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BEVEZETES

Az ¢életmddvaltozas kovetkeztében a metabolikus
betegségek gyakorisaga vilagszerte ndé. A metabolikus
megbetegedések jelentésen fokozzdk az Oregedéssel is
Osszefiliggd korképek, mint sziv és keringési betegségek,
Alzheimer kor ¢és egyes daganatos megbetegedések
rizikojat.

WHO 2007-es adatai alapjan, a vildgon kozel 54 millio
ember szenved valamilyen stlyos pszichiatriai
betegségben. Sulyos pszichiatriai betegségek, mint
skizofrénia, bipolaris depresszid elsddleges kezelésére
hasznalt gyogyszerek az atipusos antipszichotikus szerek
(AAPD), mint klozapin (Clozaril), olanzapin (Zyprexa),
riszperidon (Risperdal). Ezeknek a szereknek azonban
stulyos metabolikus mellékhatésai alakulnak ki, amelyek
tobbek kozott elhizast, diszlipidémiat ¢és  glukoz
intolerancidt eredményeznek. Ezek a mellékhatdsok
jelentésen csokkentik a betegek gyogyszerszedési
hajlandosagat, inzulin rezisztencidhoz, Il-es tipusu
diabétesz kialakuldsahoz vezetnek, tovabba fokozzak a
kardiovaszkularis megbetegedések kockazatat. Jelenleg
ezen metabolikus mellékhatasok kezelésére nincsen
hatékony terapia, és ez jelentdsen megneheziti a masodik
generacios antipszichotikumok alkalmazésat.

Mivel feltételezik, hogy az AAPD-k diabetogén
molekulak, ezért metabolikus mellékhatasaik kezelésében
az antidiabetikumok alkalmazisa keriil el6térbe. A
jelenleg ismert antidiabetikumokkal azonban nem
sikeriilt ezen mellékhatasok kivédése. Munkacsoportunk
régota  foglalkozik a  hidroxdmsav  szarmazékok
antidiabetikus hatdsaival.



A BGP-15 egy hidroxdmsav szarmazék, uj tipust
inzulinérzékenyitd gyogyszerjelolt, melynek fejlesztése
II/b klinikai fazisban tart. A BGP-15 az els6 olyan
gyogyszerjelolt,  amelynek  hatdasmechanizmusaban
kiterjedten vizsgaltak és bizonyitottdk a hésokkfehérjék
(HSP) szintjének befolyasolasat. A BGP-15 tobbek
kozott a hdosokkfehérjék indukalasan keresztiil fejti ki
inzulin érzékenyitd hatasat. A BGP-15 szdmos hatasat
irtdk le az elmult két évtizedben. Bizonyitottnak latszik,
hogy a gydgyszerjelolt kolcsonhatasba keriil a
sejtmembran specialis lipid komponenseivel, melyeknek
alapvetd szerepiik van a hdsokkvalasz elinditasaban.

Az inzulin rezisztencia és a diabétesz kialakulasaban
szamos mas, a lipid anyagcserét is érintd folyamat, lipid
droplet képzddés, ER stressz szerepet jatszik. Kulcs
jelentdséglinek tekintheté a Jun kindz (JNK) aktivacidja
¢s az ennek kovetkeztében bekovetkezd inzulin receptor
szubsztrat (IRS) szerin foszforilacidja, amely az inzulin
jelpalya mikodését gatolja. INK aktivalodashoz szdmos
folyamat vezethet, igy tobbek kozott kronikus gyulladas,
mitokondridlis funkci6 zavarok, vagy endoplazmas
retikulum stressz. Kimutattak, hogy a BGP-15 a HSP72
indukcidjan keresztiil gatolja a JNK aktivalasat és javitja
az inzulin érzékenységet.



CELKITUZESEK

Az inzulinérzékenyité hatasi BGP-15 eddigi hatasainak
ismeretében  feltételeztik, hogy az  kedvezden
befolyasolhatja az atipusos antipszichotikumokkal
kivaltott sulyos metabolikus mellékhatasokat.
Hipotézisiinket kiilonboz6é in vitro, in vivo modelleken
veégzett kisérletekben igyekeztiink igazolni. Célul tliztiik
ki, hogy a HSP72 indukcié szerepét ex vivo human
megfigyelésekkel is alatimasztjuk.

1. Az adipocitdk meghatarozo szerepe a Il-es tipusu
cukorbetegség  kialakulasdban  jol  ismert, ezért
vizsgalatainkat részint in vitro differencialtatott 3T3-L1
zsirsejteken végeztiik. Kisérleteinkben a preadipocitak
jellemzd metabolikus valtozasait mutatod zsircsepp (lipid
droplet) képzodést atipusos antipszichotikumok adasaval
idéztiik eld. A diabétesz kialakuldsaban ismert a lipid
dropletek szerepe. Ezért megvizsgaltuk a BGP-15 hatasat
atipusos antipszichotikum (klozapin) altal kivaltott lipid
metabolizmus valtozasra in vitro differencialtatott 3T3-
L1 sejtekben.

