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A T 042699 sz. zardjelentése

A pélyazat megvaldsult célkitiizései, és az eredmenyek rovid dsszefoglalasa

Részjelentéseinkben beszamoltunk arrél, hogy a nitrogén monoxid (NO) donorok orélis
alkalmazaséval jelentds — a kongesztiv szivelégtelenséget ill. miokardium iszkémiat csokkent6
hatdsok mellett - insulin szenzitizalé hatés is elérhet6, mely a hyperkoleszterinémidhoz tarsult
insulin rezisztenciaban jelentésen megndveli a nitratok terapias ertékét, foként, ha egyideji
iszkemias szivbetegség (1SZB) is fennall. Raadasul, a nitratok ezen hatéasa fliggetlennek tint a
vaszkuléris hatasoktol, ugyanis — legalabbis orélis adagolas mellett — az insulin érzeékenyit6 hatas
alacsonyabb ddzisok mellett jelentkezett, mint barmilyen vaszkularis, ill. myocardium ischaemia
elleni hatas. Sikerllt tisztaznunk azt is, hogy az oralisan adagolt nitratok szelektiv insulin
érzékenyit6 hatasa hogyan alakul ki. A kisérletek alapjan egyértelmiien bebizonyosodott, hogy a
NO donorok insulin érzékenyité hatdsa egy Ujonnan felfedezett endogén insulin érzékenyit6
mechanizmus farmakolOgiai kiaknazasanak felel meg. Ennek Iényege, hogy a méjat ellato plexus
hepaticus ant. szenzoros rostjai a post-prandialis hyperinsulinaemia hatasara aktivalédnak, és a
rostokbdl egy HISS-nek nevezett anyag keril a szisztéméas keringésbe, ami érzékenyiti a
periférids szoveteket az insulin hypoglycaemizald hataséval szemben. Err6l az anyagrol mi
deritettik ki, hogy feltehetéen neurdlis eredetii szomatosztatin, ill. ahhoz nagyon hasonld
szenzoros neurdlis eredetii peptid. A HISS mechanizmus aktivalédasahoz vezeté kulcslépés a
post-prandidlis hepatikus NO felszabadulas, ahol a NO a majhoz futd capsaicinre érzékeny
szenzoros rostokbol szarmazik. A folyamat kdvetkez6 Iépése a kasszikus, NO-ciklikus guanozin
monofoszfat (cGMP) Gt aktivalddasa, ahol a cGMP-fiigg6 folyamatok vezetnek a szisztémasan
hatd insulin érzékenyité hatasu szenzoros neuropeptid felszabadulashoz. Utdbbi megallapitas
nyoman végeztiink vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a cGMP metabolizmust gatlo
specifikus cGMP foszfodiészterdz (cGMP-PDE) géatlok alkalmazésaval el tudunk-e érni
gyogyszerefejlesztési szempontbdl hasznosithatd insulin érzékenyité, ill. antidiabetkus hatast.
Bebizonyosodott, hogy a cGMP-PDE I-V gétlé cicletanine, melyet kordbban antihipertenziv
szerkent torzskonyveztek vasodilatator hatasa alapjan, igen jelentés insulin érzékenyit6 hatast
indukal, melynek mechanizmusa a nitratokhoz hasonloan a ,,HISS” folyamat farmakoldgiali
aktivaldsa. Raadasul, a cicletanine alkalmazasa a nitrdtokhoz képest tobb elénnyel is jar i) a szer

krénikus adagolasa soran nem fejlodik ki tolerancia ii) nincsenek markans hemodinamikai
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hatasok, valamint (iii) az insulin érzékenyité hatast jelentékeny szivritmuszavarokkal, ill.
myocardium iszkémiaval szembeni védé hatas kiséri. Ezen felismerésekhez kétodik a program
legfontosabb eredménye, ti. lezarult egy olyan periddus, melynek soran alapkutatasokat
vegeztlink a HISS mechanizmus farmakologiai kiakndzhatésaga irdnyaban. A jelen eredmenyek
birtokdban — Ugy érezzilk — a tovabbi fejlesztésekhez nem sziikséges tovabbi alapkutatas;
feltartuk egy Uj insulin szenzitizal6 mechanizmus tobb olyan részletét, mely farmakoldgiai
tdmadaspontként szolgalhat. Redelkeziink a kerdéses tdmadaspontokon haté tipusvegyuletekkel,
ill. ezen anyagok mellé talaltunk olyan , kdvet6” molekulakat, melyekkel egy Gj tipusu oralis
antidiabetikum molekulacsaladot épitettiink fel, és az egész programot be tudtuk léptetni egy
méasodik — a szakmai befektet6k szdmara vonzo, ill. a gazdasag szamara kalkulalhatd hasznot

jelenté — u.n. no research development only fazisba.

