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A Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany altal 2023-ban meghirdetett
palyazatra benyujtott és dijazott tanulmany.

A hypophysis adenilat-ciklaz-aktivil6 polipeptidet (PACAP) birkahypothalamusbdl izoldltak és karakterizaltdk. Leir-
tdk aminosav-szekvencidjat, génjét, receptorait, azok génjét és a szervezetben torténd el6fordulisait. A PACAP a
szekretin peptidcsaldd tagja. Legkozelebbi rokona a vazoaktiv intestinalis polipeptid (VIP). Széles kort el6forduldsa
arra utal, hogy a peptidcsalid mas tagjaihoz hasonléan jelentds szerepet jatszik élettani folyamatokban. Allatmodelle-
ken végzett kisérletek segitségével vilagszerte intenziven kutatjdk a PACAP szerepét kiilonboz6 betegségek lehetsé-
ges kezelésében. Az Osszefoglald munka elsG része tartalmazza a legfontosabb kisérleti adatokat a peptid és recepto-
ranak szerkezetére, génjére és emlGsszervezetben torténd eléforduldsira vonatkozoan. A masodik részben elsGsorban
a human anyagon végzett legfontosabb vizsgalatokat tekintettiik at szervrendszerek szerint. Azokat az eredményeket
gy(jtottiik ossze, amelyek alapjan a jovGben esély lehet arra, hogy a PACAPD terapids célra haszndlhaté legyen. A ké-
sGbbickben felmeril annak lehetGsége, hogy a PACAD vérben mért koncentriciéjanak meghatirozasa a klinikai diag-
nozis, a differencidldiagnoézis felallitasiban segitséget nyajthat. A jovSben lehetGség nyilhat PACAP-receptort kife-
jez6 daganatok nem invaziv terdpidjara. A PACAD részt vesz a hypophysis eliils6 lebenye mikodésének, a
vazopresszin-kidobdsnak, az adrenalinszekrécidonak, az inzulinszekréciénak a szabalyozdsiban, simaizom-relaxans,
immunszuppresszor. Az idegrendszerben neurotranszmitter, neuroprotektiv agyi ischaemidban, Parkinson-kérban,
Huntington-choredban, Alzheimer-betegségben és a kozponti idegrendszer traumds sériilése esetén. A PACAD ga-
tolja az apoptdzist, véds hatdsu oxidativ stresszben, gatolja a proinflammatios, de serkenti az antiinflammatiés fakto-
rok képz&dését. A PACAPD stimuldlja a daganatos sejtek fejlédését, és citoprotektiv a periférias szervekben is. Részt
vesz az élettani mikodések napi ritmusanak szabilyozasiban.
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Clinical importance of adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP)

The pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACADP) was isolated and characterized from sheep hypotha-
lami. Its amino acid sequence, gene, receptors and receptor genes and its distribution in the mammalian organism
were soon described. PACAP is a member of the secretin peptide family. Its closest relative is the vasoactive intestinal
polypeptide (VIP). Its widespread occurrence suggests that it plays a significant role in physiological processes. With
the aim of animal models, the role of PACAP was intensively investigated worldwide in a possible treatment of various
diseases. The first part of this work contains the most important experimental data regarding the structure, genes and
occurrence of the peptide and its receptors in mammalian body. In the second part, we overviewed the ever-increas-
ing data on human material according to organ systems. The review contains the data where there is a chance to use
PACAP for therapeutic purposes in the clinical practice. Determining the concentration of PACAP in the blood
would help in establishing a clinical and differential diagnosis. In the future, there may be a possibility for non-inva-
sive therapy of tumors expressing PACADP receptors. PACAP regulates the pituitary functions, stimulates vasopressin
release, adrenalin secretion, insulin secretion. It is smooth muscle relaxant, immunosuppressant. PACAP is a neuro-
transmitter, it is neuroprotective in various diseases of the nervous system and cytoprotective in peripheral organs.
PACAP inhibits apoptosis and the formation of pro-inflammatory factors and stimulates the anti-inflammatory fac-
tors and development of tumor cells. PACAP participates in regulating the daily rhythm of physiological functions.
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Roviditések

6-OHDA = 6-hidroxidopamin; ADCYAP = (adenylate cyclase-
activating polypeptide) adenilat-cikliz-aktivalé  polipeptid;
cAMP = (cyclic adenosine monophosphate) ciklikus adenozin-
monofoszfit; CGRP = (calcitonin gene-related peptid) kalcito-
ningén-rokon peptid; CIBA = (cell immunoblot analysis) sejt
’immunblot’ teszt; CT = (computed tomography) komputer-
tomografia; DNS = dezoxiribonukleinsav; DPP4 = (dipeptidyl
peptidase-4) dipeptidil-peptidiz-4; D-sejt = szomatosztatint
termel§ sejt; ECL = (enterocromaffin-like) enterokromatfin-
szerli; ELISA = (enzym-linked immunosorbent assay) enzim-
hez kotott immunszorbens-vizsgalat; FAIM = (fas apoptosis
inhibitory molecule) antiapoptotikus molekula; GH = (growth
hormone) novekedési hormon; IL = interleukin; LC = (light
chain) konnyd linc; LDC = (low-density cholesterol) kis den-
zitdsu koleszteriny MR = magneses rezonancia; mRNS = (mes-
senger) hirvivé ribonukleinsav; NFxB = nuklearistaktor-kappa-
B; PACI = a PACAP receptora; PACAD = (pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide) hypophysis adenilat-ciklaz-akti-
valé polipeptid; PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-
lancreakcid; RIA = radioimmuno-assay; SPECT = (single-pho-
ton emission CT) egyfoton-emissziés CT; TGF = (transforming
growth factor) transzformdl6é novekedési faktor; Th = (helper
lymphocyte) a tobbi fehérvérsejtnek immunvalaszban segité
lymphocyta; TNF = tumornekrozis-faktor; VIP = vazoaktiv in-
testinalis polipeptid

A neuropeptidek egyre nagyobb stlyt kapnak az élettani
folyamatok szabdlyozdsinak megértésében. A klinikum-
ban még kevésbé ismert, bir egyre tobben érdeklédnek
a hypophysis adenilat-cikldz-aktivalé polipeptid (pituita-
ry adenylate cyclase-activating polypeptide — PACAD)
irant. A PACAP legkozelebbi rokona a vazoaktiv intesti-
nalis polipeptid (VIP), mindkettd a szekretin peptidcsa-
lad tagja. Ebben a munkiban réviden a PACAP-nak ¢és
génjének, receptorainak és azok génjének felfedezését,
emlGsszervezetben valé el6forduldsit és nagyobb hang-
stllyal a PACAP Kklinikai jelent&ségét foglaljuk ossze.

