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multiplexes betegek vérplazma mintaiban
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Az immunmodulans tulajdonsagokkal is rendelkezd
hipofizis adenilat-ciklaz aktivaldo polipeptid (PACAP)
esetében in vitro, in vivo €s klinikai kutatasokban igazoltdk a
fehérje antitumor és vesevédd hatasdt myeloma multiplexben.
A PACAP szamos proinflammatorikus faktor termelésének
szabalyozasaban vesz részt (pl. TNF-o, IL-6, MIP-la),
befolyasolhatja a myeloma sejtek altal modositott csontveldi
mikrokornyezet bonyolult citokin héalézatat, ezaltal hatdssal
lehet a betegség progresszidjara ¢és a  kiilonbozo
szervkarosodasok kialakuldsara. Kordbbi vizsgalataink soran
igazoltuk, hogy a myeloma multiplexes betegek plazma
PACAP szintje alacsonyabb az egészséges kontrollokhoz



képest. Kimutattuk, hogy a remisszioban 1évd, Revised
International Staging System alapjan alacsonyabb stadiumu,
alacsonyabb plazmasejtaranytl, valamint lenalidomid alapu
kombindcios terapidban részesiilt paciensek PACAP értékei
magasabbak.

Kutatasunk célja a kezelt myeloma multiplexes betegek
plazma PACAP-38 szintjének vizsgalata ELISA moddszer
segitségével, valamint kiilonb6zdé bioaktiv faktorok (IFN-y,
IL-2, IL-3, IL-6, IL-9, IL-10, IL-17A, MIP-1a, TNF-o, TGF-
o) analizise Luminex assay alkalmazisaval (beteg: n=29;
kontroll: n=10). Vizsgéalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy
a klinikai paraméterektdl fiiggden valtoznak-e a kiilonbozd
kemokinek ¢és citokinek plazmaszintjei, valamint értékeik
korrelaltathatok-e a PACAP-38 szintjének valtozasaval.
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gyulladasos protein (MIP)-1a-ra fokuszalva kimutattuk, hogy
a kemokin a magasabb plazmasejtaranyt, vesebetegségben
szenvedd paciensek esetében emelkedik. Ertéke pozitiv
Osszefiiggést mutat a szérum kreatinin az IFN-y, az IL-3, az
IL-9, az IL-17A és a TNF-a mennyiségével. Vesebeteg ¢€s
aktiv betegségben szenvedd paciensek esetében a PACAP-38

Jelen vizsgalatunkban a rosszabb prognozissal jard
emelkedett MIP-1o szintek PACAP-pal valdo negativ
korrelacidja is megerdsiti azt a feltételezést, hogy ezen
neuropeptidnek is fontos szerepe lehet a betegség
kovetkeztében  kialakuld ~ csontveldi = mikrokdrnyezet
megvaltozott faktorexpresszidjaban, valamint a vesekarosodas
kialakuldsdban, mely patomechanizmusok feltérképezésére
tovabbi vizsgalatokat terveziink.
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The pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide
(PACAP) is a multifunctional neuropeptide with well known
immunomodulatory properties. The beneficial effect of
PACAP on renal function in myeloma patients and its
successful use as an antitumor agent has been demonstrated in
a number of in vivo, in vitro and clinical studies. PACAP is
involved in the regulation of proinflammatory factors
(e.g.,TNF-0,IL-6,MIP-10) and may affect the complex
cytokine network of the bone marrow microenvironment,
thereby affecting disease progression and development of
various end organ damage. In our previous studies, we
demonstrated that plasma PACAP levels were significantly
decreased in patients with multiple myeloma compared to



healthy controls. We have shown that patients in remission, in
the lower stage of the Revised International Staging System,
with lower plasma cell ratio, and individuals who received
lenalidomide-based combination therapy had higher PACAP
plasma levels.

The aim of our study was to investigate the plasma

PACAP-38 levels of treated patients with multiple myeloma
using ELISA method, as well as various bioactive factors
(IFN-y,IL-2,IL-3,IL-6,IL-9,IL-10,IL-17A,MIP-10, TNF-
o, TGF-0) with Luminex assay (patient:n=29;control:n=10).
We correlated the changes of the factor levels with different
laboratory and clinical parameters (clinical scores, different
therapies) and PACAP-38 levels.

Focusing on the osteoclast activator macrophage
inflammatory  protein(MIP)-la-which ~ promotes the
proliferation, migration, and survival of plasma cells-we have
shown that this chemokine’s level is elevated in patients with
higher plasma cell counts and renal disease. Its value is
positively correlated with the amount of serum creatinine and
the following cytokines:IFN-y,IL-3,IL-9,IL-17A,TNF-a. A
negative correlation between PACAP-38 and MIP-1a could be
demonstrated in patients with active disease and renal
impairment.

In our study, the negative correlation of elevated MIP-1a
levels with PACAP confirms the hypothesis that this
neuropeptide may play an important role in the altered factor
expression of the bone marrow microenvironment and in the
development of renal damage.
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