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BEVEZETES

A vilagszerte terjedd inzulinrezisztencia szindroma ¢és
kovetkezményes 2-es tipust diabétesz mellitusz (2DM)
onmagukban is, és szovOdményeik altal is, Oriasi
egészségligyi problémat  jelentenek. Ellatasuk
felbecsiilhetetlen anyagi terheit csak a megeldzéssel
tudjuk csokkenteni. Szdmos nagy nemzetkdzi vizsgalat
tantsitja, hogy az inzulinrezisztencia ¢és az induld
cukorbetegség (IFG, IGT) idején elkezdett életviteli
valtoztatasok, illetve  gyogyszeres  beavatkozasok
eredménnyel el6zik meg a cukorbetegség kialakulasat
vagy lassitjak progressziojat.

Az 1DM-ben a csontok denzitasa alacsonyabb, mig a
2DM-ben magasabb. Ezt a jelenséget sokaig a 2DM
esetében a magasabb BMI kovetkezményének tartottak.
Az 1l-es tipust diabéteszes betegeknél a csokkent
csonttomeg, a megnovekedett torési kockdzat, a torések
hosszabb gyogyulasi ideje, valamint a csont karosodott
biomechanikus integritasa az inzulinhiany
kovetkezménye.

Az elhizds, a metabolikus szindréma, a 2-es tipust
cukorbetegség és a csontritkulds eléforduldsa vilagszerte
novekszik, vagyis a vilagméretli diabétesz jarvanyt
ugyanaz az elhizés ,hajtja”, amely nék esetében erdsebb
csontokat eredményez. Ha a gliikozanyagcsere romlasa
kapcsolatban 4all a csontok allapotaval, akkor ennek a
kapcsolatnak a valtozédsa a prediabétesz idején mar
¢szlelhetd lesz és az energiahaztartds romlasaval
aranyosan fog valtozni a csontmetabolizmus.

Az elmult évtizedben az inzulinrezisztencia, és a 2DM
korfolyamatanak megértésében 1j ismeretet jelentett az,



hogy az inzulindependens szdvetekben (vazizom,
zsirszovet) 0sszefiiggést talaltak a csokkent intracellularis
hésokkfehérje (HSP) szintek és az anyagcserezavar
kozott. A 2DM-t ¢és az inzulinrezisztencidt a vazizom
csokkent HSP72 expresszidja jellemzi, mely szoros
kapcsolatban all a teljes test cukorfelhasznalassal.
Genetikai manipulacioval, hdével, vagy gyogyszeresen
kivaltott HSP72 indukcio felerdsiti az inzulin jelatvitelt,
javitja a mitokondriumok miikodését.

A BGP-15 molekula egy hdsokkfehérje indukalod
hidroximsav szarmazék, melyet kezdetben kemoterapids
szerek toxikus mellékhatasainak kivédésére szantak.

Elhizasban ¢s 2DM-ben a gyulladasos citokin, a TNF-a
termelddése fokozodik €s ez - az inzulinreceptor gatlasat
el6idéz6 — szerin/treonin kinaz enzimek aktivaciojat
eredményezi. A HSP72 csokkenti az inhibitoros kappa B
kinaz-B (IKK-B) és a gyulladasi folyamat jelatvitelében
fontos c-jun N-terminalis kinaz (JNK) aktivitasat. A JNK
jelpalyan keresztiil végbemend gyulladasos folyamatok
kiemelt szerepet jatszanak az IR kialakulasdban. HSP72
hianydban az IRS-1 307-es szerin foszforilacidja
fokozodik, az inzulin jelatvitel csokken. A HSP-k
aktivacidjaval jelentés mértékben fékezhetd a JNK
mitkddése és ez védelmet jelenthet az IR kialakuldséaval
szemben.

BGP-15 in vitro korilmények kozott noveli a HSP72
expressziojat, valamint a HSP72 aktivalasan keresztiil
gatolja a JNK — szerin/treonin kinaz aktivitasu enzim -
foszforilacigjat és az inzulinrezisztencia kialakulasat.

Vizsgalatunk targyat tehat egy olyan gydgyszerjeldlt
molekula klinikai vizsgalata képezi, amelyrdl preklinikai



adatok igazoltak, hogy a HSP indukcion keresztiil fejti ki
inzulinérzékenyitd hatasat.

CELKITUZESEK

crer

donté fontossdgui az anyagcserezavar korai felismerése,
diagndzisa és megfeleld kezelése.

