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A hypophysis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid (PACAP) egy multifunkcionalis peptid, amelynek neuroprotektiv, antia-
poptotikus, antioxidans, citoprotektiv és kardioprotektiv hatasa van. Ismert, hogy a PACAP kardiovaszkularis rendszer-
re kifejtett hatasanak kdzvetlen medialasaban a PACAP-receptoroknak van kiemelt szerepe. Az elmult évek kutatasai
sikeresen azonositottak a PAC1-receptor jelenlétét cardiomyocyta sejtkulturdkban és a szivizomzatban, tovabba iga-
zoltak a receptor mMRNS-ének expresszidjat egér szivizomszovetben. Kutatocsoportunk human jobb pitvari flilcsében
mutatta ki a PAC1-receptor jelenlétét immunhisztokémiai médszerrel. In vitro és in vivo funkcionalis tesztekben bizonyi-
tottak a PACAP iszkémias karosodassal szembeni véd6hatasat; az oxidativ stressz-indukalta karosodasokra fokuszald
vizsgalatokban pedig mind az endogén PACAP-termelés, mind az exogén PACAP-kezelés apoptdzist gatld, kardiop-
rotektiv hatasat igazoltak. Munkacsoportunk legutdbbi vizsgalata soran arra kereste a valaszt, hogy a PACAP miként
befolyasolja a human kardiovaszkularis korképek lefolyasat. Kutatasunkban iszkémias szivbetegeknél magasabb plaz-
ma PACAP-szintet detektaltunk a billentylibetegekhez képest. Szivelégtelenségben szenvedd iszkémias és primer
dilatativ cardiomyopathias (DCM) betegek plazma PACAP-szintjének vizsgalatakor jelent6s kilonbségeket talaltunk az
iszkémias és nem iszkémias szivelégtelenek kdzott. Az iszkémias DCM sulyossaga és a plazma PACAP-szintek kdzotti
szignifikans negativ kapcsolat alapjan feltételezhetd, hogy a PACAP fontos szerepet tolt be a betegség patomechaniz-
musaban és progressziojaban, igy a jovében potencialis kardiolégiai biomarkerré is valhat.

Kulcsszavak: PACAP, szivelégtelenség, DCM, apoptozis, iszkémia

Effects of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) on the cardiovascular system

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is a multifunctional peptide having neuroprotective, antia-
poptotic, antioxidant, cytoprotective and cardioprotective effects. It is well known that PACAP has a direct influence on
the cardiovascular system and its effects are mediated by their receptors. Latest studies have successfully shown the
presence of PAC1 receptor in cardiomyocyte cell cultures and in heart muscle sections, furthermore, the expression
of its mMRNA was also detected in mouse heart tissue samples. Moreover, the PAC1 receptor was also identified by our
research group in human right atrium with immunohistochemistry. Different in vitro and in vivo functional researches
confirmed the protective effects of PACAP against ischemic events. The studies focusing on the oxidative stress-in-
duced damages verified the cardioprotective theory and showed that both endogenous PACAP production and exog-
enous PACAP treatment leaded to decreased apoptosis of heart muscle cells. The aim of our recent studies was to
examine the influence of PACAP on the progression of human cardiovascular diseases. We found significantly higher
PACAP levels in heart tissue samples of patients with ischemic heart disorder compared to valvular abnormalities.
Remarkable differences were detected between the plasma PACAP levels in ischemic and primary dilated cardiomyo-
pathy. Our study group observed significant negative correlation between the severity of ischemic heart failure and the
plasma PACAP levels suggesting that PACAP might play an important role in the pathomechanism and progression of
ischemic heart failure and it might be a potential biomarker of cardiac diseases in the future.

