keratopatia modelljében. Nefropatidban a PACAP-kezelt dllatokban a vese
szoveti szerkezete megérzott maradt, csokkent gyulladdsos, apoptotikus és fibro-
tikus jelekkel. A PACAP részt vesz az idegi regeneracié szabélyozasaban is, amit
diabéteszes neuropatiaban is kimutattak. A kezelés védte az idegeket az axon- és
mielinkdrosoddssal szemben, valamint csokkent volt a fajdalomkézpontok kréni-
kus aktivacidja a kozponti idegrendszerben. A PACAP tovabbi jétékony hatdsokat
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= diabetic retinopathy
= keratopathy

= nephropathy

= neuropathy

mutatott diabéteszben megfigyelt kéros érelvaltozasokban, kognitiv hanyatldsban
és ateroszklerdzisban. A peptid potencidlis hatdsai remélhetdleg terdpias felhasz-
nalasra kertilhetnek a jovében. Mivel a PACAP-ot is a dipeptidil-peptiddz-4 bontja,
az inhibitorokat szedd betegekben a megemelkedett PACAP-szint is hozzajarulhat
a DPP-4 enzimet gatl6k szamos védo hatasahoz.

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.

PACAP egy mozaiksz6, mely a ,pituitary adenyla-

te cyclase activating polypeptide”, azaz hipofizis

adenildt-cikldz-aktivalé polipeptid sz6bdl szarma-
zik. Felfedezése a nevének megfeleld hatds alapjan tor-
tént 1989-ben, amikor birka hipotalamuszabdl izolalték,
és mérték az adenildt-cikldz-aktivalé hatdsat hipofizis-
sejtekben.' Két formdja ismert, 27, illetve 38 aminosavas
formék, emlés szervezetben a hosszabb forma fordul el
90%-ban. A PACAP hatdésait els6sorban harom G-protein-
hez kapcsolt receptoron fejti ki: a specifikus PAC-1 recep-
toron és a vazoaktiv intesztindlis peptiddel (VIP) kézds
VPAC-1és VPAC-2 receptorokon. A receptoroknak szdmos

varidnsa ismert. A peptid ezenfeliil képes atjutni a sejt-
membrénon kézvetlen intracelluldris hatdsokat kifejtve,
és transzaktivdl mds receptorokat is.>?A receptorok sok-
félesége, valamint a PACAP és receptorainak kiilénbozé
kérilmények kozotti valtozd expresszidja magyardzhat-
ja a sokrétl hatdst.**¢ A hatdsok fiiggenek a sejt- és szo-
vettipustdl, differenciéltsdgi és patolégids dllapotoktdl is.”®
Igy nem meglepd, hogy szdmos mas neuropeptidhez ha-
sonléan a PACAP sokréti hatdsokat fejt ki a szervezetben.
Tobbek kozott endokrinolégiai hatdsai vannak, részt vesz
a centralis magatartds, stressz, mozgds és kognitiv funk-
cidk szabalyozdsaban, szerepet jatszik a kardiovaszkularis,
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1égz6- és reproduktiv rendszerben, valamint szabélyozza
a porc- és csontképzddést, sebgydgyuldst.? Az egyik leg-
tobbet kutatott és legigéretesebb hatdsa az erételjes sejt-
véd6 hatds.”™ Ez elsésorban a PAC-1 receptoron keresztil
valésul meg, antiapoptotikus, antiinflammatorikus és an-
tioxiddns mechanizmusok stimulaldsaval. Ezt a védé ha-
tast nagyon sok sejtben és dllatmodellben kimutattdk mar.
Tobbek kozott védi az endotél-, szivizom-, porc-, bélhdm-,
retina-, kisagyi és agykérgi sejteket kiilonféle karos beha-
tasokkal szemben. In vivo dllatkisérletekben kimutattak
mar a véd4 hatdsokat kolitisz, amiloid4zis, Parkinson- és
Alzheimer-kér, Huntington-chorea, ischaemids kardio-
miopétia, retina- és korneakdrosodds modelljében.” Nem
meglepd, hogy diabéteszes szévédménybetegségek mo-
delljeiben is felmertlt a PACAP esetleges véd§ szerepe.™
A jelen osszefoglalé célja ezen eredmények rovid bemuta-
tasa, elsédlegesen a neuropatidra, nefropatiara és retino-
pétidra fékuszélva.