1. Célunk volt a szénhidrat-anyagcsere/energiahaztartas
¢s a csontdllapot kozotti Osszefiiggések és az
Osszefiiggések  terdpids  haszndnak  vizsgélata.
Kerestiik a kapcsolatot az inzulinérzékenység ¢és a
csontsiiriiség kozott, és a valtozd gliikkoztolerancia
hatdsat erre a kapcsolatra. Amennyiben az
inzulinrezisztencia javitasa a csontképzés fokozodasat
eredményezi, az inzulinérzékenyitd roziglitazon
terapia miért noveli a csonttorések kockéazatat? Arra
kerestiik a valaszt, hogy prediabéteszes allapotban a
csonttorés  kockdzata az  inzulinérzékenység
valtozasaval, vagy ett6l fiiggetlentil, csak a
gyogyszerre jellemz6é mellékhatassal fligg-e 6ssze.

2. Célul taztik ki, hogy az inzulinrezisztenciat, valamint
a prediabétesz stadiumat tikroz6  kiilonbozo
allatmodelleken (nyulon, patkanyon) vizsgaljuk az 1j
hatasmechanizmusu, hésokkfehérje-inducer
aktivitassal rendelkez6 BGP-15 inzulinérzékenyitd
hatasat, valamint ezt a hatast Osszehasonlitsuk a
klinikumban hasznalt antidiabetikumokkal.



3. Diabéteszes patkany modellen kivantuk
tanulmanyozni a BGP-15 endotél diszfunkciora
kifejtett hatasat.

4. Célunk volt tovabba az 1j hatdsmechanizmusi,
inzulinrezisztenciat javito molekula, a BGP-15
klinikai  vizsgalata, tesztelése inzulinrezisztens
onkénteseken.

5. Egészséges onkénteseken kivantuk vizsgalni a BGP-
15 hatasat a mindennapos gyakorlatban hasznalt
antipszichotikum, az olanzapin inzulinrezisztenciat
okozo mellékhatasara. Allatkisérletek eredményei
szerint ugyanis a BGP-15 kedvezéen befolyasolta az
olanzapin altal kivaltott metabolikus karosodast.

MODSZEREK
Allatkisérletek

A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasat 3-3.5 kg sulyu,
him, 0j-zélandi fehér nyulakon, valamint him, 220-320 ¢
sulyu inzulinrezisztens Goto-Kakizaki (GK) patkanyokon
vizsgéltuk. A BGP-15 vazorelaxaciora (aorta thoracica)
kifejtett hatasanak vizsgalatat ex vivo, 270-290 g sulyu
him Sprague-Dawley patkanyok aortdjan végeztik. Az
allatszobakban 12-12 6ras sotét-vilagos periodusok
kovették egymast, a levegd hémérsékletét 22-25 C°-on
tartottuk, 50-70%-o0s paratartalom mellett. Az allatoknak
szabad hozzaférésiik volt a laboratoriumi tdphoz ¢és
csapvizhez. Két hét akklimatizalédds utan kezdtik a
kezeléseket.



Intravénas gliikoztolerancia teszt (IvGTT)

Az IvGTT-t a glikoz altal kivaltott inzulinszekrécid
mérésére  hasznaltuk,  ugyanis az  intravénas
gliikozterhelés soran a glikoz felszivodasabol adodo
bizonytalansag és a bélhormonok (inkretinek) okozta
hatasok elkeriilhetok. Az IvGTT soran az 6nkéntesek 12
Ora éhezést kovetden 0.3g/kg 40%-0s gliikozt kaptak iv.
bolusban, a vérvételek a 0., 3., 5., 10., 15., 20., 30., 40.,
50., 60. percben torténtek.

Hiperinzulinémias euglikémias gliikoz clamp (HEGC)

A teljes test inzulinérzékenyégének meghatarozasat
HEGC modszerrel végeztilk. Legalabb 120 percen
keresztiil egyszerre human inzulint és 20%-0s gliik6z
oldatot infundaltunk. Az dallandé inzulin infzids
sebességgel hyperinzulinémiat (70-100mE/)
biztositottunk. A gliikéz inflzi6 sebességét ugy
valasztottuk meg, hogy a vércukor koncentracio 5.5 + 0.5
mmol/l (euglikémia) legyen, melyhez 5-10 percenkénti
vércukor ellendrzést végeztiink. Ha a vércukorszint 20-30
percig 5.5 £ 0.5 mmol/l értéken stabilizalodott, kialakult
a ,,steady state” (egyensulyi) allapot, melyben a felvett
glikéz mennyisége mutatta az inzulinszenzitivitas
mértékét (M-érték).

