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Hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid vizsgéalata Parkinson-koros
paciensekben ¢és a betegség allatkisérletes modelljében

A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) széleskorii neuro- és
citoprotektiv hatasat munkacsoportunk is szamos Parkinson-kort modellezd in

vivo €s in vitro kisérletben bizonyitotta. Az endogén PACAP szintje szignifikans
eltérést mutat kiilonbozo idegrendszeri betegségekben, igy potencialis biomarkerként
segithet egyes betegségek diagnozisaban, prognézisanak megitélésében.
Kutatasunk célja a Parkinson-koérban szenvedo betegek plazmajaban mérhetd
endogén PACARP szint vizsgalata ELISA mddszer segitségével (n=107; kontroll:
n=39). Arra kerestiink valaszt, hogy a PACAP szintje dsszefiiggésben lehet-¢ a
betegség kiilonboz6 aspektusaival, igymint az életkor, a kiilonb6z6 gyogyszeres
kezelések és mély agyi stimuldcid, valamint a betegség hatasait felméro skalakkal. A
klinikai vizsgalatok mellett 6-hidroxi-dopaminnal (6-OHDA) indukalt unitaleralis
1ézidval 1étrehozott id6s6d6 patkany Parkinson-kor modellben is vizsgaltuk a
substantia nigra dopamin szintjét és annak valtozasat PACAP kezelés hatdsara
HPLC-hez kapcsolt tomegspektrometrias modszer segitségével (n=39).

A Parkinson-koros betegcsoportban alacsonyabb PACAP szintet mértiink a kontroll
csoporthoz képest, mely szignifikdns emelkedést mutatott mély agyi stimulaciod
(DBS) hatasara. Az id6sebb, magasabb Hoehn-Yahr stadiumban 1év6 betegek
esetében alacsonyabb PACAP szinteket mértiink. Tovabbi klinikai paraméterek
esetében nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggéseket. Az allatkisérletes vizsgalat
soran id6s6do patkanyokban szignifikansan alacsonyabb dopamin szintet
detektaltunk, mely csdokkent 6-OHDA kezelés hatasara. Ezzel szemben a PACAP-
kezelt allatoknal a kontrollhoz hasonl6é dopamin szintet mértiink.

A Parkinson-koros betegekben detektalhato alacsonyabb PACAP szint, valamint
DBS kezelést kovet6 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 kdvetkeztében kialakuld
dopamin szint csokkenés kivédhet6 volt PACAP kezelés segitségével. A
neuroprotektiv hatas hatterében all6 hatasmechanizmusok feltérképezésére tovabbi
klinikai és allatkisérletes vizsgalatokat terveziink.
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