A PACAP ES A HASNYALMIRIGY

A PACAP jelenléte a pankredsz endokrin és exokrin ré-
szében régbta ismert. A szigetsejtek erésen expresszaljak
a PACAP-ot és receptorait, amit human hasnyalmirigyben
is kimutattak.'>'® Nemcsak az endokrin sejtek, hanem
a szigetekhez futé paraszimpatikus rostok, az intra-
pankreatikus ganglionok és az érzérostok is tartalmaz-
nak PACAP-ot. A PACAP, t6bb més neuropeptiddel egytitt,
részt vesz az inzulin és a glitkagonelvalasztds szabalyo-
zasdban glikézdependens médon."* Nemcsak kozvet-
lentil a hasnydlmirigyben hat, hanem befolyasolja a m4j
glikdzkibocsajtasat, és részt vesz a centralis cukorhdz-
tartds-szabdlyozdsban is a ventromedialis hipotala-
muszmagon keresztiil.’>'**** PACAP-ot overexpresszald
transzgén egerekben emelkedett inzulinszintet és meg-
novekedett szigettdmeget mértek, valamint mérsékelt
volt a plazmagliikdz sztreptozotocin indukalta emelke-
dése.”” A PACAP-génkiutstt egerekben pedig csokkent
inzulinszintet mértek szdmos mds megvaltozott meta-
bolikus paraméter mellett.?>* Célzott PACAP-delécié
a mediobazalis hipotalamuszban elhizashoz, hiperinzu-
linémidhoz és hiperglikémidhoz vezetett.?” A PACAP-nak
szamos mds metabolizmust befolydsolé hatdsa van, mint
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lipidmetabolizmusra kifejtett, tdplalkozast és hémérsék-
letet befolydsolé hatdsok.*® Egy kézelmultban megjelent
tanulmédny kimutatta, hogy a PACAP javitja az inzulin-
rezisztencidt, elhizott egerekben csékkenti a testsulyt,
a vércukorszintet és a tdpldlékfelvételt.> Bar felmeriilt,
hogy a PACAP gén polimorfizmusa fokozhatja a diabétesz
kialakuldsat, mivel a 18-as kromoszéma azon részén he-
lyezkedik el, mely 6sszefiiggést mutat a 2-es tipust dia-
bétesz és elhizas kialakuldsaval, ezt nem sikerilt igazolni
egy skandindv tanulmdnyban.?® A PACAP sejtvédé hatd-
sai a hasnyalmirigyszigetekben is kimutathaték. Fokoz-
za a béta-sejtek proliferdcidjat,®® valamint védi a sejteket
a glukodz, lipid és sztreptozotocin indukélta toxicitdssal
szemben az apoptézis csokkentésével és az antioxidans

kapacitds novelésével #»>5

A PACAP VEDO HATASAI A DIABETESZES
SZEMESZETI SZOVODMENYEKBEN

A PACAP éllati és emberi szemben valé el6fordulésa rész-
letesen feltérképezett.’*® Allatkisérletes modellek iga-
zoltak kordbban a PACAP védé hatédsait oxigénhidnyban,
glaukémaban, nervus opticus 1ézidban, korasziilstti és to-
xikus retinopdtidban, valamint UV-fény indukalta kéro-
soddsban.*” Ez a véd6 hatds endogén médon is jelen van,
mivel PACAP-génkitit6tt egerekben fokozott ischaemias
karosodast és korai 6regedést mutattak ki a retinaban, to-
vabba érzékenyebben reagaltak a PACAP-génkiiitétt ege-
rek korasziilott retinopatidban. #*°+%°