Keywords: PACAP, heart failure, DCM, apoptosis, ischemia

*Mindkét szerzé egyenlé mértékben jarult hozza a munkahoz.
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A hypophysis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP)
egy mulitfunkcionalis neuropeptid, amelyet 1989-ben
birka hypothalamusbdl izolaltdk a hypophysisben ki-
fejtett adenilat-ciklaz aktivalo hatasa alapjan (1). A va-
zoaktiv intesztindlis peptid (VIP) (szekretin) glukagon
peptidcsalad tagja, két aktiv formaja ismert, egy 27
(PACAP-27), és egy 38 (PACAP-38) aminosavbdl fel-
épulld izoforma, amelyek 10-90%-o0s aranyban fordul-
nak el6. Harom kilénbdz6 receptora ismert, a specifi-
kus PAC1-receptor valamint a VIP-pel k6z6s VPAC1-,
és VPAC2-receptorok (2). Szamos hatéast képes kifej-
teni, mint a vazodilatator, antiapoptotikus, antioxidans
és gyulladascsokkentd hatasai, és ezeken keresztll
kifejtett neuroprotektiv, neurotrofikus, altalanos citopro-
tektiv, anyagcserét és az endokrin rendszert befolya-
solé hatasokat. A PACAP legnagyobb koncentraciéban
az idegrendszerben és az endokrin mirigyekben fordul
eld, igy els6ként neuroprotektiv, neurotrofikus és az en-
dokrin rendszerre kifejtett hatasait vizsgaltak, azonban
kés6bb szamos mas teruleten is indultak kutatasok (3).

PACAP receptor expresszié vizsgalata
a kardiovaszkularis rendszerben

Az a megfigyelés, hogy direkt PACAP-infuzié tachycar-
dizalé hatassal bir felvetette a kérdést, hogy képes-e
a PACAP kozvetlen hatast kifejteni a kardiovaszkularis
rendszerre (4). Cardiomyocyta sejtkulturaban dominans
PAC1-receptor expressziot mutattak ki (5). Tovabba
szamos Aallatkisérlet vizsgalta a PACAP és receptora-
inak jelenlétét a szivizomzatban. Tengerimalacban ki-
mutattak a PACAP szelektiv PAC1-receptorokat az
intrakardialis neuronokban, késébb pedig izolalt cardio-
myocytakban is (6). Egér myocardiumban a PAC1-re-
ceptor molekularis variansait kutattak, valamint izolalt
egér pitvarban igazoltak a PAC1-receptor jelenlétét,
és vizsgaltédk receptor-medialta hatasait (7, 8). Tovabbi
patkanyvizsgélatok igazoltédk, hogy a PACAP-recepto-
rok nemcsak a pitvarban, hanem kamrai szivizomzat-
ban is jelen vannak (9). Hoover és munkatarsai kimu-
tattak a PAC1-receptor mRNS-ét egér szivbél, tovabba
nem talaltak szignifikans kilénbséget a receptor exp-
resszidban a pitvari vagy kamrai, illetve bal vagy jobb

Réviditések

szivfélbél szarmazoé mintak kézott. Ugyanezen vizsga-
lat bizonyitotta, hogy a receptorok expresszidja fugget-
len a nyomasviszonyok valtozasatol (8). Bar az el6bb
emlitett allatkisérletek eredményei tamogattak azt a fel-
tételezést, miszerint a PACAP képes kodzvetlen hatast
kifejteni a kardiovaszkuléris rendszerre, azonban nap-
jainkban csak nagyon kevés human adat all a rendel-
kezéslnkre a PACAP direkt kardialis hatasait illetéen.
Elséként izolalt human miokardialis trabekulakbdl sike-
ralt kimutatni mindhdrom PACAP-receptor mRNS-ét.
Nemcsak pitvari, hanem bal kamrabdl szarmazé min-
takat is vizsgaltak, és mindkét esetben jelentés recep-
tor-specifikus mMRNS-expressziot detektaltak (10). Mo-
lekularis bizonyitékkal rendelkeztliink mar arrél, hogy a
cardiomyocytak expresszaljak a PACAP-receptorokat,
azonban pontos elhelyezkedésikrdl keveset tudtunk.
A PAC1-receptor pontosabb feltérképezésére kutato-
csoportunk iszkémias szivbetegség vagy billenty(ibe-
tegség miatt extracorporalis keringéses szivmitétre
kerul6 betegek szivizommintgjat vizsgalta. A mintakbdl,
amelyek a sziv-tidd motor kanuldlasanak megfeleléen
a jobb pitvari fllcsébdl szarmaztak, hematoxilin-eozin
festett metszeteket készitettiink, tovabba ezekkel para-
lel metszetekb8l PAC1-receptor immunhisztokémiat vé-
geztink. Mig az immunfluoreszcens jeldlés kimutatta
a PAC1-receptor jelenlétét a szivizomsejteken, az en-
dokardialis kotészovetben nem talaltunk PAC1-recep-
tor expressziét (11). Mindezen eredmények igazoltak,
hogy a cardiomyocyték jelentds PAC1-receptor exp-
ressziot mutatnak, amely receptorokat a szivizomzatot
innervalé idegvégzédésekbdl felszabadult vagy az ext-
rinsic forrasokbdl szarmazé keringésben cirkulald PA-
CAP képes aktivalni (8). Farmakolégiai €s mMRNS-vizs-
galatokkal is detektaltak a PACAP-receptorok jelenlétét
patkanyok meningealis és cerebralis artéridiban egya-
rant (12). Nemcsak &llatkisérletes, hanem human far-
makoldgiai receptor-karakterizacioé is tortént, amelynek
soran meningealis artériakon, tovabba koronariakon
is igazoltdk a PACAP-receptorok expresszidjat (13). A
vérben keringé PACAP eredete pontosan nem ismert,
azonban legvaldszinlibb forrasnak az idegrendszert és
az endokrin mirigyeket tekinthetjuk, ahol a legmaga-
sabb koncentracioban mutattak ki a PACAP jelenlétét
(14).