A PACAP felfedezése, receptorai
és el6fordulasa emldsszervezetben

A PACAP-ot 1989-ben fedezték fel a New Orleans-i
Tulane Egyetemhez tartozé Hebert Centerben. Akira
Arimura laboratériumiban megprébaltik birkahypo-
thalamusbdl izoldlni a még ma sem ismert, folliculussti-
muldlé hormont felszabadité hormont vagy prolaktinfel-
szabadité hormont. Az izolalt peptid a hypophysis eliils§
lebenyének sejtkultardjaban stimulalta az adenilat-cik-
lazt. Nevét ezen képessége alapjan kapta [1]. Kés6bb ki-
deriilt, hogy mas szovetekben, szervekben is stimuldlja
az adenilat-ciklizt (ezért ma a hivatalos neve: adenilat-
cikldz-aktivalé polipeptid — ADCYAP). Mis esetekben
tosztolipazt aktival, vagy intracelluldris Ca**-t mobilizal.
A peptid 38 aminosavbol dll (PACAP38), de kisebb
mennyiségben 27 aminosavbdl all6 formdban is elGfor-
dul (PACAP27). A PACAP a szekretin/gliikagon/VIP
peptidcsalad tagja, a legdsibb peptidek egyike. EmlGsok-
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ben azonos a peptid aminosav-szekvencidja. Egészen ala-
csony rendd gerinctelenekben is megtalalhaté, és a hu-
min PACAP-pal rendkiviil nagy, altalaiban 85% feletti a
szekvenciahomologia. A PACAP a fent emlitett peptid-
csaladon beliil a VIP-pel mutatja a legnagyobb szerkeze-
ti homoldgiat (68%).

A PACAP génje és receptorai

A PACAP felfedezése utin hamarosan leirtik a génjét
[2] és a receptorait is [3]. Emberben a PACAP-gén a
18-as kromoszoma rovid karjan taldlhaté (18p11) [2].
Harom, G-proteinhez kapcsolt receptora van: PACI
(specifikus PACAP38-ra), VPACI és VPAC2. A recepto-
rok hét transzmembrin karral rendelkezG, 495 amino-
savbol allé fehérjék. Az utdbbi két receptor egyforma
affinitdssal koti a PACAP-ot és a VIP-et. A PACAP38
C-termindlis végével kotddik a receptorahoz. A PACI-
nek az eddigi ismeretek szerint emberben 12 ’splice’ va-
ridnsa van. A leggyakoribb a PAClhop varidns, azaz ahol
a harmadik intracellularis karhoz egy 28 aminosavbodl
allo peptid kotddik. A receptor N-terminalis extracelluld-
ris része szabalyozza, hogy a PACAP38 milyen jelatvivs
rendszert aktival: adenilat-ciklazt, foszfolipazt stimulal,
vagy intracelluldris Ca?*-t szabadit fel [4]. A PACI génje
(PACI1R1) emberben a 7-es kromoszéma rovid karjan
taldlhat6 (7p14.3) [3]. Tiz évvel ezel6tt kidertiilt, hogy a
PACAP nemcsak receptor dltal kozvetitett médon, ha-
nem endocytosissal és macropinocytosissal is képes
belépni sejtbe és a magban 1évé receptorhoz kotédni.
A sejtbe belépett PACAP38 nem teljes mennyisége bom-
lik le, hanem képes kilépni is a sejtbdl [4]. Az 1. tdblizat
a PACAP eléforduldsat mutatja eml@sszervezetben, elsé-
sorban az emberi anyagon végzett vizsgalatok alapjin

[5-17].

PACAP-receptorok human anyagban

A PACAP hatasa ott remélhetd, ahol specifikus receptora
van. Eml@sallatokban szinte minden szervben irtak le
PACAP-receptort. Emberi anyagban in vitro vizsgilat
sorain VPACI-receptort szinte minden szévetben talal-
tak, VPAC2-receptor erckben és simaizomban fordul
el, mig a PACl-receptort eddig human anyagban az
alabbi szervekben vizsgiltak. (A késébbieckben PACAP-on
mindig a 38 aminosavbdl ll6 forma értendd.)

Idegrendszer

Hirtelen meghalt Gjsziilottek XII. agyidegének magjiban
¢s hippocampusiban vizsgaltik és irtik le a PACAP-ot
és a PACl-receptort [ 18]. Ganglion trigeminaléban, oti-
cumban és cervicale superiusban mutattak ki PACI-,
VPACI1- és VPAC2-mRNS-t [19]. Isobe és mtsai [20]
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1. tablazat | PACAP a kiilonboz6 szervekben [5-17]

Idegrendszer Sejt Rost Species Modszer Szerz6

Hypothalamus PVN, SON, periv Humidn, majom  IHC Vigh et al., 1991 [5]

Hypothalamus PVN, SON, periv SCN Patkiny IHC Koves et al., 1991 [6]

Thalamus PVN Centrilis ua.

Amygdala Laterilis Centrilis ua.

Hippocampus Szemcsesejt ua.

Gyrus dentatus Szemcsesejt ua.

Agyidegmagok TII-XII. Patkany IHC Kausz et al., 1999 [7]

Substantia nigra Sejtek ua.

Nucleus ruber Sejtek ua.

Hypothalamus PVN, periv Tuber Human RIA Palkovits et al., 1995 [8]

cinereum

Agytorzs Vagusmag ua.

Retina Ganglionsejt Humin IHC Hannibal et al., 2004 [9]

Erzéganglionok Pscudounipolaris sejt Patkany THC Moller et al., 1993 [10]

Gerinceveld Oldalszarv preg. sejtek Hatsé szarv ua.

Paraszimpatikus ganglion myentericus Human IHC Sundler et al., 1992 [11]

Egyéb szervek

Hypophysis LH- és FSH-sejt Patkiny THC Koves et al., 1998 [12]

Langerhans-sziget a- és B-sejt Humin THC Portela-Gomes et al., 2003 [13]

Here Spermiogonium, spermatida Humién THC Nakamura et al., 2013 [14]

Petefészek gs éscl Human ISH Morelli et al., 2008 [15]

Méhlepény Cyto- és syncytiotrophoblast Humain IHC, PCR  Scaldaferri et al., 2000 [16]
Boholystroma ua.