Retindlis sejtekben t6bb kutatécsoport is kimutat-
ta a PACAP védé hatdsait magas glitkézkoncentraciéval
szemben. Teljes retinaprepardtumban a PACAP csok-
kentette a programozott sejthaldl végrehajtdsdban kulcs-
fontossagt kaszpdz-3, valamint a kéros érképzédésben
szerepet jatszé novekedési faktor, a VEGF expresz-
szi6jat.*® A retina pigmentepitél-sejtrétege kiemelke-
d6 szerepet jatszik tobbek kozott a kiilsé vér-retina gat
kialakitdsdban és a fotoreceptorok védelmében. Ezért
nem meglepd, hogy szamos retinabetegségben kimutat-
haté a pigmentsejtek kdrosoddsa. Diabéteszes retinopa-
tidban nemcsak a magas gliikézszint, hanem az oxidativ
és hiperozmotikus stressz is stlyosbité tényezként sze-

repel.’” Szdmos kisérlet igazolja a PACAP védé hatdsait
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human pigmentepitél-sejtekben ezen karosité faktorok-
kal szemben.?**® PACAP-kezelés csokkenti a programo-
zott sejthalalt, a hipoxia indukélta faktor-1 expresszidjat,
a mitokondridlis kdrosodast, a citoszkeletdlis dezorgani-
zécidt, ugyanakkor noveli az antioxiddns molekuldk ki-
fejez6dését ezekben a sejtekben.’**® A pigmentsejtek
kozotti tight junction kapcesolatok épsége elengedhetet-
len az ép barrierfunkcié fenntartdsaban, mely diabétesz-
ben karosodik, és ez sulyosbitja a retinopatiat. In vitro
kérilmények kozott a PACAP csokkenti a sejtkapesold
struktirdk kdrosodédsét, ezzel jobban megérizve a vér-
retina gat épségét. Stressz hatdsdra kdrosodik a sejt-
kapcsolé molekuldk expresszidja, mint pl. a ZO-1- és
az okkludinmolekula , ami PACAP-kezeléssel ellensulyoz-
hatd. A PACAP ugyancsak csékkenti a kdros érképz6dés-
hez vezet$ angiogenikus faktorok expressziéjat (VEGE,
angiogenin, endotelin-1).*”* Kombin4lt hiperglikémias
és hipoxids kirosoddsnak kitett sejteken is képes volt
a PACAP csokkenteni az apoptézist, a neovaszkulariza-
ciéért felelés VEGF és az apoptotikus p53 expresszi6jat.*°
Kombindlt hiperglikémia- és gyulladdsexpozicié esetén
pedig a PACAP megakaddlyozta a retindlis barrier stlyos
kérosodédsét a pigmentepitél-sejtekben.*

Diabéteszben csokken a PACAP és receptorainak ex-
presszidja a retindban.*® Sztreptozotocinnal el6idézett
l-es tipust diabétesz patkdnymodelljében tébb kutatd-
csoport is kimutatta a PACAP véd§ hatdsait a szemben.
Munkacsoportunk leirta, hogy intravitrealisan beadott
PACAP-injekcié csokkenti a ganglionsejtek pusztuldsat,
a Miller-gliasejtek kéros aktivciéjat, megakaddlyoz-
za a csap fotoreceptorok és a dopaminerg amakrinsej-