Bad = Bcl-2 csalad tagja — apoptozis regulator (Bcl-2-associated death promoter); Bax = Bcl-2 csalad tagja — X-protein; Bcl-2
= B-cell ymphoma 2 — apoptdzis regulator; Bcl-xL = B-cell ymphoma extra large — apoptézis regulator; COX= ciklooxigenaz
DCM = dilatativ cardiomyopathia; EF = ejekcids frakcio; HFrEF = csokkent ejekcids frakcidval jaré szivelégtelenség; hsCRP
= hiperszenzitiv C-reaktiv protein; JNK = c-Jun N-termindlis kinaz; LAD = left anterior descending artery — a bal koronaria
elulsé leszallé aga; mRNS: messenger (hirvivé) ribonukleinsav; NT-proBNP = B-tipusu natriuretikus peptid N-terminalis pro-
hormonja; NYHA-stadiumok = New York Heart Association altal Iétrehozott — a szivelégtelenség klinikai tinetek alapjan torte-
nd sulyossagi beosztas: NYHA I.: a fizikai allapot nem korlatozott, NYHA Il.: enyhe korlatozottsag, fizikai aktivitasra dyspnoe,
anginas fajdalom, NYHA IIl.: jelentds korlatozottsag, enyhébb fizikai aktivitas is sulyos tlineteket provokal, de nyugalomban
tinetmentes, NYHA IV.: a legkisebb fizikai aktivitas is tlinetekkel jar, valamint nyugalomban is jelen vannak, orthopnoe; p38
MAPK = p38 mitogén-aktivalt protein-kinaz; PACAP = hypophysis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid; PACAP-27 = hypophysis
adenilat-ciklaz aktivald polipeptid 27 aminosavbal feléptilé formaja; PACAP-38 = hypophysis adenilat-ciklaz aktivald polipept-
id 38 aminosavbdl felépllé formaja; PACAP-38-LI = PACAP-38-szer(i immunoreaktivitas; PAC1 receptor = PACAP 1. tipusu
receptora; RIA = radioimmunoassay; ROS = reaktiv oxigén szabadgyokok; VIP = vazoaktiv intesztinalis peptid; VPAC1
receptor= vazoaktiv intesztinalis peptid receptor1; VPAC2 receptor= vazoaktiv intesztinalis peptid receptor2