Homeostasis model assessment (HOMA)

HOMA-IR= [¢homi inzulin (mU/L) x ¢homi gliikdz
(mmol/L)] / 22.5. Minél magasabb a HOMA-IR érték,
annal sulyosabb az inzulinrezisztencia.



A B-sejt miikodésérol a HOMA-BCEF érték szamitasaval
kapunk t4jékoztatast: HOMA-BCF = 20 X ¢homi inzulin
(mU/L)/[éhomi gliikoz (mmol/L) -3.5].

A korai gliikozanyagcserezavar vigsgalata

HEGC technika alkalmazasaval 291 (18 és 60 év
kozottl) személyen meghataroztuk a periférids szovetek
(teljes test, izom-, zsirszovet) gliikkozfelhasznalasat és
vizsgaltuk a kiilonb6z0 anyagcsereparaméterekkel
{ordlis-, intravénds gliikkdz tolerancia tesztek (IvGTT)
soran meért, gliikéz és inzulin koncentraciok gorbe alatti
teriilete (AUC-k), testtomegindex (BMI), triglicerid- és
Osszkoleszterinszintek} mutatott kapcsolatat. A vizsgalt
személyek gliikdztolerancia alapii besorolasat az oralis
gliikdztolerancia teszt (OGTT) segitségével végeztiik.
Egészséges, normal gliikoztolerancidju személyeket az
NGT, a csokkent gliikoztolerancidju, IGT-s vagy IFG-s
egyéneket a gliikoz intolerans csoportba (GI), mig a
kezelést még nem igényld cukorbetegeket a 2DM
csoportba soroltuk.

Az inzulinrezisztencia és a csontanyagcsere
kapcsolatanak human vizsgalatai

A progredidld inzulinrezisztencia hatdsat vizsgaltuk a
gliikozanyagesere és csontallapot kapcsolatara 20
egészséges ¢€s 51 glikéz intolerans nében. Mértiik a
szénhidrat- €s a csontanyagcsere-paramétereit, a csontok
denzitasat (lumbalis 1-4 csigolydkon és a femur nyakon),
tovabba oralis cukorterhelést ¢és hiperinzulinémias
euglikémias gliikoz clamp vizsgalatot végeztiink.



Férfiakban is vizsgaltuk a csont - és gliikdzanyagcsere
kozotti  kapcsolatot. A vizsgalatban 22 normal
gliikoztolerancidju (NGT), és 39 gliikkéz intolerans (GI)
férfi vett részt. A gliikoztolerancia, az inzulinszekréci6 és
az inzulinérzékenység meghatarozasara OGTT, IvGTT és
HEGC vizsgalatokat végeztiink. A vér szénhidrat és lipid
paraméterein kiviil az adiponektint, leptint, oszteokalcint
(OCN), oszteoprotegerint (OPG), SRANKL-t (szolubilis
nuklearis faktor kappa-B receptor aktivator ligand),
valamint a nemi hormon és a dehidroepiandroszteron-
szultat (DHEAS) szinteket mértilk meg. A testdsszetételt
(izomtomeg, test zsirtartalma) DEXA-val (kett6s
rontgensugar abszorpciometria) hataroztuk meg.

A BGP-15 inzulinérzékenyité hatdsanak vizsgdlata
inzulin rezisztens személyeken

A BGP-15 inzulinérzékenyitd hatdsdnak mérése
IVGTT, HEGC és HOMA-IR modszerek alkalmazasaval
tortént. A vizsgalatba inzulinrezisztens (HOMA-IR >
2.5) 25 és 60 év kozotti férfiakat és posztmenopauzaban
1év6, vagy hiszterektomian atesett ndket kerestiink.

Az oralis gliikoztolerancia teszt (OGTT) eredménye
alapjan az oOnkéntesek IFG-s, IGT-s és gyogyszeres
kezelést nem igénylé 2DM-s csoportot képeztek. Az
els6dleges végpont a teljes test (M-1 érték) és az
izomszovet gliikozfelhasznalasanak (M-2 érték) 0. és a
28. nap kozotti valtozasa volt. A masodlagos végpontok a
HOMA-IR, a HOMA-BCF értékek, az IvGTT soran mért
AUC értékek, a plazma szabad zsirsav- (FFA), inzulin-
¢s glicerolszintek valtozésai voltak.



A 28 napos vizsgalatban 3 kezelési csoport (200 mg,
400 mg, placebo) vett részt. Az IvGTT és a HEGC
vizsgalatok a 0. és a 28. napon torténtek.