tek kdrosoddsat.**

A retina szinaptikus kapcsolatai és
a pigmentepitél-sejtek &altal képzett barrier megérzot-
tebb a PACAP-pal kezelt dllatokban.** Mivel a PACAP
nem befolyasolta az 4llatok teststlyat és vércukorszint-
jét, a védd hatdsokért a degenerativ folyamatok kival-
tasdért felelés dtvonalakban kellett keresni a valaszt.
Sikertlt igazolni, hogy a PACAP csokkenti az apopté-
zist indukélé p38 és kaszpdz-3, -8 és -12 aktivacidjat, vi-
szont serkenti az apoptézist gatlé p-Akt, p-ERK2, PKC,
p53 és Bel-2 véd6 molekuldk expresszidjat.*>*¢ Ennek
koszoénhetben az dsszes retindlis sejtrétegben csékkent
a sejtpusztulds.***” A PACAP antiapoptotikus hatdsait
kilonbozé karosité tényezékkel szemben mar szdmos
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sejtben igazoltdk, mint szivizomsejtek, hepatocitak,
PC12 sejtek, a vese tubulussejtjei és neuronélis sejtkul-
tardk,*® igy a retinopatidban megfigyelt hatdsok ossz-
hangban vannak mds sejtekben leirtakkal. Késébb fény
derilt arra is, hogy a PACAP gétolja a diabéteszben meg-
emelkedett hipoxia indukélta faktorok (HIF-1-alfa és
HIF-2-alfa) expresszi6jat, mely molekuldk részben fe-
leldsek a diabéteszben kialakulé kéros neovaszkulari-
zécidért. Ugyanakkor a PACAP noveli az angiogenezist
gatlé HIF-3-alfa expresszi6jat.*® A PACAP néveli tovabba
a védé hatdsi ADNP (activity-dependent neuroprotec-
tive peptide), de csokkenti a RAGE-mRNS kifejez8dé-
sét.*** Egy legtjabb tanulmdnyban igazoltuk a PACAP
védé hatdsait 2-es tipust diabéteszes retinopatidban
is, amit kisebb dézist sztreptozotocinnal és 16 héten
at tartd zsiros tdp fogyasztdsaval modelleztink patka-
nyokban.*® Ebben a kisérletben a PACAP-ot szemcsepp
formdjédban adtuk, mivel idékézben igazolédott, hogy
a PACAP szemcsepp formadjaban is képes atjutni a szem
rétegein és a retindn védo hatast kifejteni. A kisérletben
a PACAP jelentdsen javitotta a vizudlis funkciét, amit
elektroretinografidval igazoltunk, valamint mérsékel-
te a retina rétegeinek pusztuldsat és a kéros erezettség
kialakulds4t.*® A PACAP humdn szemben detektdlhatd
eléforduldsa nagymértékben hasonlit a rdgcsalékéhoz,
ezért joggal feltételezhets, hogy az ott megfigyelt véds
hatdsok emberben is érvényesilnek.*®

A diabétesz tovabbi gyakori szemészeti sz6védménye
a szaruhdrtya kdrosoddsa. A PACAP és receptorai el6for-
dulnak a kornea kiilonb6zé rétegeiben és a sztrémat és
a hdmot ellaté idegekben.”****** A PACAP-kezelés els-

t?525% &g csok-

segiti a szaruhdartya sebeinek gyégyuldsa
kenti a szem szdrazsdgit.®® A diabéteszes kornedban
megfigyelt csokkent PACAP- és receptorexpresszié rész-
ben felelds lehet a lassabb sebgydégyuldsért.”” Sejtkulta-
rakban a PACAP-kezelés csokkentette humén kornedlis
endotélsejtek karosoddsat, transzaktivalt mds noveke-
dési faktorokat és stimulélta a védé szigndlokat.*** Ma-
gas glukdézkoncentraciénak kitett szaruhdrtyasejteken
a PACAP elésegitette a hamsejtek proliferdciéjat és mig-
racidjat, szamos védo faktor csokkent expresszijat ellen-
stlyozta, helyredllitotta a kdrosodott barrierfunkciékat és
mérsékelte a magas glikdz okozta gyulladdsos folyamato-

1 58,59

kat az NF-kappaB-n kereszti
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A PACAP VEDO HATASAI DIABETESZES
NEUROPATIABAN