130



(% Cardiologia Hungarica

Szabo és munkatarsai: A PACAP hatasa a kardiovaszkularis rendszerre

PACAP hatasai a vaszkularis rendszerre

A PACAP potencialisan vazodilatator funkcidjat tébbféle
allatkisérletes modellen vizsgaltak. Tekintettel az ideg-
rendszerben kimutatott magas PACAP-koncentraciéra
kezdetben a cerebrovaszkularis rendszer kerult a kuta-
tasok kdzéppontjaba. Ujsziilétt sertéseken kimutattak a
pia materben fut6 arteriolak vazodilataciéjat PACAP-27
és 38 kezelést kdveten, amely hatast két kilénbdzé
mechanizmussal képes Kkifejteni: egy ciklooxigenaz
(COX) fuggd, és egy COX fuggetlen utvonalon keresz-
tdl (15). Emellett patkdanymodellben is sikeresen kimu-
tattak a PACAP vazodilatator funkciéjat cerebrélis és
meningealis artéridkon egyarant (12, 16). igy ez a po-
lipeptid neuroprotektiv hatédsat a cerebrovaszkularis
erek tagitasan keresztll is képes kifejteni, csdkkentve
ezzel az esetleges agyi iszkémia sulyos szév8dménye-
it. A PACAP er8s vazodilatator tulajdonsaga miatt sze-
repet jatszhat a migrén indukciéjaban. Szignifikansan
magasabb plazma PACAP-szinteket mértek migrénes
egyéneknél az iktalis periédusban a rohammentes id6-
szakhoz képest. Tovabba negativ korrelaciot talaltak a
migrénes roham idétartama és a plazma PACAP-kon-
centracio kozott (17), valamint migrénes pacienseknél
sumatriptan infuziét kovetéen jelentds PACAP-szint
csokkenés volt megfigyelhetd (18, 19). Mindezek alap-
jan kifejlesztettek egy specialis PAC1-receptor antites-
tet (AMG 301), mint potencidlis migrén ellenes gyégy-
szer, amelyet jelenleg 2. fazis klinikai vizsgalatokban
tanulmanyoznak (20).

Nemcsak a centrélis, hanem a periférias ereken is vizs-
galtdk a PACAP vazodilatator effektusat. Kutatécsopor-
tunk korabban patkany carotis és basilaris érpreparatu-
mok vizsgalata alapjan megallapitotta, hogy a PACAP
feltehet6leg nagyobb hatassal bir a centralis artériakon
a perifériasokhoz képest, tovabba ezen vazodilatator
hatéasa korfuggé és szodvetspecifikus (21). Ugyanak-
kor PACAP-deficiens egerek carotis és femoralis ar-
tériajaban exogén PACAP és VIP indukalta relaxacio
vizsgalatanak soran a PACAP-deficiens egereknél
szignifikdnsan nagyobb mértékl relaxaciot detektal-
tak miograffal a vad tipushoz képest. Mig PACAP-an-
tagonista adasakor teljesen megsz(int a relaxacio (22).
Mindezen eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az
altalunk vizsgalt polipeptid fontos fizioldgiai szerepet
jatszik a vaszkularis ténus kialakitasaban.

Mind a centrélis, mind a periférias ereken kifejtett ért-
agité hatas felveti annak lehetéségét, hogy a PACAP
esetleg akar a koronariakon is képes vazodilatator ha-
tast kifejteni. Ezt a feltevést tamasztja ala a PACAP-re-
ceptorok jelenléte a koronariak simaizomzataban (13),
valamint az az allatkisérlet, amelynek soran ujszulott
sertéssziveket vizsgalva intravénasan adott PACAP-38
hatéasara korondaria vazodilataciot tapasztaltak (23).
S6t, human koronaria simaizomsejteken is kimutattdk
a K(ATP) és K(Ca) csatornakon keresztul kifejtett PA-
CAP-indukalta vazodilataciot (24).