Gyomor Parietalis sejt Humin Vincze et al., 1999 [17]

cl = corpus luteum; FSH = folliculusstimuldlé hormon; gs = granulosasejt; IHC = immunfestés; ISH = i situ hibridizacié; LH = luteinizdlé hor-
mon; PACAP = hypophysis adenilat-ciklaz-aktivdlé polipeptid; PCR = polimerdz-lincreakcid; periv = periventricularis; preg. = preganglionaris;

PVN = nucleus paraventricularis; RIA = radioimmuno-assay; SCN = nucleus suprachiasmaticus; SON = nucleus supraopticus

humdn neuroblastomds szovetek 38%-aban mutattak ki
PACAP- és PACI-mRNS-t PCR (polimeriz-liancreak-
cid) segitségével.

Erzékszervek

Patko és mtsni [21] 16 év koriili fiatal betegek retinoblas-
toma miatt eltavolitott szemének ép részét tanulmdanyoz-
va megerGsitették a kordbbi, eml&sokben leirt adatokat,
azaz PACAP immunreaktiv ganglionsejteket taldltak a
retindban, és PACAP-ot és PAC1-receptort azonositot-
tak immunhisztokémiai médszerrel az irisben és a szaru-
hértydban is.

Endokrin mirigyek

Renbi [22] human egészséges mellékvesevelSben és szd-
mos tumorszovetben (gliatumorban, hypophysisadeno-
madban, neuromaban, paragangliomdban, phaeochromo-
cytomiban és endometrialis carcinomaban) azonositott
PACI1-receptort autoradiografidss modszerrel.

Fervencz és mtsai [23] egészséges pancreasnak, insuli-
nomas és pancreatitisben szenvedd betegek hasnyalmiri-
gyének exo- és endokrin részét vizsgaltak. Immunfestés-
sel insulinomdban gyengiilt, gyulladdsos allapotban
gyakorlatilag elt@int mind a PACAP-, mind a PAC1-re-
ceptor.

Periférias szervek

A cardiovascularis rendszerben Szabi és misai [24] en-
zimhez kotott immunszorbens-vizsgilat (ELISA) és
"Western blot” segitségével vizsgiltdk a bal kamra
PACAP- és PACI-tartalmat postmortem mintakban.
A balkamra-fal PACAP- és PACI-tartalma mind akut,
mind krénikus szivelégtelenségben alacsonyabb volt a
kontrollmintidkhoz képest. A prosztatiban mind az
egészséges, mind a daganatos szovet kifejezte a PACI-et
[25]. Scaldafervi és mtsai [16] humin méhlepényben
PACAP-ot és PACI-receptort azonositottak. Eml6- és
petefészek-carcinoma, insulinoma, hypophysis-GH-t
(novekedési hormont) termel$ tumor, phaeochromocy-

2023 m 164. évfolyam, 33. szam

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded ©09/07/23 12:14 PM UTC



toma, glioblastoma és meningeoma tartalmazott PACI-
receptort [26].

PACI1-receptort egészséges human gastrointestinalis
traktusban csak myentericus ganglionokban taldltak, mig
a colorectalis tumorszovet PACI-immunreaktivitast mu-
tatott [26]. A légzbrendszerben a PACI-szint alacsony,
de magas a VPACI és a VPAC2 az erck simaizomzatin
és az immunvalaszban részt vevs fehérvérsejteken [27].
A 2. tablizatr Osszefoglalja a fenti humdn szovetekben
vizsgalt PACl-receptorra vonatkoz6 adatokat [18-22,
25, 26].

A PACAP szerepe az egyes
szervrendszerekben

Az emberben egyre gyarapodé legfontosabb vizsgila-
tokat tekintjiik at, azokat, amelyek kozelebb hozzak a
PACAP-ot ahhoz, hogy az emberi gyogyaszatban fel-
hasznéldsra keriilhessen. Allatkisérletek segitségével vi-
lagszerte intenziven kutatjik a PACAP szerepét a kiilon-
b6z6 betegségek lehetséges gyogyitasiban. Humanvizs-
galatokban magyar kutaték donté szerepet jatszanak.

PACAP és o neuroprotekeio a kozponts
idegrendszerben

Stroke, traumas agyi sériilések

Els@ként Reglidi és mesai [28] vizsgiltik a PACAP sze-
repét a neuroprotekciéban. Patkinyban az arteria (a.)
cerebri mediat elzartak, majd 2 éra utdn felszabaditottik.
Az érelzéras okozta ischaemia karosité hatasit probaltik
kivédeni szisztémas PACAP-kezeléssel. A patkdnyok szi-
gortan ellenérzott koriilmények kozott a vena jugularis
interndn a jobb pitvarba vezetett kaniilon dt 160 pmol/
ul/6ra PACAP-ot kaptak és 5 nmol PACAP iv. bolusin-
jekciot 4, 8 vagy 12 6raval az a. cerebri media elzdrasat
kovetSen. Az elzaras utdn 48 oraval dldoztik fel az dlla-
tokat. A PACAP-kezelés 4 6raval az érelzarast kovetGen
50%-kal, 8 o6rdval kés6bb 22%-kal és 12 oOrdval kés6bb
12%-kal csokkentette az infarktus mértékét a PACAP-pal
nem kezelt dllatokhoz képest. A PACAP neuroprotektiv-
nek bizonyult a toxikus dgensekkel kirositott idegi struk-
tardkban is (kisagyi szemcsesejtek, kérgi neuronok, auto-
ném ¢és szenzoros ganglionsejtek). A PACAP a
neuroprotektiv hatdsat elsGsorban a PACI-receptoron
keresztiil fejti ki. Az els6 kisérlet ota eltelt 23 ¢év alatt
szamos adat gy(lt 6ssze ebben a témaban. In vivo kezelés
emberben nem tortént.

Parkinson-kor

Reglodi és mesai [29] patkdnyokban a 6-OHDA (6-hid-
roxidopamin) okozta substantia nigra sériilés utdn kiala-
kul6é Parkinson-tiineteket jelentGsen javitottak intrace-
rebroventricularis PACAP-kezeléssel. Ezek az eredmé-
nyek Osszefiiggést mutatnak azzal a klinikumban meg-
figyelt jelenséggel, amely szerint csupin 70-80%-os
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2. tablazat | PACI humién szovetekben [18-22, 25, 26]
Struktdra Receptor  Szerzé
Idegrendszer PAC1
Hippocampus + Huang etal., 2017 [18]
Retina + Patké et al., 2022 [21]
Ganglion trigeminale, érzé + Knutsson, Edvinsson,
2002 [19]
Ganglion oticum, paraszim-  + ua.
patikus
Ganglion cervicale superius, - ua.
szimpatikus
Hypoglossus + Huang et al., 2017 [18]
Myentericus ganglion + Schulz et al, 2004 [26]
Deriférids szervek
Mellékvesevels + Reubi, 2000 [22]
Prosztata + Garcia-Ferndndez et al.,
2002 [25]
Iris, szaruhartya + Patké et al., 2022 [21]
Daganatos szovetek
Prosztata + Garcia-Ferndndez et al.,
2002 [25]
Colorectalis tumor + Schulz et al., 2004 [26]
Ovariumcarcinoma + ua.
Insulinoma + ua.
Hypophysis-GH-tumor + ua.
Phacochromocytoma + ua.
Glioblastoma + ua.
Meningeoma + ua.
Gliatumor + Reubi, 2000 [22]
Hypophysisadenoma + ua.
Neuroma + ua.
Paraganglioma + ua.
Phacochromocytoma + ua.
Endometrialis carcinoma + ua.
Neuroblastoma + Isobe et al., 2004 [20]