A hiperglikémia kovetkeztében az idegekben csok-
ken az oxigénellatas, ami endotéldiszfunkciéhoz és hi-
perpldzidhoz, a Schwann-sejtek degeneracidjdhoz és
funkcionadlis kérosoddsdhoz, majd a mielinhiively le-
épuléséhez vezet.*>*' A PACAP-rdl a felfedezését kovets
években madr koran kidertlt, hogy erételjes trofikus ha-
tasokkal bir az idegekben, igy szerepet jatszik az ideg-
rendszer fejlédésében és regenerdcibjaban is. A szdmos
vizsgalatnak koszonhet8en a PACAP-ot ma mar mint neu-
rotrofikus faktort tartjak szdmon.®® Altaldnos megfigye-
1és, hogy az idegrendszer fejlédésében szerepet jatszé
faktorok, beleértve a PACAP-ot is, a fejlddés befejezésé-
vel csokkent expressziét mutatnak, ami Gjra indukald-
dik kdrosité tényez6k hatdsira.*** A PACAP simuldlja
az axonnovekedést és az axondlis névekedési kip irdnyat
is befolyasolja.®>***" A regeneraciéban a legfontosabb sze-
rep a Schwann-sejteké, melyek nemcsak a mielinhivelyt
képezik, de szdmos novekedési faktort termelnek, melyek
az idegi regenericiét el8segitik, tobbek kozott PACAP-
ot is.*® A PACAP ugyanakkor a Schwann-sejtek funkciéit
t6bb ponton befolydsolja: stimulalja a mielingén expresz-
szi6jat, csokkenti a gyulladdsos mediatorok felszabadu-
14s4t, noveli a mielinfehérjék elvalasztdsat (MBP, MAG,
MPZ), stimuldlja mas névekedési faktorok felszabadul-
s4t (mint a kulcsfontossgd BDNF) és stimuldlja a szoveti
plazminogénaktivator expresszi6jat, mely utdbbi a karo-
sodés sordn keletkez szovettormelék eltdvolitdsédban jat-
szik szerepet az extracelluldris métrix lebontésdval.®®*7°
A Schwann-sejteken kézvetlen sejtvédé hatdsokat is kifejt
a PACAP, amit szérummegvonds 4ltal kivéltott sejtpusztu-
lasban mutattak ki.**”*"%" Periférids idegkdrosodds mo-
delljében a PACAP-gén bizonyult az egyik kulcsgénnek,
mely a regenerdciéban is szerepet jatszik.”> Nem megle-
p6, hogy a PACAP-gén csendesitése vagy a PACAP teljes
hidnya génkittott allatokban lasstibb axondlis regenera-
ci6hoz vezetett, ami tarsult névekedett gyulladdsos kor-
nyezettel.”>”* Az endogén PACAP idegi regeneraciéban
betdltott szerepére j6 bizonyiték az a humdén vizsgélat,
melyben karpalis alagit szindrémaban szenvedé bete-
gekben analizaltdk az érintett bérteriilet transzkripciés
profiljat. Azt taldltak, hogy a 31 azonositott, megvaltozott
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expresszi6t mutaté gén koziil a PACAP-gén (Adcyapl) volt
az, ami a legerételjesebb upreguldciét mutatta a dekomp-
ressziés mitétet kovetden.”” Egy mdsik humdn tanul-
manyban a szérum emelkedett PACAP-szintjét mutattak
ki diabéteszes neuropatidban szenvedd betegekben, bar
ezekbdl az eredményekbdl nem lehet olyan kovetkezte-
tést levonni, hogy az emelkedett PACAP-szint egy ok vagy
ellenvélasz az adott kériilmények kozott.”

Diabéteszes neuropétia patkdnymodelljében mun-
kacsoportunk igazolta, hogy a PACAP-terdpidnak védé
hatdsa van.”” Az allatok 8 héten keresztiil kétnaponta ré-
szestltek intraperitonedlis PACAP-kezelésben a diabétesz
indukcidjat kovetSen. A nervus ischiadicus elektron-
mikroszképos analizise igazolta, hogy a PACAP-kezelés
csékkenti az axondlis kdrosoddst, amit a mérsékelt axon-
mielin szepardcié és mitokondridlis hasadds, a mielin-
htively nélkili rostok atréfidjanak csokkenése, valamint
az endoneurdlis kapilldrisok bazdlmembranja megvasta-
goddsanak gatldsa mutatott. Funkciondlis tesztek is ald-
tdmasztottdk a morfolégiai megfigyeléseket, valamint
a fajdalomkoézpontokban, mint a periaqueductalis sziir-
kedllomany és a gerincvel$ hétsé szarva, csokkent kréni-
kus aktivaciét lehetett kimutatni.”