PACAP hatasa az iszkémias karosodassal
szemben

Szamos tanulmany vizsgalta mar a PACAP kardiovasz-
kularis rendszerre kifejtett hatasait, s ezen eredmények
bizonyitottak, hogy a PACAP pozitiv chronotrop, inot-
rop (4, 25) és dromotrop hatasokkal bir, potens vazo-
dilatator (21), tovabba antiapoptotikus és antioxidans
hatésain keresztul a kilénbdzd karos effektusokkal
szemben (iszkémia, oxidativ stressz) kardioprotektiv
szerepe van. Kutatécsoportunk izolalt cardiomyocy-
ta sejtkulturan iszkémia/reperfuzidés karosodas okozta
apoptoézissal szembeni PACAP védbéhatast mutatott ki.
Hatvan perces iszkémia, majd 120 perces reperfuziot
kdévetben PACAP-kezelés hatasara cstkkent sejthalalt,
fokozott cardiomyocyta tulélést detektaltunk. Mindezen
hatasat a kulénbdz6 proapoptotikus faktorok gatlasa
(Bad, kaszpaz-3), illetve antiapoptotikus utak (Bcl-xL)
serkentése révén fejtette ki protektiv hatasat az alta-
lunk vizsgalt polipeptid (26). Tovabbi kutatasok a PA-
CAP-kezelés és a prekondicionalas védé hatasat vizs-
galtak iszkémia/reperfuzié-indukalta cardiomyocyta
apoptdzisban. Mindkét esetben szignifikdnsan emel-
kedett sejttulélést és jelentds kardioprotektiv hatast
tapasztaltak, azonban a két modszer hatasa nem bi-
zonyult additivnak (27). Tovabba Alston és munkatar-
sai iszkémia/reperfuzié modellben szignifikdnsan ma-
gasabb PACAP-értékeket, illetve magasabb PACAP
MRNS-expressziot detektaltak egerek LAD-ligaturaval
létrehozott mesterséges akut miokardialis infarktusa
utan. Valamint immunhisztokémiai modszerekkel ki-
mutattak a PACAP-38 immunreaktivitas lokalizaciojat
a karosodott szivizomzatban, amely pontosan megfe-
lelt az infarktusos terlletnek. Mindezen eredmények
arra utalnak, hogy a PACAP fontos szerepet tlthet be
a kardidlis és neuronalis remodellingben ischaemia/re-
perfuzidés karosodast kdvetden (28). Az in vitro és al-
latkisérletes eredmények alapjan — amelyek a PACAP
iszkémias karosodasokkal szemben kifejtett kardiopro-
tektiv hatasat igazoltak — felmerul a kérdés, hogy mi-
lyen szerepe lehet az altalunk vizsgalat neuropeptid-
nek a human kardiovaszkularis korképekben (1. abra).
Kutatécsoportunk human pitvari fllcsébdl szarmazoé
mintdkban szignifikansan magasabb PACAP-38 és
PACAP-27 szinteket detektalt az iszkémias szivbete-
geknél a billentylibetegekhez képest (11), amely ered-
mények szintén aldtdmasztjdk a PACAP iszkémias ka-
rosodassal szemben kifejtett véddéhatasanak elméletét
(1., 2. abra). Tekintettel arra, hogy mintaink a jobb pit-
vari fllcsébél szarmaztak, olyan betegeket valogattunk
be vizsgalatunkba, akik ismert pitvari patolégiaval (pl.
pitvarfibrillacid) nem rendelkeztek, ezzel is kizarva az
esetleges befolyasold tényez6ket. Szamos allatkisérlet
bizonyitotta, hogy a PAC1-receptor expresszidja fug-
getlen a sziviregekben mérhetd nyomasviszonyoktol,
tovabba a pitvarok és kamrak és a jobb — bal szivfél
kdz6tt sem talaltak érdemi killénbséget (8, 9). igy fel-
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ceptorok jelenlétét a cardiomyocyték felszinén. Tovabba
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szivbetegeknél (ISZB) szignifikansan magasabb PACAP-szin-
teket detektaltunk a billenty(ibetegekhez képest

Cardiomyocyta

tételezhetd, hogy a szoveti PACAP-szinteket sem be-
folyasoljak ezen tényezdk, ugyan erre konkrét bizonyi-
tékunk nincs.