A BGP-15 hatisa az olanzapin adltal okozott
inzulinrezisztencidra

Egészséges Onkénteseken vizsgaltuk a BGP-15 hatasat
az olanzapin okozta inzulinérzékenység valtozasara és a
teststilyvaltozdsra, valamint vizsgaltuk a két szer
farmakokinetikai interakcidjat. A vizsgalat kettdsvak,
randomizalt, placebo kontrollalt vizsgdlat volt, ahol az
egészséges Onkéntesek mindkét csoportban kezdetben 3
napig 5 mg, majd 14 napig 10 mg olanzapin, plusz
placebo vagy 400 mg BGP-15 kezelésben részesiiltek.

Az elsddleges végpont a 0-t6] 24 oraig gylijtott steady-

tertilete volt (AUCss). A masodlagos végpontok pedig a
testsulyvaltozas, az M-értékek, valamint a HOMA-IR ¢és
a HOMA-BCF értékek valtozéasai voltak az els6 és a 18.
nap kozott.
A vizsgalatba 18 és 55 év kozotti, normal szénhidrat-
anyagcseréjii és fizikalis vizsgalat alapjan egészséges
onkénteseket  (férfiak és  menopauzén, vagy
hiszterektomian atesett nok) kerestiink.



EREDMENYEK

o 291 f0s beteganyagon végzett felmérés szerint a teljes
test (M-1), izomra (M-2) és zsirszovetre (M-3) korrigalt
gliikozfelhasznalds, és az OGTT, IVGTT glikéz és
inzulin AUC-k, BMI, triglicerid- és
Osszkoleszterinszintek ~ kozott  szignifikdns  negativ
korrelaciot talaltunk.

o Az egészségesek csontdenzitasa szignifikans negativ
kapcsolatban volt az M-1l-el, am a romld
gliilkdztoleranciaval ez a kapcsolat megsziint. Az
adipokinek (leptin, adiponektin) koziil csak az
adiponektin korrelalt a denzitassal, amig ez a kapcsolat a
cukoranyagcsere romlasaval megmaradt a csigolydknal,
eltlint a femuron.

o Erds pozitiv korrelaciot talaltunk férfiak esetében az
oszteokalcin (OCN) és a tesztoszteronszint kozott, amely
fiiggetlennek bizonyult az életkortol, a testtomegindextdl
¢és a testzsirtartalomtol (BFP). Nem volt kapcsolat az
OCN ¢és az FSH, osztradiol, vagy DHEAS szintek kozott.
Az OCN ¢s az OGTT AUC gliikkoz, IVGTT AUC gliikoz,
¢homi FFA, valamint HDL-koleszterin  kozotti
szignifikans korrelaciokat nem befolyasolta az, ha az
adatokat a tesztoszteron értékkel korrigaltuk, viszont
eltlint a korrelacié az OCN és a vazizom gliikozfelvétele
kozott.

e A szérum tesztoszteron, az OCN-szintet befolyasold
67 valtozobol allo paraméterek rangsoraban a 24-ik, azaz
befolyasa erdsebb, mint a sorban hatrabb all6 BFP, BMI,
M-3, HbA1c%, OGTT alatt mért vércukor értékeké. A
rangsorban a tesztoszteronnal er6sebb  hatastnak
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bizonyult a zsirszoveti leptin, az adiponektin, illetve a
csontszoveti oszteoprotegerin (OPG) és az SRANKL.

o Egészséges anyagcseréjii (normal) nyalon a BGP-15
nem fokozta tovabb az inzulinérzékenységet, mig
hiperkoleszterinémias nyulon a 3. és 5. kezelési napon a
legalacsonyabb dozist (5mg/kg) kivéve mindegyik
alkalmazott BGP-15 dozis jelentds inzulinérzékenység
javulast okozott, mely a 10 mg/kg és a 20 mg/kg BGP-
15-el kezelt csoportokban volt a legmarkansabb.

o A BGP-15 dozisfiiggd modon a roziglitazonnal
azonos, a metforminnal viszont hatékonyabb mértékben
javitotta az inzulinérzékenységet inzulinrezisztens Goto-
Kakizaki patkanyokon.

o A streptozotocinnal diabéteszessé tett patkanybol
kivett aorta preparatumon a BGP-15 javitotta az endotél
funkciot, kivédte a vazorelaxacid karosodasat mind a 20
mg/kg, mind az 50 mg/kg doézisban. A hatés teljesen
megegyezett a roziglitazon hatasaval.