GH = novekedési hormon; PAC1 = a PACAP receptora; PACAP =
hypophysis adenildt-cikliz-aktivalé polipeptid

sejtpusztulasnal valik nyilvinvaléva a Parkinson-koér tii-
netegylittese. Egy mésik neurodegenerativ betegségben,
Huntington-chorea patkanymodelljében is protektivnek
bizonyult a PACAP. Pham és mtsai [30] ELISA-mdd-
szerrel hataroztik meg a plazma PACAP-szintjét, és vizs-
géltak kapcsolatit Parkinson-betegek klinikai paraméte-
reivel (a beteg kora, a betegség stlyossaga, altipusa, a ke-
zelés mikéntje, motoros és nem motoros tiinetek, alvas-
zavar, depresszi6). Akinetikus rigid szindrémdban
csokkent PACAP-plazmaszintet taldltak, amely tovibb
csokkent a betegség stlyosbodasival. Mély agyi stimuld-
ci6 esetén, amikor a gyogyszeres kezelés nem kielégitd,
emelkedett a PACAP-szint. A PACAP-szint szintén
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magas volt dllando aluszékonysig esetén. Sok kutato fel-
tételezi, hogy a Parkinson-kér hatterében gyulladisos
folyamat zajlik. A PACAP-pal torténd kezelés gyulladas-
csokkentS és védd hatast volt a dopaminerg sejtekre
nézve in vitro kisérletben [31]. Egy majom-Parkinson-
modellben tortént vizsgilat szerint csokkent a basalis
ganglionokban a PACl-receptor-szint [32]. Miutin a
kilonbozd vizsgalatok sordn nem ugyanazokat a para-
métereket vizsgaltdk humdn anyagban, és a vizsgilatok
zome in vitro volt, nehéz megitélni a PACAPD jelent&sé-
gét ebben a kérképben.

Alzheimer-kor

A masik, sok embert stjté betegség az Alzheimer-koér,
amelynél — f6leg a hippocampusban és a nagy agykéreg-
ben — az idegsejtek pusztuldsit az extracellularis térben
kialakul6 B-amiloid-plakkok és intracelluldris hiperfosz-
forilalt tau-fehérje-fibrillum-lerakédasok okozzak. Han
és mtsai [33] postmortem vizsgiltak a PACAP-mRNS-
és a PACAP-proteinszintet 46, idGskorban megjelend
Alzheimer-kérban szenvedd beteg és 25 kontrollegyén
agyanak legjobban érintett régidiban. A PACAP-mRNS
csokkent a gyrus temporalis mediusban, a gyrus frontalis
superiorban és az elsédleges latokéregben. ELISA-val
mérve, a PACAP-proteinszint ugyanabban a hirom ré-
giéban és az entorhinalis kéregben volt alacsonyabb,
mint a kontrollokban. A PACAP-szint alacsonyabb volt
a kontrollhoz viszonyitva a liquor cerebrospinalisban
is. Az amiloidplakkok novekvs képzddésével egyiitt
(CERAD plaque score) folyamatosan csokkent a
PACAP-szint a liquorban, azaz inverz korrelaciot talaltak
a PACAP-szint és a dementia stlyossiga kozott. Ember-
ben az Alzheimer-kort még nem kezelték PACAP-pal.
Allatmodellben a PACAP protektiv hatdstinak bizonyult.

PACAP és a dinbetes

A diabeteses beteg inzulinfligg6vé valik, ha az apoptoti-
kus B-sejt-pusztulds, amely méretében tallépi az 4j sejtek
képz&dését, nem dllithaté meg. Immunfestéssel kimutat-
tik, hogy a PACAP és a PACI-receptor jelen van a Lan-
gerhans-sziget p-sejtjeiben, és a PACAP stimuldlja a gli-
kézindukélt inzulinkidobast L-tipust Ca?*-ion-csatornin
keresztiil [34]. Az elmdlt évtizedek soran egyértelmtivé
valt, hogy mind a VIP, mind a PACAP antiapoptotikus
hatdsa, és emelni képes a B-sejt-tomeget. Késgbb kimu-
tattdk, hogy a PACAP noveli az inzulinstimulalt gliikdz-
felvételt zsirsejtekbe, a vérben azonban mindkét peptidet
gyorsan lebontja a dipeptidil-peptidaz-4 (DPP4), igy te-
rapias célra egyel6re nem hasznalhatok. Az American
Diabetes Association és a European Association for the
Study of Diabetes DPP4-gitlé készitményt javasol. Fel-
merilt annak lehetésége, hogy olyan VIP- vagy PACADP-
analégot lehetne haszndlni, amelynek hidnyzik az N-ter-
mindlis vége, mert ez a DPP4 tdmaddspontja [35].

PACAP a s6- és vizhiztartisban
és o taplalékfelvételben

7, onként véllalkozo6 fiatal férfiban a szisztémasan adott
2, 4 ¢és 8 pmol/kg/min PACAP dézisfiiggd mddon sti-
mulalta az arginin-vazopresszin-, de nem az oxitocin-
szekréciot. Minden doézist 20 percig adtak, és a minden
20. perc végén vett vérmintabdl arginin-vazopresszin- és
oxitocinmeghatarozas tortént. Ezeknek a doézisoknak
nem volt hatasuk a vérnyomdsra és a vér ozmolalitisara.
A PACAP anorecticus hatdst, csokkenti a taplalékfelvé-
telt [36].