PACAP kardioprotektiv hatasa
szivelégtelenségben

A PACAP kardioprotektiv hatasat el6szér Sano és
munkatarsai 2002-ben vetették fel, amikor igazoltak,
hogy a PACAP fibroblasztokban szelektiven géatolja a
DNS és protein szintézisét, és ezaltal csdkkenti a mi-

okardidlis fibrézist, ugyanakkor miokardialis sejteken
ilyen hatast nem fejt ki (5). Korabbi tanulmanyok ered-
ményei alapjan feltételezhetd, hogy a PACAP els8sor-
ban olyan kardiovaszkularis korképek progresszidjara
képes hatast kifejteni, amelyek kialakulasaban az oxida-
tiv stressz és az apoptézis fontos szerepet jatszik, mint
pl. a szivelégtelenség vagy az iszkémias szivbetegség
(3). Irodalmi adatok szerint a PACAP-38 effektiven védi
a cardiomyocytakat az oxidativ stressz éltal okozott
apoptozistdl. Ezen hatasat izolalt sejtkulturan bizonyi-
tottak, ahol PACAP-kezelés hatdséra szignifikdnsan
alacsonyabb kaszpéz-3 aktivitas, valamint szignifikan-
san magasabb antiapoptotikus Bcl-2 és foszfo-Bad
expresszid volt megfigyelheté (29, 30). Ugyanezt az
antiapoptotikus hatast endothelialis sejteken is kimutat-
tak, ahol PACAP-38 kezelés szignifikdnsan cstkkentet-
te a proapoptotikus JNK és p38 MAP-kinaz aktivitasat
oxidativ stresszhatasban (31).

A doxorubicin altal okozott kardiotoxicitas patofiziolo-
giai alapja a mitokondrialis antiapoptotikus utvonalak
szuppresszidja és a proapoptotikus bax és kaszpaz-3
Utvonalak fokozott expresszidja (32). A szivizomsejte-
ken megtalalhaté PAC1-receptoron keresztil PACAP
hatédsdra a Bax és kaszpaz-3 utvonalak inaktivacidja
kdvetkezik be, amely végsd soron kardioprotektiv ha-
tast eredményez a doxorubicin kardiotoxikus hatasaval
szemben.

A szivelégtelenség egyik klasszikus allatkisérletes mo-
delljében, doxorubicinnel indukalt cardiomyopathidban
vizsgaltak a PACAP hatasat a betegség progresszio-
jara. PACAP-deficiens (heterozigota és homozigota)
egerekben a doxorubicin altal indukalt szivelégtelen-
ség sulyosabb lefolyasu volt, mint a vad tipusban. A
PACAP-deficiens egereknél echokardiografidval sokkal
sulyosabb balkamra-dilat4cio és szignifikdnsan alacso-
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3. ABRA. A szivelégtelenség egyik klasszikus llatkisérletes
modellje, amelyben doxorubicinnel indukélt cardiomyopat-
hiaban igazolték a PACAP kardioprotektiv hatasat

nyabb szisztolés balkamra-funkcié abrazolddott, vala-
mint mortalitasuk is jelentésen magasabbnak bizonyult
a vad egerekhez képest. PACAP hianyaban szignifikan-
san magasabb — a patofiziologiai folyamatban jelentds
szerepet jatszé — reaktiv oxigéngydk-szinteket, s ennek
kdvetkeztében sokkal sulyosabb DNS-karosodast, illet-
ve apoptotikus sejtkarosodast detektaltak a vad tipusu
egerekhez képest. Ezek alapjan feltételezhets, hogy
az endogén PACAP-nak kardioprotektiv hatasa van
a doxorubicin indukalta szivelégtelenségben. Ugyan-
ebben a modellben intraperitonealisan adott exogén
PACAP a heterozigota PACAP-deficiens egerekben
csOkkentette az elektronmikroszképpal kimutathaté mi-
ofibrillaris karosodast a placebo kezeléshez képest, bar
az oxidativ stressz és tulélés tekintetében nem eredmé-
nyezett szignifikans javulast (32) (3. abra). Egy hasonld
citosztatikummal végzett masik vizsgalatban igazoltak,
hogy a PACAP véd a mitoxandron kardiotoxikus hata-
saval szemben (33). Otto és munkatarsai PAC1-recep-
tor-deficiens egerekben pulmonalis hipertoniat és jobb
szivfél elégtelenséget talaltak (34).