A PACAP VEDO HATASAI DIABETESZES
NEFROPATIABAN

A PACAP-rdl szamos tanulmany kimutatta, hogy a vesé-
ben is védé hatdsokkal rendelkezik. Tébbek kozott iga-
zoltdk ezt veseischaemia, mielémds vesekdrosodds,
ciszplatin indukalta veseelégtelenség és a gentamicin in-
dukalta vesekdrosodés dllatmodelljében is.”>”**° Hason-
l6an a fent emlitett kérallapotokhoz, PACAP-génkittott
egerek a veseelvaltozdsokkal szemben is érzékenyeb-
bek, mint normal térsaik. Igy fokozott karosodést mutat-
tunk ki veseischaemidban® és a vesében massziv amiloid
lerakédést figyeltink meg a kor elérehaladtaval teljes
vagy akdr részleges PACAP-hidny esetén is.*"** A diabé-
teszes nefropétia in vitro modelljében a PACAP képes
volt cs6kkenteni a podocitak kdrosodasat gyulladdsos
faktorokkal szemben.®® In vivo diabéteszes nefropi-
tia 4llatmodelljében is igazolédott a PACAP védé hata-
sa. Intraperitonedlis PACAP-kezelés mérsékelte a vese
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morfolégiai elvaltozasait, mint a tubuldris kdrosodas, gli-
kogénlerakédds, glomeruléris kdrosodds.®* A molekuldris
markerek koziil a PACAP-kezelés csokkentette a gyulla-
désos citokinek felszabaduldsat (mint CINC-1, TIMP-1,
LIX, MIG, s-ICAM), mérsékelte a proapoptotikus p38
és kaszpdz-3 expresszidjat és a gyulladdsos marker NF-
kappaB szintjét, valamint ellenstlyozta a diabéteszben
megfigyelt fokozott fibrotikus molekuldk, mint a IV-es
tipust kollagén és a TGF-béta expresszidjat. Ugyanak-
kor az antiapoptotikus markere k mint pl. az ERK1/2 és
a pAkt és az antioxiddns glutation expressziéja noveke-
dett.®® Elektronmikroszképos vizsgalat igazolta a diabé-
teszes glomerulusok bazdlmembranjanak szegmentalis
megvastagoddsat és a podocitdk nyilvdnyainak kdroso-
dasat diabéteszben, amit mérsékelt a PACAP-kezelés.®
A PACAP-kezelés jotékony hatasait egy masik tanul-
manyban intravénds adassal is igazoltdk ebben a modell-
ben, ahol azt taldltdk, hogy a PACAP-kezelt dllatokban
mérséklédott a glomeruldris kdrosodés, a tubuldris va-
kuolizécib, valamint a TNF-alfa- és a TGF-béta-aktivacié.
Ebben a kisérletben az allatokndl a hiperglikémia és
a sulycsokkenés is mérsékeltebb volt, valamint csékkent

proteinuridt, poliuriat figyeltek meg.®**’

A PACAP VEDO HATASAI EGYEB
DIABETESZES SZOVODMENYEKBEN

A PACAP-nak tovabbi diabéteszes szévédményekben is
kimutattdk potencidlis jétékony hatdsait. A vaszkuldris
diszfunkcié fontos jellemzje a betegségnek, ami szdmos
tovabbi szervi komplikdciét okoz.**** Egy kisérletben ki-
mutattdk, hogy mar 1 6rés hiperglikémias epizdd is en-
dotéldiszfunkci6hoz vezet, amit PACAP-ad4ssal enyhiteni
lehet.®® A PACAP képes volt visszadllitani az endotélfiig-
g6 és -fuggetlen relaxdciét érprepardtumon. Ez a hatés
6sszemérhetd volt a pozitiv kontrollként hasznalt an-
tioxid4ns szuperoxid-dizmutédzzal, annak ellenére, hogy
a PACAP-nak nincs kdzvetlen gyokfogé hatdsa. A PACAP
gatolta tovdbbd a kéros angiogenezist okozé faktorok ki-
fejez6dését.®® A PACAP endotélsejteket véds hatdsat tobb
kisérlet bizonyitotta mdr, tébbek kozott oxidativ stresz-
szel és hiperglikémidval szemben is védé hatdst muta-
tott a peptid.’*” Magas glikdézkoncentriciénak kitett