A PACAP szervepe a periferids szervekben

Savszekrécio

Pisegma és mtsai [37] patkinyban PACI-receptort azo-
nositottak a savszekréciot fokozé hisztamint termeld,
enterokromaffin-szerd (ECL-) sejteken. Vincze és mitsai
[17] human gyomorban PACAP immunreaktiv fed8sej-
teket {rtak le. Sejt ’immunblot’ teszttel (CIBA) kimutat-
tak, hogy ezek a sejtek iiritették is a PACAP-ot. Igy a
PACAP a hatdsat a savszekrécidra kifejtheti autokrin és
parakrin médon. A PACAP szirmazhat érz8idegekbdl is.
Parakrin hatasat a gatlé hatast szomatosztatint termeld
D- és a serkent$ hatast hisztamint termel6 ECL-sejte-
ken 1év6 PACI1 -receptorokon keresztiil fejti ki. Allatok-
ban végzett ellentmonddsos kisérletek alapjan nem dont-
het6 el, hogy a PACAP stimulalé vagy gatlé a
savszekréciora. Miutin emberben nincs funkcionlis
adat, csak harom morfol6giai munka, a kérdés humin
vonatkozasban sem donthetd el. Pisegna munkacsoportjn
teltételezi [37], hogy a PACAP a neuralis fazisban a hisz-
tamint termel$ ECL-sejteken keresztiil serkenti a sav-
szekréciot, ami sziikséges a taplalék emésztéséhez, ké-
s6bb a szomatosztatint termelé D-sejteken keresztiil
gatld hatasa.

Simaizom-relaxans

A PACAP a paraszimpatikus idegrendszer egyik fontos
neurotranszmittere; az emésztétraktusban, azok ereiben
simaizom-relaxans.

Mijfunkciok

A kutatok kozott sokan ugy gondoljak, hogy 6sszefiig-
gés van az elhizas és a szisztémas gyulladasos folyamatok
kozott. Egy kinai munkacsoport 2019-ben komplex
vizsgalatot végzett 40 elhizott és 20 egészséges egyénen,
azonos aranyban nékon és férfiakon, akiket a kinai Jinan
Egyetemen toboroztak [38]. Mindegyik csoport bete-
geinek éhomi vérplazmasejtjeib6l PACAP-ot és egy anti-
apoptotikus molekuldt (fas apoptosis inhibitory molecule
— FAIM) hatiroztak meg. Obesitasban mind a PACAP-,
mind a FAIM-szint tobb mint 50%-kal alacsonyabb volt,
mint egészséges egyénekben, ugyanakkor a szérumtrigli-
cerid, a teljes koleszterin és a kis denzitdst koleszterin
(LDC) szintje magasabb volt. Magasabb volt a proin-
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flammatios citokinszint is, ami valéban gyulladasos folya-
matra utal. A parhuzamosan obes allatmodellben végzett
vizsgalat sordn a PACAP gitolta a proinflammatiés fak-
torok képzd6dését. Ez a vizsgilat megerdsitette a korabbi
eredményeket, miszerint a PACAP gyulladasgatld hatd-
st. Jol ismert tény, hogy a hepaticus inzulinrezisztencia
az obesitas egyik jelentds patofizioldgiai jele. Humén
mijsejttenyészetben a PACAP dézistiiggé médon novel-
te az antiapoptotikus FAIM szintjét a PACI-receptoron
keresztiil, ugyanakkor a FAIM novelte a majsejtek glii-
kozfelvételét. Miutan az elhizds gyakran tirsul cukorbe-
tegséggel és mijelzsirosodassal, az alacsony FAIM-szint
lehet ezért felel&s. Esély van arra, ha nem is a kozeljovo-
ben, hogy a PACAP vagy analdgja alkalmas lesz a beteg-
ség kezelésére.

PACAP a légzlrendszerben

A PACAP ebben a rendszerben is erélyes simaizom-rela-
xans hatdsa. A PACI szerepét stressz okozta asztmaro-
ham kialakulasaban el6z6leg 272, asztmasnak diagnosz-
tizalt és 245 egészséges kontroll Puerto Ricd-i (6-14
éves) gyerckekben vizsgaltik Chen és mtsai [39]. A vér-
ben 1évé PACl-receptor metilaciéjat hatiroztik meg.
Azt taldltdk, hogy a stressz kivaltja az asztmds rohamot
(ezek a gyerekek gyakran ki vannak téve csaladi erészak-
nak), és a PACl-génben taldlt epigenetikus varidcié
(a PACl-receptor-gén rendellenes C-allélt [rs2267735]

hordozott) befolyasolta az asztma kialakuldsat.

PACAP a cardiovascularis rendszerben

A PACAP kis dézisa intravénisan adva vérnyomascsok-
kentd, nagyobb dozisa bifazisos hatast; elébb csokkenti
a vérnyomdst, majd emeli. A masodik fazisért vagy a mel-
lékvesevel b4 szarmazéd katecholaminok felelGsek, vagy
a vér-agy-gaton kis mennyiségben atjuté PACAP centri-
lis hatdsa [40]. Intracardialis addsa kutyaban bradycardi-
it okoz [41]; intrathecalis addsa nyualtvel&i kozponton, a
gerincvelSbe leszalld palyan és a mellékvesevelS szimpa-
tikus beidegzésén keresztiil tachycard hatdst, de nem
emeli a vérnyomast [42]. A PACl-receptor hidnya pul-
monalis hypertensiot és jobbszivfél-elégtelenséget okoz
Gjszilote egérben [43]. Humdnvizsgalatok megerdsitet-
ték a PACAP szerepét a cardiovascularis rendszerben.
Sarszegi és mtsni [44] akut ischaemids cardiopathidban
szenvedS betegek plazmajiban emelkedett szérum-
PACAP-szintet taldltak, mig krénikus ischaemids cardio-
pathidban a plazma-PACAP-szint alacsonyabb volt, mint
a kontrollmintikban.

PACAP ivarmirigyekben

Petefészek: Eml&sovariumban a PACAP a folliculusok
granulosasejtjeiben expresszalodik, de a theca-sejtekben
nem. A corpus luteum luteinsejtjei is termelnek PACAP-
ot, és az a terhesség sorin fokozatosan emelkedd ten-
denciat mutat. Koppdn és mesai [45] 132 6nként jelent-
kez6, 20 és 35 év kozotti néknél szuperovuliciot
valtottak ki human koriongonadotropinnal, és vizsgaltik
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az ovarialis tiisz6folyadék PACAP-tartalmat. Ha a pete-
sejtszam kicsi volt (14 alatt), akkor a follicularis folyadék
PACAP-koncentricidja nagy volt, 14 feletti petesejtszam
esetén a PACAP-szint alacsony volt. Tehat negativ korre-
laciér taldltak az ovarialis tiisz6folyadék PACAP-tartalma
és a petesejtszam kozott.