Az lezarult alapkutatasi program részletezett eredmeényei

A nitratok insulin szenzitizal6 mechanizmusa

Els6 megfigyelésink nyoman azt gondoltuk, hogy a nitrovazodilatatorok insulin érzékenyité
hatésa alapvetéen arra épul, hogy az insulin érzékeny periférias szovetek keringése javul. Ennek
a hipotézisnek az alatdmasztasat céloztak azok a kisérletek, melyek soran hemodinamikai nitrat
toleranciat alakitottunk ki, és ebben az allapotban vizsgaltuk az insulin érzékenység alakulasat
hyperinsulinaemias euglycaemiasglucose clamp technikaval, mely modszer az egész test insulin
érzékenység meghatarozasanak ,,arany standardja” mind az allatkisérletes, mind pedig a klinikai
gyakorlatban. Annyiban igazoltuk feltevésiinket, hogy hemodinamikai nitrat toleranciaban
insulin rezisztencia alakult ki, azonban ennek semmi koze a periférias nitrat hatas elmaradasahoz
hiszen ebben az esetben legfejlebb arrol lehetett volna szo, hogy az insulin érzékenyit6 nitrat
hatés elmarad vagy csokken, azonban azt lattuk, hogy nitrét tolerancia llapotdban mindenféle
egyéb hatas nélkil ,,sui generis” insulin rezisztencia alakul ki. A kisérletek eredményeként
kiderult az is, hogy a nitrat tolerancia allapotaban jelentkez6 insulin rezisztencia oka a HISS
mechanismus mitkodéseben bekdvetkezé akadaly. Az insulin rezisztencia nitrat toleranciaban
valo kifejlédése azzal magyardzhatd, hogy a mechanizmus aktivalédasanak kulcslépése
hatastalanna valik, azaz a plexus hepaticus ant. rostjaibol felszabadul6 NO elveszti hatasat i.e.
nem képes a CGMP rendszer aktivalasara. Ezen eredményeinket, ill. a hozza vezet6 kisérleteket

nemzetkdzi tudomanyos kdzleményekben leirtuk (1,2).



A HISS mechanizmus farmakologiai kiaknazasa kilonbdzs allatfajokon

Gybgyszerfejlesztési szempontbol igen lényeges, hogy a farmakoterapia szamara
kiaknazni kivant mechanizmus mennyire fajspecifikus. Kiderlt, hogy — legalabbis a sajat adatok
szerint - a mechanizmus, ill. annak reakcidja kilonfele gydgyszeres beavatkozasokra teljesen

hasonlé patkanyban, nyalon, ill. tengerimalacon (4-6).

A HISS mechanizmus farmakologiai kiaknazasa NO donorokkal és cGMP-PDE inhibitorokkal

Bizonyitottuk, hogy mind a transdermalis nitroglicerin, mind az orélisan alkalmazott
isosorbid mononitrat (mint NO donorok) ill. a cicletanine (mint cGMP-PDE |-V gatl6 insulin
érzékenyit6 hatassal rendelkeznek, melynek kialakuldsaban dénté a HISS mechanizmussal valo
interakcid. Ezen szerek potencialisan antidiabetikus hatasa a hyperlipidaemiakkal kapcsolatos
insulin rezisztenciaban is Kkifejlodik, azonban a plexus hepaticus ant. szenzoros rostjainak
funkciondlis intaktsaga hatas kifejlodéseének elofeltétele. Ennek megfeleléen mind a
tanulmanyozott NO donorok, mind a cGMP-PDE g@atlo cicletanine insulin szenzitizacid
szempontjabol hatastalan hepatikus szenzoros denervélas esetén, ill. azon neuropathiakban,
amikor az emlitett rostkoteg is érintett (1, 4-7) .