Osszefoglald kozlemény

endotélsejtek kéros proliferdciéjat képes volt megaka-
dalyozni a PACAP-kezelés.” Hasonl6 eredményeket kap-
tak magas lipidexpoziciénak kitett endotélsejteken, ahol
a PACAP megakadalyozta a simaizomsejtek proliferdcié-
jat, mérsékelte a simaizom- és endotélsejtek toxikus ka-
rosodését, antiateroszklerotikus anyagok kibocsajtésat
segitette el és csokkentette a lipid-peroxid szintjét.”*
A PACAP ateroszklerotikus plakkok kialakuldsat mérsék-
16 hatdsat mésok is leirtak: tobbek kozstt a PAC-1-agonista
maxadildnnal torténé kezelés csokkentette a plakkok
kialakuldsét és a lumenszukiiletet apolipoprotein E defi-
ciens egerekben, valamint a plakkokban csékkent gyul-
ladésos és apoptotikus markereket mértek.”® Ezt a hatést
igazolja az is, hogy PACAP-génkiiitétt egerekben stlyo-
sabb ateroszklerdzist taldltak.”* Tovébbi szévédmények-
ben taldltak osszefiiggést a PACAP-rendszer és a szervi
elvaltozasok kozott, mint pl. lefrtdk az endogén PACAP
Osszefiiggését a diabéteszben eléforduld kognitiv hanyat-
l4ssal,” hélyagdiszfunkciéval,’® valamint reproduktiv és

intesztindlis elvaltozasokkal.”?%°°

A PACAP ES A DIABETESZKEZELES
LEHETSEGES KAPCSOLATA

Egy fontos tovabbi osszefiiggés a PACAP-rendszer és
a diabétesz kozott a DPP-IV-gitlds. A PACAP-ot is ez
az enzim bontja, az igy keletkezett révidebb fragmen-
sek vagy hatdstalanok, vagy antagonista hatast fejte-
nek ki. Emiatt a PACAP féléletideje, hasonléan sok mds
peptidéhez, viszonylag révid, néhdny percben mérhe-
t6.2141001%1 A DPP-1V-g4tléknak szdmos direkt és indirekt
véd hatdsa van tobb degenerativ és gyulladdsos pato-
l6gids folyamatban.'**'°*'°* A DPP-1V-gatlds a PACAP
szintjét is néveli, ami hosszabb tavi védé hatést jelent-
het. Bar ezt még kisérletesen nem bizonyitottak, de tébb
tanulmanyban is felvetették, hogy a DPP-IV-gatlék koz-
vetett jétékony hatdsdhoz a magasabb PACAP-szint is
hozzéjérulhat.*”'°1°1° A metforminnal kapcsolatban
mindossze egy kozlemény szamolt be lehetséges kap-
csolédasi pontrdl: magas zsirtartalmi tdppal etetett ege-
rekben neuroinflamméciét taldltak csékkent PACAP/VIP
szintekkel, ami metforminkezeléssel helyreéllithaté
volt, felvetve azt a lehetdséget, hogy ebben az esetben
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1. tdblazat. A PACAP f6 hatasai diabéteszes sz6v6dmények in vitro és in vivo modelljeiben

Diabétesz kisérletes modell PACAP hatasai Referencia
In vitro retinakultira, magas * csokkenti az apoptézis-végrehajté kaszpaz-3 szintjét

glilkozkoncentracio csokkenti a kéros angiogenezisért felelGs VEGF expresszidjat 0

noéveli a védd ADNP fehérje szintjét

csokkenti a VEGF expressziojat

helyreallitja a kiilsG retinabarrier épségét, mérsékli
a hiperpermeabilitast

mérsékli a barrierfehérjék csokkenését

gatolja a koriokapillaris neovaszkularizaciét
csokkenti a hipoxia indukalta faktorok expresszi6jat
csokkenti az apoptotikus markerek szintjét