Here: Patkianyban felfedezése utin kimutattak a
PACAP-ot, humin anyagban sokkal késébb [14]. Mind
a PACAP-, mind a PACAP-receptor-mRNS-t azonosi-
tottdk human hereextraktumban. Immunfestéssel sper-
matogoniumban ¢és spermatiddban taldltak PACAP-ot.
PACAP-immunpozitivitist mutatott seminoma-tumor-
sejt is.

PACAP vérben, vérképzi szervekben, liquorban
és tejben

A legtobb humin anyagra vonatkozé kisérlet arrdl sza-
mol be, hogy miként hasznilhaté a PACAP mint bio-
marker a betegségek hatterének és a PACAP szerepének
felderitésében [46].

A hypothalamusban termelt PACAP két iranyba tiriil.
Patkdnyban kimutattak, hogy egyrészt az agyalapi mirigy
portalis ereibe iiriil, ahol mennyisége magasabb, mint a
periférias vérben [47]. Masrészt a magnocelluldris neu-
ronokban képz4dott és a hypophysis hitsé lebenyébe
belépd axonjai altal szallitott PACAP a periférias vérbe
tirtil. Ez a neuropeptid méds endokrin mirigybdl, de felté-
telezik, hogy a vérlemezkékbdl is szarmazhat. Emberben
végzett vizsgalatok szerint az artérids és a vénas vérben a
PACAP mennyisége nem kiillonbozik szignifikinsan,
0,4-0,6 pmol /1. PACAP-inftzi6 utan gyorsan né a plaz-
maszint, majd gyorsan csokken. Ujsziilottben a PACAP-
szint hasonl6, mint felnSttekben, de az umbilicalis arté-
ridban magasabb, mint a vénaban. Az infazidban adott
PACAP félideje rendkiviil rovid, 3—-10 perc, a DPP4 le-
bontja [48]. Mennyiségtsl fiiggben az intravéndsan
adott PACAP a midsodik fizisban emeli a vérnyomast
[40]. Intradermalisan adva emberi bérben 1év6 hizosej-
tekbdl in vitro hisztamint szabadit fel, bar hatdsa gyen-
gébb, mint a VIP és a P-anyag hatasa [49].

A vérben 1év6 PACAP lehetséges klinikai jelentGségét,
biomarkeri szerepét egyre tobben vizsgaljak. Nehéz a
kilonb6z6 modszerekkel kapott értékeket 6sszehasonli-
tani. A szerz6k fmol-, pmol-, nmol-, pg- és ng-értékeket
irtak le. Oridsi nagysagrendbeli kiilonbségeket litunk,
csak a kontrollokhoz viszonyitott értékek adnak némi ta-
jékoztatast. PACAP termelédik a fetusban és az utero-
placentaris egységben [50]. Regladi és misai [46] ugyan-
azon egyének terhességének elsG, majd mdsodik és
harmadik trimeszterében, sziilés alatt, majd utan, illetve
ugyanazok 0jsziilottjeinek periférias vérében és az umbi-
licalis artéridban vizsgaltdk a plazma PACAP-szintjét
radioimmuno-assay (RIA) modszerrel 8-12 esetben.
A masodik és harmadik trimeszterben enyhe emelkedést,
mig a sziilés alatt kb. 70%-o0s csokkenést észleltek. 3 nap-
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pal késébb a plazma-PACAP-szint visszatért a kontroll-
szintre.

Az Atlantiban 1év6 Grady Klinikin poszttraumas
stressz szindromaban szenvedd betegeket toboroztak:
RIA-val mérték a vér PACAP-szintjét, és vizsgiltdk a
PACI-receptor génjét [51]. Emelkedett PACAP-szintet
taldltak a vérben ott, ahol a PAC1-receptor-gén rendelle-
nes C-allélt (rs2267735) hordozott.

Féleg idegrendszeri betegségekben lehet kérjelzé a
plazma és a cerebrospinalis liquor PACAP-tartalmanak
valtozasa. A PACAP neuroprotektiv szerepe indokolja a
plazma- és a liquorkoncentricié vizsgilatit még a beteg-
ség manifesztacidja el6tt. Kontrollhoz viszonyitva
PACAP-szint-csokkenést  detektiltak ~ Alzheimer-kort
megel6z6 kognitiv kiarosodasban, migrént megel6z6 in-
terictal periédusban, sclerosis multiplexben, ugyanakkor
a PACAP-szint megemelkedett agyszovet-karosoddssal
jar6 korképek esetén (példaul vérzések, traumas sériilé-
sek) [46]. Han és mtsai [33] felvetik a kérdést, hogy
vajon a plazma- és a liquor-PACAP-tartalom véltozisa
kovetkezmény vagy oki tényezb-e a betegségek kialaku-
lasaban.

Freson és mtsai 2, Edwards-szindrémas (18-as kromo-
szématriszémids) beteget vizsgaltak [52]. A PACAP-gén
a 18-as kromoszoma rovid karjan talalhaté a 18pl1-po-
zicioban. Ezekben a betegekben a 18-as kromoszéma
rovid karja vagy az egész kromoszéma megharomszoro-
z6dik. A PACAP-szint a kontrollokhoz képest megemel-
kedett. Hasonléan, mint a transzgenikus, PACAP-ot tal-
termeld egerekben, a magas PACAP-szint csokkentette a
megakaryocyta-érést, és ez az allapot thrombocytope-
nidhoz, csokkent thrombocytaaggregaciohoz és foko-
zott vérzékenységhez vezetett. Di Michele és mitsai [53]
egy 29 éves, PACAP-ot taltermeld fiatal férfibél szarma-
z6 megakaryocytan végzett vizsgalattal megerdsitve azo-
nositottik azt a szignalutat, amelyen keresztiil a PACAP
kifejti negativ regulalé hatdsit a megakaryocyta-throm-
bocyta funkciéra. Ebben kulcsszerepet jatszik az NFxB
(nuklearistaktor-kappa-B) altal aktivalt B-sejtekben 1évG
proteinkomplex, amely szabédlyozza a DNS-transzkrip-
cidt, a citokinprodukciot és a sejttalélést.