2. A BGP-15 esetleges  protektiv  hatas
tanulmanyozdsdnak masik vizsgalati rendszereként az
allatkisérleteket valasztottuk. Az atipusos
antipszichotikumok adasaval el6idézett metabolikus
karosodasokat egészséges ndstény Wistar patkdnyokon
21 napig tartd riszperidon, 2 honapos klozapin, 35 napos
klozapin, tovabba 5 napos olanzapin kezelésekkel idéztiik
el6. A karosodasokat ¢és a BGP-15 hatasat



hiperinzulinémids euglikémias glukéz clamp modszer
alkalmazasaval kivantuk mérni. Ezekben a kisérletekben
terveztiik tovabba a BGP-15 hatasanak 0sszehasonlitasat
mas a klintkumban hasznalatos antidiabetikumokkal,
metforminnal valamint roziglitazonnal.

3. A thlsuly és az inzulin rezisztencia genetikali
modelljén Zucker obez patkdnyokon vizsgaltuk a vitatott
fogyasztoszer, rimonabant hatasat, 6nmagaban, valamint
esetenként BGP-15-¢l valo kombinaciokban.
Osszehasonlitd ~ vizsgalatokat  végeztiink  annak
érdekében, hogy allatkisérletekben mérjiik fel a BGP-15
esetleges terdpias indikacidjat, valamint elonyét a
rimonabanttal szemben.

4, A BGP-15 hoésokkfehérje indukdalo hatéasat
kiilonb6zo rendszereken leirtdk. Kérdés, hogy ez a hatés
kimutathaté-e a BGP-15 human hatasainal, illetve
Osszefligg-e esetleges antidiabetogén hatasaval atipusos
antipszichotikumokkal kivaltott inzulin rezisztenciaban.
Atipusos antipszichotikumokkal, illetve BGP-15-el
végzett fazis 1 klinikai vizsgédlatokban az inzulin
rezisztencia €és a vér periférids magvas sejtjeinek HSP
szint valtozas Osszefliggésének vizsgalatat terveztiik
elvégezni olanzapin + placebo és olanzapin + BGP-15
kezelésben részesiilt egészséges onkéntesekbdl szarmazo
vérmintakban.



MODSZEREK

In vitro vizsgalatok

3T3-L1 preadipocitak adipogenezis indukcidja Giri altal
leirt mdédon tortént. A kontroll sejteket tenyésztd
médiummal kezeltiikk, ezzel egyidejiileg a sejtek egy
részét 13uM klozapinnal és 10uM BGP-15-¢l kezeltiik.
Harom nap mulva aramlasi citometrias (FACS Calibur,
Beckton Dickinson) vizsgalatot végeztink. A 3T3-L1
sejtek scatter plotjait 4 (R1-R4) részre osztottuk a sejtek
SSC (Side Scatter) értéke (granularitas) alapjan, ahol az
R1 régio6 volt a legkevésbé granulalt. A kontroll sejtek
tobbsége (ahol nem volt adipogenezis indukcid) az R1
régioba keriilt. Az R2-R4 régidok azonos nagysagti SSC
tartomanyt foglaltak magukba.

In vivo vizsgalatok

Az antipszichotikumok vizsgalata 210-230g sulyu,
ndéstény Wistar patkanyokon torténtek. A rimonabant és
BGP-15 kombinaciot tanulméanyozo kisérleteket him,
400-420g sulyt Zucker obez patkanyokon végeztiik.

Az allatokat olanzapinnal, klozapinnal, BGP-15-¢el, ¢és
rimonabanttal szajon at, riszperidonnal valamint
kapszaicinnel pedig szubkutan kezeltiik.

Hiperinzulinémias Euglikémias Gliikkoz Clamp
(HEGC)

A vizsgalt allatok éjszakai éhezést kovetden, human
regularis inzulin infazidt kaptak allando sebességgel (5-
12 mU/kg/min) 2 oOran keresztiill a véna jugularisba
helyezett katéteren keresztiil. Ez a plazma inzulin



immunoreaktivitast koriilbeliil 100 pU/ml-re allitotta be.
Az inzulin hipoglikémizald hatasat glik6éz infuzioval
kompenzaltuk, amelynek sebességét ugy allitottuk be,
hogy az allat normoglikémias (5,5 mmol/l) legyen. Ezt,
minden 10. percben vércukor meghatarozassal
ellendriztiik az egyik oldali artéria carotis externa-ba
vezetett katéteren keresztiill nyert vérbdl. Amikor a
veércukorszint legalabb 30 percen keresztiil a cél szinten
allando maradt (steady state) a cukor infuzios sebességét
(mg/kg/min) meghataroztuk és ezt az értéket hasznaltuk
az inzulin érzékenység jellemzésére.

