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Bevezetés

A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) széleskori neuro- és citoprotektiv
hatasat munkacsoportunk is szdmos Parkinson-kort modellezé in vivo és in vitro kisérletben
bizonyitotta. Az endogén PACAP szintje szignifikans eltérést mutat kiilonb6z6 idegrendszeri
betegségekben, igy potencidlis biomarkerként segithet egyes betegségek diagndzisdban,
progndzisanak megitélésében.

Anyag és modszer

Kutatdsunk célja a Parkinson-korban szenved6 betegek plazmajaban mérheté endogén PACAP
szint vizsgalata ELISA modszer segitségével (n=107; kontroll: n=39). Arra kerestiik a valaszt,
hogy a PACAP szintje 0sszefiiggésben lehet-e a betegség kiilonbozd aspektusaival, iigymint az
¢letkor, a kiilonbozé gyogyszeres kezelések €s mély agyi stimuldcio, valamint a betegség
hatésait felmérd skalakkal. A klinikai vizsgélatok mellett 6-hidroxi-dopaminnal (6-OHDA)
indukalt unilateralis 1ézidval létrehozott 1d6sd6dd patkany Parkinson-kor modellben is
vizsgaltuk a substantia nigra dopamin szintjét és annak valtozadsat PACAP kezelés hatasara
HPLC-hez kapcsolt tomegspektrometrias modszer segitségével (n=39).

Eredmények

A Parkinson-koros betegcsoportban alacsonyabb PACAP szintet mértiink a kontroll csoporthoz
képest, mely szignifikdns emelkedést mutatott mély agyi stimulacié (DBS) hatdsira. Az
iddsebb, magasabb Hoehn-Yahr stddiumban 1év0 betegek esetében alacsonyabb PACAP
szinteket mértiink. Tovabbi klinikai paraméterek esetében nem taldltunk szignifikans
Osszefliggéseket. Az allatkisérletes vizsgalat soran 1d6sodd patkdnyokban szignifikdnsan
alacsonyabb dopamin szintet detektaltunk, mely csokkent 6-OHDA kezelés hatdsara. Ezzel
szemben a PACAP-kezelt allatoknal a kontrollhoz hasonlé dopamin szintet mértiink.

Kovetkeztetés

A Parkinson-koros betegekben detektalhatd alacsonyabb PACAP szint, valamint DBS kezelést
kovetd szignifikans emelkedése megerdsiti azt a feltételezést, hogy a PACAP neuroprotektiv
hatasanak szerepe lehet ezen betegségben. Ezen felvetést allatkisérletben is bizonyitottuk, ahol
a 6-OHDA kezelés kovetkeztében kialakuldé dopamin szint csokkenés kivédhetd volt PACAP
kezelés segitségével. A neuroprotektiv hatds hatterében 4all6 hatasmechanizmusok
feltérképezésére tovabbi klinikai és allatkisérletes vizsgalatokat terveziink.
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Introduction

The broad neuro- and cytoprotective effect of pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide
(PACAP) has also been demonstrated by our research group in several in vivo and in vitro
experiments modeling Parkinson's disease. The level of endogenous PACAP shows a
significant difference in various diseases of the nervous system, therefore, as a potential
biomarker it could help in the diagnosis and prognosis of certain diseases.

Methods

The aim of our study was to investigate the endogenous PACAP level in the plasma of patients
with Parkinson's disease by ELISA (n = 107; control: n = 39). We sought to answer whether
PACAP levels may be associated with different aspects of the disease, such as age, different
drug treatments and deep brain stimulation, and scales to assess the effects of the disease. In
addition to clinical trials, we also examined the substantia nigra dopamine levels and their
changes in PACAP treatment in a model of aging rat Parkinson's disease induced by 6-
hydroxydopamine (6-OHDA)-induced unitalerial lesion using HPLC-coupled mass
spectrometry (n = 39).

Results

We found significantly lower PACAP level in parkinsonian patients compared to the control
group, and it showed a significant increase due to deep brain stimulation (DBS). Significantly
lower PACAP levels were measured in older patients and in case of higher Hoehn-Yahr stage.
No significant correlations were found for additional clinical parameters. In animal study,
significantly lower dopamine levels were detected in the subtatntia nigra of aging rats. This
dopamine level decreased after 6-OHDA treatment, but in contrast, dopamine levels were
similar to controls in PACAP-treated animals.

Conclusion

The lower PACAP levels detected in patients with Parkinson's disease, as well as the significant
increase after DBS treatment, support the hypothesis that the neuroprotective effect of PACAP
may play a role in this disease. This suggestion was also demonstrated in animal experiments,
where the decrease in dopamine levels resulting from 6-OHDA treatment could be prevented
by PACAP treatment. Further clinical and animal studies are planned to map the mechanisms
of action underlying the neuroprotective effect.
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