Szoptatés anyiknil a PACAP megjelenik a tejben.
Koncentricidja 5-20-szor nagyobb, mint az ugyanabbél
az egyénbdl szarmazé plazmaban. A tej szimos bioaktiv
anyagot tartalmaz (vitaminokat, hormonokat stb.), tob-
bek kozott a PACAP legkozelebbi rokonét, a VIP-et is.
A tej PACAP-tartalma szarmazhat az emlé mirigyeibdl
vagy a plazmabol. Az emlSmirigyek kortil, a ductus lacti-
teri falaban és az erek falaban szamos PACAP és VIP im-
munreaktiv rost talalhat6, amelyek simaizmot beidegz6
paraszimpatikus motoros vagy érzérostok. PACI -recep-
tort a mirigy epithelsejtjein mutattak ki [54]. A pasztOri-
zalt tej tartalmaz PACAP-ot, mas peptidek, novekedési
faktorok, ellenanyagok lebomlanak az eljirds sordn [55].
Feltételezik a kutatok, hogy a tej PACAP-tartalmanak is
szerepe lehet mind az eml&mirigy, mind az Gjsziilott fej-

16désében. Régota ismert tény, hogy az anyatej fontos
szerepet jatszik az Gjsziilott immunvédekezésében, mert
tartalmaz anyai ellenanyagokat. A PACAP-r6l és a VIP-
rél jol ismert, hogy immunmodulatorok [56].

PACAP az immunvilaszokban

A PACAPD és a VIP gyulladasos folyamatokban részt
vevl sejteket aktival. A két peptid jelentSs szerepet jat-
szik az immunvalaszok kialakulasaban mind a VPACI-,
VPAC2-, mind a PACl-receptoron keresztil. Olyan
PAC1-receptor ’splice’ varidnst is leirtak humdn periféri-
s vérben 1év8 lymphocytakon, monocytakon /makrofi-
gokon, neutrofil sejteken, gliasejteken és astrocytikon,
amely hasonl6 affinitissal koti a PACAP-ot és a VIP-et.
A PACAP adenilat-cikldzt, mig a VIP makrofigokban és
monocytakban foszfolipdzt aktivil [56].

A PACAP els6 hatdsa immunvdlaszban, hogy a kor-
okozokkal szemben stimuldlja a fagocitézist, és gitolja a
proinflammatiés citokineknek (interleukinok, IL) és fak-
toroknak (TNFa [tumornekrézis-faktor], 1L6, IL12,
1L17), valamint stimuldlja az antiinflammatids citokinek-
nck és faktoroknak (114, TGEp) a termelését. A mdsodik
fazisban a T- (thymusban érett) lymphocytak egyik fajta-
ja (Th) segit a makrofiagoknak, dendritikus sejteknek an-
tigéneket prezentalni még el nem kotelezett T-lympho-
cytiknak, amelyek ellenanyagot termeld effektor sejtekké
differencidlodnak. A PACAP 6 célsejtjei ezek az an.
Th2-helper sejtek. A Thl7 gyulladasos mediatorokat
termels sejteket tartjak felel@snek az autoimmun beteg-
ségek kialakuldsaért [56]. PACAP-hidnyos (knockout)
llatokban autoimmun betegségek alakultak ki. A klini-
kai gyakorlatban ebben a kérdésben még nincs jelentGs
el6relépés.

Myelomavese: Myeloma multiplexben nagy mennyi-
ségben termel6dik az immunglobulinok kénnyd linca
(LC - light chain). Az LC nagy koncentracidja kirositja
a vesék proximalis tubulusianak hamsejtjeit (tubulotransi-
tionalis transzformaci6). A kéros fehérje gyulladasos sej-
tekkel és tobbmagva oridssejtekkel koriilvéve elzarja a
tubulusokat, és ez veseelégtelenséghez vezet. A PACAP
a dexametazonhoz hasonléan dllatkisérletben csokken-
tette a plazma LC-koncentricidjat, igy protektiv hatasa
volt. Az egyetlen, emberben végzett PACAP-kezelés ese-
tén 4 pmol /kg/min PACAP intravénds inftizié 2 6ran it
csokkentette az LC-szintet. A csontfijdalom jellemzd
tiinet myeloma multiplexben. Egy 84 éves beteg csok-
kent csontfijdalomrél szimolt be PACAP-inftzié utin
[57]. Azéta (2007) myelomavese miatt emberen végzett
PACAP-kezelésrl nem szamoltak be.

PACAP és o migrén

A PACAP szerepe a fijdalomérzés modositasaban hamar
nyilvanvaléva vilt. Egy, a felfedezése utin néhany évvel
végzett vizsgalat szerint a PACAP patkdnyban elnyomta
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a fijdalom dltal kivaltott flexorreflexet [58]. A PACAP
nemcsak érzé-, de paraszimpatikus ganglionokban is je-
len van. Immunhisztolégiai vizsgalatok kimutattdk az
érz6 ganglion trigeminaléban [10], a paraszimpatikus
ganglion sphenopalatinumban és oticumban is [17].
A PACAP megtaldlhat6 azokban a mélyebb agyi strukta-
rakban is, amelyek szerepet jatszanak a migrénes roham
kialakuldsiban (agytorzs, kéreg, autoném palyak). Em-
berben végzett vizsgilatok szerint a PACAP szerepet
jatszhat a fent emlitett struktdardkon keresztiil a migrénes
tejtdjas kivaltasaban. A migrén kialakulasaban és patofizio-
l6gidjaban a trigeminovascularis rendszer jatszik jelentGs
szerepet. Ez a fijdalomkozvetitd rendszer a duralis,
corticalis erek és az idegi régidk (agytorzs és a thalamus)
kozott. A migrén ,neurogén gyulladds”, amelyet a ner-
vus trigeminus érz6 idegvégzidéseinél felszabaduld neu-
ropeptidek (calcitonin gene-related peptid [CGRP],
PACAP és VIP) altal kivaltott hizdsejt-degranulicié, ér-
tagulat (a. meningea media) és vizenyd jellemez. Migré-
nes roham alatt a CGRP- és PACAP-szint magasabb a
vérplazmaban, mint rohammentes id&szakban [59].
Az intravénisan adott CGRP és PACAP képes kiviltani
migrénes rohamot [60]. A CGRP-szint csokkentése mo-
noklonalis CGRP-ellenanyaggal megel&zheti a migrénes
rohamot, el6fordulnak azonban olyan esetek, amelyek-
nél nem hatékony ez az eljaras [61]. Amin és mtsai [62]
egészséges Onkénteseknek adtak intravénasan PACAP-
ot. A hatds a CGRP-éhez hasonlé volt. MR-vizsgalattal
kimutattak, hogy az a. meningea media dilatalt, mig az a.
cerebri media nem. Funkcionalis MR-vizsgélattal vilto-
zast lehetett taldlni agyi halézati kapcsolatokban. Sza-
mos, allatban és sejttenyészetben végzett kisérlet alapjan
feltételezhetd, hogy a PACAP-receptor-antagonista ke-
zelés lehet a jov6ben a migrén gyogyszere olyan esetek-
ben, amikor CGRP-cllenanyaggal a kezelés nem elég
hatékony [63]. Egy 2021-ben megjelent kozlemény
[64] alapjan a PACl-receptor-antitest (AMG 301) nem
befolydsolta a migrénes rohamok megjelenését, de a ki-
alakult roham kezelésére alkalmas lehet. 2018-ban az
Egyesiilt Allamokban engedélyezték klinikai kiprébaldsat
(engedélyszam: NCT03238781). A vizsgilatok eredmé-
nyérdl nem taldltunk kozleményt. Betegek toborzasa ma
is folyik.

