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Endogén PACAP vizsgalata Parkinson-koéros betegek
vérmintaiban
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Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.
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A hipofizis adenilat-ciklaz aktivaldo polipeptid (PACAP) dopaminerg sejtekre kifejtett
neuroprotektiv hatasat szamos Parkinson-kort modellezd kisérletben bizonyitottuk, ezért
feltételezhetd, hogy a klinikai korkép patomechanizmuséaban is fontos szerepet jatszik. Az
endogén PACAP szint szignifikdns eltérést mutat kiilonbozd betegségekben, igy potencialis
biomarkerként segithet egyes betegségek diagnozisaban, prognozisanak megitélésében.
Idegrendszeri korképekben PACAP szint emelkedést irtak le agyvérzések, traumatikus
agysériilések €és migrén esetén, mig alacsonyabb szintet detektaltak Alzheimer-korban,
sclerosis multiplex-ben, de nem talaltak elvaltozast parkinsonos betegek liquor vizsgalata
soran.

Kutatasunk célja a parkinsonos betegek (n=107) plazmajaban mérheté endogén PACAP szint
vizsgalata volt ELISA modszer segitségével. Arra kerestiik a valaszt, hogy valtozik-e a PACAP
szint a betegség elérehaladtaval a kontroll csoporthoz képest (n=39), és a kiilonb6zo kezelések
befolyasoljak-e a fehérje szintjét. Korrelaciot kerestiink tovabba a PACAP szint és a betegség
sulyossagat jelz6 Hoehn-Yahr (HY), MDS-UPDRS skalak, és az alvasi panaszokat mutatdé ESS
skala értékei kozott is.

A parkinsonos betegcsoportban alacsonyabb PACAP szintet mértiink a kontroll csoporthoz
képest, amely szignifikans emelkedést mutatott a mély agyi stimuldcion (DBS) atesett
paciensek esetében. A legalacsonyabb PACAP értékeket az 50 évnél idésebb, HY 3 stddiumban
1év6 betegeknél detektaltunk. A gydgyszeres terapia elemzése soran és az MDS-UPDRS skala
esetében nem talaltunk szignifikdns Osszefliggéseket, azonban mérsékelt alvaszavar esetén
ndéknél alacsonyabb PACAP szintet mértiink.

A parkinsonos betegekben detektalhatdo alacsonyabb PACAP szint, valamint annak DBS
kezelést kovetd szignifikdns emelkedése megerdsitik azt a feltételezést, hogy a PACAP
neuroprotektiv hatasdnak szerepe lehet ezen betegségben. A DBS kezelésen atesett paciensek
esetében mérhetd emelkedett PACAP szint pontos eredete még nem ismert, ezért a
patomechanizmus feltérképezésére tovabbi vizsgalatokat terveziink.

Témavezeto:
Dr. Tamas Andrea, egyetemi docens, PTE AOK-Anatomiai Intézet
Dr. Polgar Beata, egyetemi adjunktus, Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézet

Anyagi tamogatas, osztondij: K119759, K115874; GINOP-2.3.2-15-2016-00050
“PEPSYS”; EFOP-3.6.3-VEKOP-16-15 2017-00008; Hungarian Brain Research Program
2017-1.2.1-NKP-2017-00002; EFOP-3.6.2-16-2017-00008, University of Pécs Medical
School KA Research Grant KA-2019-30; TAMOP-4.2.4. A/2-11-1-2012-0001; New
Hungarian National Excellence Program UNKP-16-4-IV UNKP-2018-4; Hungarian
Academy of Sciences MTA-TKI-14016; 20765-3/2018/FEKUTSTRAT, 2019 Fikp II.,
EFOP-3.6.1.-16-2016-000004, Janos Bolyai Research Scholarship of the Hungarian
Academy of Sciences.
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BEVEZETES: o W e REDMENYEK:
A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid — rary™: : 4%51#%%&;@4‘ g A Parkinson-kéros betegcsoportban, azon betegek korében, akik nem
(PACAP) egy antiinflammatorikus, antiapoptotikus oH 0PN, b " estek 4t mé acios (DBS) kezelésen, alacsonyabb PACAP

y agyl stimu

NH,
eskorl neuro-, és citoprotektiv hatasait

és antioxidans neuropeptid, melynek szé szinteket mértink a kontroll csoporthoz viszonyitva, mely szintek

szamos Parkinson-kort modellezd, in vitro és in vivo kutatas soran igazoltuk. szignifikdns emelkedést mutattak a DBS kezelésen atesettek korében a

nem kezelt csoporthoz képest (1. abra).
Az utdbbi tiz évben tobb kutatas foglalkozott az endogén PACAP szerepének

Ogias és patologias a

vizsgalataval, kilonbozé tizio apotokban.

a su

,v A Hoeh-Yahr ska yosabb stadiumaiban alacsonyabb PACAP
szinteket mértink. Szignifikdns csokkenést irtunk le a HY2-es és HY3-as,

Szintjének szignitikdns emelkedését irtdk le poszttrauméas stressz HY4-es stadiumok kézott (2. dbra).

szindrobmaban, agyalloményi és subarachnoidalis vérzésekben,

traumatikus agysérulés és migrénes roham esetén.

A 2) Az 50 évnél idésebb betegek korében szignitikansan alacsonyabb
PACAP szinteket detektaltunk a fiatalabb betegekhez viszonyitva (3.
abra).

PACAP szint csokkenést irtak le Alzheimer-kérban és sclerosis
multiplexben.
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Kordbbi kutatdsok nem mutattak ki PACAP szint valtozast Parkinson-kor /) A kilonbozo betegsegtipusok esetében kimutattuk, hogy a legrosszabb

esetén ligourban (n=8). progndzissal jard akinetikus-rigid betegcsoportban a legalacsonyabbak

a PACAP szintek.(4. abra).

Kutatadsunk célja a Parkinson-kéros betegek vérplazma mintajdban mérhetd

Az MDS-UPDRS ska
nem ta

endogén PACAP szint vizsgélata volt. a és a levodopa ekvivalens dozis (LED) esetében

altunk szignitikans osszefliggést (5. és 6. abra).

A PACAP-38 szintje egészseges egyénekben,

A PACAP-38 szintje a betegseg sulyossagat
jelzo HY skala kulonbozo stadiumaiban

MOD SZEREK: &) DBS Lerelés nélkili és DBS kezelr betegekben
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Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a betegszam novelésével képesek voltunk dsszefiiggést kimutatni a PACAP szintje, az

Pecsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regionalis és
Intézmeényi Kutatas-Etikai Bizottsaga, 6383-PTE 2019

életkor, a HYS, a betegség tipusa és a mély agyi stimulacids kezelés kozott.
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haté alacsonyabb PACAP értékek, valamint ezek DBS keze
yosabb HY stadiumokban megerdsitik azt a feltételezést,

A parkinsonos betegekben detektd ést kovetd szignifikans

emelkedése, tovdbbd a neuropeptid szintjének csokkenése a su
hogy a PACAP neuroprotektiv hatasdnak szerepe lehet ezen betegségben. A DBS kezelésen atesett paciensek esetében
mérhetd emelkedett PACAP szint pontos eredete még nem ismert, ezért a patomechanizmus feltérképezésére tovabbi

vizsgalatokat tervezunk.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a PACAP a jovében potencidlis biomarkerként hasznalhatd lehet a

Parkinson-kér diagndzisdban, progndzisdnak megitélésében.