o A 28 napos BGP-15 kezelés soran szignifikans
kiilonbséget mértiink a teljes test gliikoz felhasznéalasdban
¢s az izomszovet glikoz felhasznaldsaban a kiindulési
ponthoz képest inzulin rezisztens egyéneken. Mind a
teljes test, mind az  izomszdvetre  szamolt
gliikozfelhasznalas szignifikansan novekedett mind a
napi 400mg, mind a 200mg BGP-15 kezelési csoportban
a placebohoz képest.

o A geometriai atlagok hasonlonak mutatkoztak mind a
BGP-15 + olanzapin, mind a placebo + olanzapin
csoportban, de a magas szoras miatt a geometriai atlagok
90%-o0s konfidencia intervalluma [0.732; 1.327] nem fért
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bele az elére meghatarozott intervallumba [0.8; 1.25].
Ezért az olanzapin és a BGP-15 kozotti farmakokinetikai
interakciot nem lehetett teljesen kizarni, az eredmények
alapjan a két szer kozott minimalis interakcid allhat fenn.

e Mind az aktiv, mind a placebo csoportban
szignifikdnsan emelkedett a testsuly a 18. napon a
kiindulasi értékhez képest. A csoportok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. Mindkét csoportban, szignifikdns
mértékben csokkentek az M-1 és az M-2 értékek atlagai a
kezelés végén (18. nap). A két vizsgalati csoport kozott
azonban statisztikailag szignifikans kiilonbség
igazolodott mind a teljes test (M-1: p=0.006), mind az
izomszovetre szamolt gliikkéz felhasznalasaban (M-2:
p=0,002).

o A 28 napos BGP-15 kezelés alatt a csontépitést mutato
markerek és indexek értéke szignifikansan emelkedett, a
csontbontast jelz6 katepszin K és a B-crosslaps szintek
pedig csokkentek.

KOVETKEZTETESEK

A clamp maddszer - bar munkaigényes és megterheld az
onkéntes szamdara - az inzulinérzékenység mérésének
legpontosabb modszere, a ,,gold standard”. lgaz, hogy az
inzulinérzékenység -  mindennapos  gyakorlatban
hasznalhatd - mérésére szamos modszer sziiletett, de
pontos, tudoményos igényti technikdnak ma is a clamp
modszert tartjuk, tehdt — elsésorban a korai human
gyogyszervizsgalatokban - nem helyettesitheto.

A glik6zanyagcsere  romlasaval megsziinik a
csontdenzitas ¢és az inzulinérzékenységet jelzd szoveti
gliikkozfelhasznalas (M-érték) kozotti kapcsolat.

12



Az OCN allatmodellekben igazolt szerepe a csont- és
energiahaztartds kozotti  kapcsolatban  vizsgélataink
alapjan human vonatkozasban is igazolhat6. Az OCN
csont-pankreasz tengelyben - human esetben - jatszott
szerepe gender specifikus, mert azt ndékben az
adiponektin, férfiakban a tesztoszteron medialja.

Vizsgalatunk bizonyitotta, hogy a BGP-15 az
allatmodellek és a humén vizsgélatok tanulsdga szerint
egy 0j hatdsmechanizmusu inzulinérzékenyité molekula.
Inzulinrezisztens egyének 28 napos klinikai vizsgélata
soran mind a 200 mg-0s, mind a 400 mg-os dozisa
szignifikdnsan javitotta az inzulinszenzitivitast jelzo,
inzulindependens gliikozfelvételt.

A pszichiatriai kezelések sordn vildgszerte alkalmazott
olanzapin kezelés mar rovidtavon is inzulinrezisztenciat
okoz. A BGP-15 kezelés alkalmasnak tinik e
szOvodmeény kivédésére, mert az olanzapinnal egyiitt
adott 400 mg BGP-15, a placebo+olanzapin csoporttal
Osszehasonlitva,  szignifikdnsan  csokkentette  az
inzulinrezisztencia kialakulasat, bar - feltehet6en a rovid
kezelési 1d6 miatt - nem védte ki az olanzapin okozta
testsulynovekedést.

Az BGP kezelés okozta IR javulas a csontatépiilés
kedvezd valtozasaval jart, az M-érték javuldsa a
csontépités fokozasaval jart. Adataink egyben arra is
utalnak, hogy a glitazonokkal 6sszefliggd fokozott torési
kockdzat a vegyiiletcsoport tulajdonsdga, és nem az
inzulinrezisztencia valtozasaval fiigg 0ssze - megerdsitve
az eltér6 hatdsmechanizmusu  inzulinérzékenyitd
molekulak fejlesztésének igényét.
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