A plexus hepaticus ant. mint gydgyszer tamadaspont igen jelentds elényoket jelent az
oralis antidiabetikmok fejlesztése terén. Mivel pre-hepatikus tamadaspontrdl van szo, melynek
eredmenye szisztemas hatas, némi egyszerusitéssel ez a farmakologiai megkozelités azt jelenti,
hogy a gydgyszerhatas targetje a gastrointestinalis felszivodas és a ,,first pass” effektus helye
kozott van. Ebbol az is kovetkezik, hogy minded olyan megoldés, ami a HISS mechanismust
aktivalja, elIméletileg képes insulin érzékenyito (kdzvetve antidiabetikus) hatas kivaltasara

alacsonyabb dozisok mellett, mint amelyeknél jelentsebb egyeb szisztémas hatasok varhatok.
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1. dbra Oralis isosorbid mononitrat insulin érzekenysegre gyakorolt hatdsa éber nyulon. Az
insulin érzékenységet hyperinsulinaemiés euglycaemiés glucose clamp modszerrel hataroztuk
meg. Az ordinatan abrézolt glucose inf0zi6 sebesssége az insulin érzékenységgel aranyos. Az
adatok az atlagot és a standard deviaciot mutatjak. Minden oszlop 8 allatbol nyert adatnak

felel meg. A * jel6lés a ,,control”- tol valo szignifikans eltérést mutatja.
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2. &bra. Perineuralis capsaicin kezelés hatasa oralis isosorbid mononitrat (4 mg/kg) altal
indukalt insulin szenzitizacidra gyakorolt hatasa eber nyalon. Az adatok az atlagot és a standard
deviéciét mutatjadk. Minden oszlop 8 allatbdl nyert adatnak felel meg. A * jel6lés a ,,control”-
tol valo szignifikans eltérést mutatja.

A Kisérletek soran fény derdlt arra is, hogy az isosorbid mononitrat a 2-4 mg/kg p.os.
doézistartomanyban nem noveli sem a periférias erekben, sem a szivben a NO, ill. a ciklikus
GMP szdveti koncentracidit, ami tovabbi bizonyiték amellett, hogy a szer alacsony dézisai

mellett elérhet6 insulin érzékenyit6 hatas valoban szelektiv (7).

A nitrét terépia egyik kdzismert komplikacioja a nitrat tolerancia, mely alatt altaldban
hemodinamikai toleranciat értenek, azonban mara mar tankonyvi adatta valt, terapias
vérszintek mellett is mintegy 24 ora alatt méar kialakul tolerancia mind a vazodilatator

hatassal, mind pedig a részben vaszkuléris hatasokkal magyardzott antianginds hatassal



szemben is. Az ISMN insulin szenzitizdl6 hatasanak ismeretében fontosnak tint
megvizsgalni, hogy tartds nitroglicerin adagolas kapcsan kialakul-e tolerancia az insulin
szenzitizal6 hatassal szemben is. Tekintettel arra, hogy hosszantart6 allandé nitrat plazmaszint
legegyszertibben transzdermalis adagolas uUtjan biztosithato, krénikusan instrumentalt éber
nyulakon transzdermalis nitroglicerin tobb napon at tarté adagolasa mellett hiperinzulinémias
euglikémias glikoz clamp maddszerrel vizsgaltuk meg az insulin érzékenység alakulasat.

A kisérletek legmeglep6bb eredménye az volt, hogy a hemodinamikai nitrat tolerancia
azon tal, hogy az insulin szenzitizalo hatassal szembeni tolerancia kialakulasahoz is vezetett,
,»Sui generis” insulin rezisztens allapotot hozott létre. Ezek az adatok jo dsszhangban vannak
egészen mas Kkisérleti paradigma mellett kapott kordbbi adatainkkal, miszerint a
hemodinamikai nitrat tolerancia szdmos endogén NO dependens folyamattal szembeni
»kereszt” tolerancidhoz vezet. Az emlitett, és a palyazati célkitiizések megvaldsitasaban is

kulcsfontossagu eredmények a J. Cardiovascular Pharmacology-ban kézoltik (1).

Osszefoglalva, a program soran végzett kisérletek Gj gyogyszerfejlesztési paradigma
mentén Uj ,,specialty pharma” projekteket inditottak el, melyek jelentésen hozzajarultak egy
Eszak Alfoldi gyogyszeripari klaszter tudomanyosan és gazdasagilag megalapozott

projektekkel valo feltdltéséhez.
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