Human Kklinikai farmakologiai vizsgalatok részeként
végzett ex Vivo vizsgalatok

A BGP-15 ¢és az olanzapin fazis I, 17 napig tartd
farmakokinetikai  interakcid  vizsgalatat  kettdsvak,
randomizalt, placebo kontrolldlt moédon, egészséges
onkénteseken végeztiik. A vizsgalat 1. és 18. napjan
vénas vért vettiink, a periféridas mononukledris sejtek
biokémiai vizsgélatara. A sejtek HSP72 fehérje szintjét
SDS-gélelektroforézist kovetd western blot modszerrel
hataroztuk meg.

Kapszaicin elokezelés

1. nap — 10mg/kg 2%-os kapszaicin oldat szubkutan

2. nap - 30mg/kg 2%-os kapszaicin oldat szubkutan

3. nap - 50mg/kg 2%-os kapszaicin oldat szubkutan

A szisztémas kapszaicin eldkezelést kovetd 7 nap
regeneraci6 utan kezdtiik el az allatok kezelését.



EREDMENYEK

Az uj kisérleti eredményeink tézisszeru osszefoglalasa

e 3T3-L1 pre-adipocitakon a BGP-15 kivédte az
klozapin  adasaval eloidézett lipid  droplet
felnalmozodast. A BGP-15-¢l kezelt és a kontroll
sejt populacid zsirtartalmuk alapjan koézel azonos
eloszlast mutattak.

o A BGP-15 Wistar patkanyokon kivédte klozapin,
olanzapin, valamint riszperidon altal okozott inzulin
rezisztenciat ¢€s testsulyndvekedést. A BGP-15
kezelés dnmagéaban nem befolyésolta az egészséges
allatok inzulin érzékenységét €s testsulyat sem.

o A BGP-15 — szemben mds antidiabetikumokkal
— jelentésen gatolta az olanzapin testsulynoveld és
inzulin érzé¢kenységet karositd hatasat.

o BGP-15-tel kombinacioban adva a rimonabant
kezelés csokkentett dozisban is elegendd volt a
kivant inzulinérzékenyitd hatas eléréséhez az inzulin
rezisztencia genetikai modelljén Zucker obez
patkényokon.

o Szisztémas kapszaicin deszenzitizacio jelentdsen
fokozta  Zucker  obez  patkanyok  inzulin
érzékenységét, melyet dnmagdban sem a BGP-15,



sem a rimonabant, sem kombinaciojuk jelentOsen
nem fokozott tovabb.

o Human fazis I vizsgalatban résztvevok periférias
magvas  vérsejtjeiben az olanzapin  kezelés
kovetkeztében csokkent HSP72 szintet a BGP-15
kezelés fokozta.

KOVETKEZTETESEK
Az atipusos antipszichotikumok (AAPD) a sulyos
pszichiatriai betegségek gyakran alkalmazott
gyogyszerei. Az  AAPD-k sulyos metabolikus
mellékhatasokat, mint testsulynovekedést,

hiperlipidémiat ¢és glilkéz intoleranciat okoznak;
metabolikus  mellékhatasaik  kezelése  megoldatlan
feladat. Az értekezésben a BGP-15 hidroximsav
szarmazek, 0j klinikai II/b fazisban 1évé cukorbetegség
ellenes szer lehetdségét vizsgaltuk az AAPD-vel kivaltott
metabolikus hatasok kezelésében.

A BGP-15 sejtes ¢s allatkisérletes modellekben védte az
antipszichotikumok metabolikus szindromat eldidézo
mellékhatasait és Osszehasonlitdsban hatékonyabb volt
mas antidiabetikumoknal. Ennek alapjan feltételezziik,
hogy klinikai vizsgalatokban alkalmas lesz az AAPD
metabolikus mellékhatasainak mérséklésére.

Human vizsgélataink valoszintisitik, hogy a BGP-15
ismert chaperon indukciés hatdsa szerepet jatszik a
klinikai vizsgalatokban észlelt antidiabetikus hatdsanak
mechanizmusaban. Az inzulinérzékenyitd hatdsaban nagy
valoszinliséggel kulcs szerepet jatszik a HSP72, melynek



szintje az AAPD kezelés hatasara csokken a periférias
magvas vérsejtekben, mig ezt a csokkenést a BGP-15
kivédi.

Zucker obez patkanyokon nyert eredményeink igazoljak
a BGP-15 korabban megfigyelt inzulinérzékenyitd
hatasat, rimonabanttal kombinacioban pedig mindkét szer
alacsonyabb  dozisa is  elegendd a  kivant
inzulinérzékenyitd hatas eléréséhez.

Mindezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni,
hogy a BGP-15 kombinacioban a masodik generacios
antipszichotikumokkal megfeleld gyogyszeres kezelést
jelenthet a  stlyos  pszichidtriai  betegségekben
szenvedOknek az  antipszichotikumok metabolikus
mellékhatasai nélkiil.
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