Az in vitro és allatkisérletes eredmények alapjan —
amelyek a PACAP kardioprotektiv hatasat igazoltak —
felmerul a kérdés, hogy milyen szerepe lehet az endo-
gén PACAP-nak a human kardiovaszkularis korképek
lefolyasaban? Az alapkutatasi eredmények alapjan ku-
tatocsoportunk szivelégtelen betegek vizsgélata soran
kereste a valaszt arra a kérdésre, hogy vajon a szive-
légtelenség sulyossagat jelz6 paraméterek és az en-
dogén PACAP mennyisége kdzott talalhaté-e ok-oko-
zati 6sszefliggés; a magasabb szérum PACAP-szint
lehet-e prediktora a jobb prognézisnak?

A csokkent szisztolés balkamra-funkcioval jar6é szi-
velégtelenség (HFrEF) progresszidjanak becslésé-
re a klinikai gyakorlatban az echokardiografia, a sziv
MR-vizsgalat és kulénbdzd biomarkerek allnak rendel-

kezéslinkre. Szamos biomarkert vizsgaltak mar a szi-
velégtelenséggel kapcsolatban, mint a magas szen-
zitivitdsu C-reaktiv protein (hs-CRP), troponin-T és
a kreatinin-kinaz (35). Legmegbizhatébb markernek
azonban a B-tipusu natriuretikus peptid N-termina-
lis prohormonja (NT-proBNP) bizonyult, habar ennek
a vizsgalomoddszernek is vannak limitacioi, kuléndsen
nem akut esetekben (36). A klinikai tapasztalat azt mu-
tatja, hogy hasonld NT-proBNP-szinttel rendelkez§ szi-
velégtelen betegek ugyanarra a gydgyszeres terapiara
kilénb6z6képpen reagalnak. Ennek hatterében nyil-
vanvaldan az all, hogy szamos faktor befolyasolja a be-
tegség progresszidjat. Az eddigi PACAP-pal kapcsola-
tos kutatasi eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a
PACAP hatassal van a szivelégtelenség prognézisara.
Ennek a kérdésnek a tisztazasara megvizsgaltuk, hogy
a plazma PACAP-szintek, NT-proBNP-szintek, illetve
a szisztolés balkamra-funkci6 mutatnak-e 6sszefiig-
gést szivelégtelenségben. Vizsgalatunkban a csdkkent
szisztolés balkamra-funkcioval jaré szivelégtelenség
(HF-rEF) két jol definialt, gyakori formajat, a primer és
az iszkémias dilatativ cardiomyopathias (DCM) beteg-
csoportot valasztottuk, amely betegség etiolégiai té-
nyezdi kbzott az apoptdzis fontos szerepet jatszik.

Kutatasunk soran 42 beteg (35 férfi, atlagéletkor 64,4+
5,66 év) periférids vénas vérmintdjat vizsgaltuk, akik
primer (n=9) vagy iszkémias (n=33) dilatativ cardiomyo-
pathia miatt alltak gondozasunk alatt. Betegeinket szisz-
tolés balkamra-funkciojuk alapjan véalogattuk be vizs-
galatunkba (EF< 40%), amelyet Simpson-méddszerrel
(37) hataroztuk meg. Pacienseink 73,4%-a hipertonia,
40,5%-a diabetes mellitus miatt allt kezelés alatt. Korre-
laciés analizis nem mutatott szignifikans 6sszefliggést
a PACAP-szintek valamint a nem, kor, hipertonia, dia-
betes mellitus és szamos rutin laboratériumi paraméter
kozott. Tehat a korabbi irodalmi adatoknak megfelels-
en mi is bizonyitottuk, hogy ezen tényez6k nincsenek
befolydssal a PACAP-szintekre (4). A plazma PA-
CAP-38-szerl immunoreaktivitas (PACAP-38-LI) meg-
hatarozasa radioimmunoassay (RIA) médszerrel tor-
tént. Az iszkémias DCM-csoportba tartozé betegeket
tovabbi harom alcsoportra bontottuk a szivelégtelen-
ség sulyossaganak megfeleléen, a klinikai tlinetek és a
plazma NT-proBNP-szintek alapjan. igy elkiildnitettiink
egy enyhe (n=6, NT-proBNP< 500 pg/ml, I. foki a New
York-i Tarsasag [NYHA I-1l.] funkcionalis klasszifika-
cidja alapjan), egy kdézepesen sulyos (n=16, NT-proB-
NP = 500-3000 pg/ml, NYHA IIl.) és egy sulyos (n=11,
NT-proBNP>3000 pg/ml, NYHA |V.) szivelégtelen cso-
portot. A NYHA klasszifikaciot a tinetek sulyossaganak
megitélésére hasznaltuk. Bar a legujabb kutatdsok azt
mutatjak, hogy a tlnetek sulyossaga kevéssé korrelal
a szisztolés balkamra-funkciéval, azonban egyértelm(
kapcsolat lathaté a tlinetek sulyossaga és a tulélés, va-
lamint a hospitalizacié gyakorisaga kozétt (35, 38). A
primer DCM-csoportban a PACAP-38-LI és NT-proB-
NP plazmaszintek koézdétt nem talaltunk korrelaciot.
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4. ABRA. Szivelégtelenség (HF) — dilatativ cardiomyopathia miatt gondozésunk alatt 4ll6 betegek vizsgalatanak soran detektalt
plazma PACAP-, NT-proBNP-szintek és ejekcids frakcios (EF) értékek kozotti 6sszefliggések Gsszefoglald tablazata