In vitro human retinalis
pigmentepitél-sejtkultira,
magas gliikozkoncentracio

40, 41, 42

néveli a sejtproliferaciot, migraciot
mérsékli a karos faktorok expresszidjat 59
stimulalja az antiapoptotikus faktorok kifejez6dését

In vitro human cornea-
epitélsejtek, magas
glilkozkoncentracio

noveli a sejtek életképességét

fokozza a szaruhartyahamsejtek sebgydgyulasat

noveli a védG hatasud ERK, EGFR expresszidjat 57
csokkenti a gyulladasos faktorok expressziéjat

fenntartja a korneabarrier vastagsagat

In vitro nydlcornea epitélsejtjei,
magas gliikozkoncentracio

csokkenti az idegrostok strukturalis kdarosodasat
mérsékli a hiperalgéziat 82
csokkenti a fajdalomkozpontok krénikus aktivacidjat

czez

In vivo diabéteszes neuropatia,
patkany
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csokkenti a fotoreceptorok, ganglion- és amakrinsejtek pusztulasat

ellensilyozza a Miiller-gliasejtek aktivaci6jat

csokkenti az apoptotikus sejtek szamat

gatolja a proapoptotikus molekuldk expresszidjat 41, 43, 44, 45, 46, 47,
fokozza az antiapoptotikus faktorok szintjét 49,115
gatolja a pigmentsejtekben a barrierfunkciok karosodasat

csokkenti a hipoxia indukalta faktorok expresszi6jat

mérsékli a kéros angiogenezisért felel§s VEGF expresszidjat

noéveli a védd hatasi ADNP kifejez6dését

In vivo diabéteszes retinopatia,
1-es tipus, patkany

javitja a vizualis funkciot

mérsékli a retina rétegeinek elvékonyodasat
csokkenti a mikrovaszkularis 1€zi6t

fokozza a pericitasejtek talélését

csokkenti az acellularis kapillarisok szamat
ellensilyozza a vaszkularis karosodast

In vivo diabéteszes retinopatia,

2-es tipus, patkany 50

ellensilyozza a vese strukturalis karosodasat, mint a tubularis

|ézid, glomerularis karosodas, a glomerularis bazalmembran

vastagodasa, podocitalézié

csokkenti a poliuria, proteinuria kialakulasat

csokkenti a gyulladasos citokinexpresszi6t 84, 85, 86, 87
gatolja az apoptotikus faktorok expressziéjat

stimulalja az antiapoptotikus faktorokat

« fokozza az antioxidans glutation szintjét

» mérsékli a fibrotikus faktorok expresszi6jat

In vivo diabéteszes nefropatia,
1-es tipus, patkany
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1. dbra. A PACAP hatésai a sejttilélést szabalyozo jelatviteli Gtvonalak résztvevéire (sziirke), a hipoxiat jelz6, angiogenezist
iranyitd faktorokra (kék) és a gyulladdsos mediatorokra (narancs) diabéteszes szév6dmények modelljeiben

is az emelkedett PACAP-szint hatdsa érvényesiilhetett szovetkdrosoddsok mérséklésére diabéteszes szovsd-
a gyulladés csokkentésében.'” ménybetegségekben is,>%10810%101LU 1314

Osszefoglalva, a jelen tanulminyunkban bemutat-
tuk a PACAP védé hatdsait diabéteszes szovédménybe-
tegségekben, elsésorban retinopétidban, nefropatidban
és neuropdatidban (1. tdbldzat, 1. dbra). A PACAP szdmos
jotékony hatdsa tobb kutatécsoportot is arra osztokélt,
hogy hosszabb életidejii révidebb fragmenseket, ana-
légokat fejlesszenek, melyek remélhetleg potencid-
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