Liu és mtsai [65] 76, 4-18 év kozotti migrénes gyer-
mekben vizsgaltdk a CGRP- és PACAP-plazmaszintet
roham alatt és rohamok kozti idében. A konrollcsoport-
hoz képest egyértelm(i emelkedést tapasztaltak. Vélemé-
nytik szerint a CGRP- és PACAP-plazmaszint-emelkedés
alkalmas a migrén diagnosztizdlasira gyermekeknél is.
Ma mdr mondhatjuk, hogy szimos, emberen végzett ki-
sérlet alapjan gy tiinik, hogy a PACAP-nak szerepe van
a migrénes roham kialakulasiban; arra vonatkozoban
nincs megfelel6 adat, hogy a PACIl-receptor melyik
’splice” varidnsa vehet részt a folyamatban.
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Szerepet jatszhat-e o PACAP rakos betegségek
Jyogyitasaban?

Egyre tobb vizsgalat olvashaté az irodalomban, amely
arra utal, hogy a PACAP és a VIP jelentSs szerepet jat-
szik rosszindulati daganatok novekedésében. Ma mar
léteznek olyan képalkoté eljarasok (SPECT/CT), ame-
lyekkel peptidreceptorokat kifejezé daganatokat diag-
nosztizalnak emberi szervezetben. Tobbek kozott ma
mar rutinszerfien diagnosztizalnak #"Tc-jelolt szo-
matosztatinnal a receptorat tartalmazé daganatokat
[66]. VIP-receptort in vivo vizsgilattal onként véllalko-
706 paciensekben vizsgaltak, de rutinszerfien ez ma még
nem végezhetd eljards. Human colondaganatbdl szar-
mazé sejttenyészetben taldltak PACAP-receptort, és a
PACAP stimulilta a daganatsejtek fejlédését. Elképzel-
het6, hogy a PACAP-receptor-antagonista terapias esz-
kozként hasznalhat6 a jovében daganatok kezelésében.
A PACI-receptornak két ’splice’ variansat identifikaltiak
humién colondaganatban (PAC1-SV1 és -HIP varianst),
és mindketté cAMP-ot aktivalt [67].

A PACAP intranasalis alkalmazdsa

Korabbi megfigyelések arra utalnak, hogy a drogok az
orr szaglorégidjan keresztiil képesek belépni az agyba.
Nonaka és mtsai [ 68] Ggy talaltak, hogy az intranasalisan
adott PACAP egér-Alzheimer-modellben javitotta a
memoridt. Laboratériumunkban patkidnynak intranasali-
san adott PACAP az ovuliciét kozvetlenil megel6z§
idében nagy szazalékban megakadilyozta a petesejtek
kiszabadulasait. A PACAP ciklodextrinnel (amely egy
hosszan hatd, stabilizator oligoszacharid-molekula)
egytitt adva még hatékonyabb volt. Az intravénas kezelés
hasonlé id6pontban adva nem befolyasolta az ovulaciot
[69]. A PACAP intranasalis alkalmazas esetén is neurop-
rotektivnek bizonyult az a. cerebri media elzardsat kove-
t6 agyi karosodas esetén. Az intraperitonealis adds nem,
mig az intravénds 30%-kal, az intranasalis pedig 60%-kal
csokkentette az infarktus mértékét [70].

A fenti kisérletek arra utalnak, hogy mindenképpen ér-
demes megfontolni az intranasalis beadis lehetGségét
agyi torténések kezelésére. Az intranasalis alkalmazds
elénye, hogy szdmos drog képes belépni az agyba anél-
kiil, hogy emelkedne a vérszintje, és igy a szisztémds
mellékhatdsa elhanyagolhatd, és a beadds modja kevésbé
invaziv. Az intranasalis beadds masik el6nye, hogy a vér-
ben 1évé DPP4 lebont6 hatasa kikertilhetd.

Sok, allatmodellen végzett kisérlet és szamos Ossze-
foglal6 cikk all rendelkezésre, az emberben alkalmazott
sikeres PACAP-terapia azonban még varat magara.
A PACAP félideje a vérben rovid, a kutaték prébilkoz-
nak hatékony — és mégis stabil — analoégok szintetizaldsa-
val. A migrén PACl-antitesttel valé kezelésére — olyan
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esetekben, amikor a CGRP-ellenanyag hatdstalan — mér
tortént klinikai kiprébalas, arrél azonban még nincs in-
formicid, hogy az eljarast bevezették volna. A PACAP
biomarkeri szerepe nagyobb reménnyel kecsegtet hu-
mén anyagon végzett mérésck alapjan, ahogy Reglddi és
mtsni [46] és sokan mdsok feltételezik. A masik, nagyon
igéretes lehetGség az intranasalis alkalmazas neurodege-
nerativ betegségekben, stroke esetén és kognitiv kiroso-
ddsban, bar ebben a vonatkozdsban csak megbizhaté al-
latkisérletek dllnak rendelkezésre [68, 70].

Kovetkeztetés

A fenti adatok arra utalnak, hogy sok mds neuropeptid-
hez hasonléan a PACAP-nak és receptorinak szerepe van
szamos biolégiai funkciéban. Els6ként arra deriilt fény,
hogy szerepe van endokrin miikodések szabalyozasiban.
Az idegrendszerben neurotranszmitter, neuroprotektiv
agyi ischaemidban, Alzheimer-kérban, Parkinson-kor-
ban, a kozponti idegrendszer traumds sériilése esetén.
A paraszimpatikus idegrendszer fontos neurotransz-
mittere, simaizom-relaxdns (vazodilatitor, bronchodi-
latator). A PACAP gitolja az apoptézist, védd hatasa
oxidativ stresszben. Fontos szerepet jitszik az immun-
rendszerben, gatolja a proinflammatiés, de serkenti az
antiinflammatiés faktorok képz6dését. A PACAP stimu-
ldlja a daganatos sejtek fejlédését, és citoprotektiv a peri-
térias szervekben.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Mindkét szerz§ részt vett az
anyag gyUjtésében és frasaban (H. A.: 30% és K. K.: 70%
aranyban). A végleges valtozatot mindkét szerzd elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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