Ezzel szemben szignifikdns negativ korrelaciot detek-
taltunk a plazma PACAP-38-LI és NT-proBNP-szintek
kdzott az iszkémias betegcsoportban. Enyhe és kdze-
pesen sulyos szivelégtelen csoportunkban er6s, illetve
kdzepesen erbs szignifikdns negativ korrelaciot talal-
tunk a két vizsgalt faktor kdzott. A harmadik csoportba
tartozd sulyos szivelégtelenségben szenvedd betege-
inknél valamivel gyengébb negativ korrelacié volt. Az
ejekcids frakcio és NT-proBNP-értékek kozott mindkét
betegcsoportban szignifikdns negativ korrelaciot talal-
tunk, a két alcsoport kdzott érdemi kilénbség nem volt.
Ezzel szemben a plazma PACAP-38-LI-szintek és EF
kapcsolatanak vizsgalatakor jelentds eltérést detektal-
tunk a két kilénb6z6 etioldgiaju szivelégtelen csoport
koézott. Mig a primer DCM-es betegcsoportban nem
talaltunk dsszefiiggést a két vizsgalt paraméter k6zott,
addig az iszkémias DCM-csoportban pozitiv tendencia,
egy gyenge pozitiv korrelacié volt a PACAP-szintek és
az EF kozott (39) (4. ébra). Ez a megfigyelés is ala-
tdmasztja a PACAP jelent8s iszkémias karosodassal
szemben kifejtett védd hatasanak szerepét.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, vizsgalatunkban bebizonyitottuk, hogy
a plazma PACAP-szintek szignifikansan valtoznak szi-
velégtelenségben, tovadbba dsszefliggést mutatnak az
NT-proBNP-szintekkel és az ejekcids frakcidval.

A szivelégtelenség és a magasabb plazma PACAP-
szintek kozotti ok-okozati dsszefluiggés tovabbi vizs-
galata feltétlendl szikséges. Nem tisztdzott, hogy a
szivelégtelenség kialakulasa, kiléndsen iszkémias
szivbetegség talajan, milyen szignal utjan valt ki a kdz-
ponti idegrendszerben vagy az endokrin rendszerben
a fokozott PACAP-termelést? Egy tovabbi tisztazando
kérdés, hogy ez az emelkedett endogén PACAP-szint
gyakorol-e véd6 hatast a még életképes szivizomsej-
tekre, és vajon lassitja-e a szivelégtelenség progresz-
sziéjat? JovBbeni célunk az altalunk vizsgalt betegpo-
pulacié kibdvitése, hosszu tavu kdvetéses vizsgalat
elvégzése repetitiv plazma PACAP-szint meghataroza-
sokkal, és ezek alapjan lenne megvalaszolhaté a kér-
dés, hogy lehet-e a plazma PACAP-szint a szivelég-

telenség progressziojanak prediktora. Végll az sem
tisztazott, hogy az endogén PACAP-termelés vajon fo-
kozhat6-e valamilyen moédon vagy exogén PACAP-be-
vitellel lassithaté-e a szivelégtelenség progresszidja és
védhet6-e a szivizomzat az iszkémias karosodasokkal
szemben?
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