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Protein és glikan biomarkerek szerepe
a kronikus obstruktiv tiidobetegség
diagnosztikajaban
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A kronikus obstruktiv tiidSbetegség (COPD) vilagszerte elSkels helyet foglal el a morbiditési és mortalitési statiszti-
kakban. A COPD megelGzhetd és kezelhetd betegség, kialakuldsiért dontéen a dohanyzas tehetd felelGssé. A preven-
ci6 kulcsfontossdga, de korlatozottan kivitelezhetd, igy a riziké meghatirozasa és a korai noninvaziv diagnosztika
révén lehetne tovabb csokkenteni a COPD miatti haldlozist. A fejlédé diagnosztikus technikdk ellenére az optimalis
szlir6vizsgalat felfedezése még virat magara. Kell6en szenzitiv és specifikus biomarkerek felfedezése megfelel§ esz-
kozt adhat a klinikus kezébe a betegség korai diagnosztizaldsihoz, a differencidldiagnosztikihoz, a fenotipizalashoz
és a prognozis becsléséhez. Kozleményiinkben a COPD vonatkozdsdban a kozelmultban felfedezett potencialis fehér-
je és glikin biomarkereket foglaljuk Ossze.
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The potential role of proteomic and glycomic biomarkers in chronic obstructive
pulmonary disease diagnostics

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is worldwide a significant representative of morbidity and mortality
statistics. COPD is a preventable and treatable disease and smoking is the main risk factor of disease development.
Prevention is crucial, but it has its limitations, so risk estimation and early non-invasive diagnostics are essential to
decrease COPD mortality. Although diagnostic techniques are evolving, the perfect screening tool is lacking. Discov-
ery of properly sensitive and specific biomarkers is important. They could be effective diagnostic, differential diagnos-
tic, phenotyping and prognostic tools to clinicians. The manuscript is focusing on recently discovered potential
protein and glycan biomarkers for COPD.
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Réviditések (chronic obstructive pulmonary disease) kréonikus obstruktiv
BAL = bronchoalveolaris lavage; CC16 = club (Clara) cell pro- | tiid6betegség; CRP = C-reaktiv protein; CT = (computed to-
tein 16; CCL18 = chemokine (C-C motif) ligand 18; CE mography) szimitégépes tomografia; DNS = dezoxiribonukle-
(capillary electrophoresis) kapilldris elektroforézis; COPD = | insav; ECLIPSE = (Evaluation of COPD Longitudinally to
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Identify Predictive Surrogate Endpoints) a COPD-kongitudi-
nalis elemzése a helyettesit prediktiv végpontok azonositasa-
hoz; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzim-
hez kapcsolt immunszorbens-vizsgilat; FEV, = (forced
expiratory volume in 1 second) erGltetett kilégzési 1. masod-
perctérfogat; GOLD = (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease) a COPD ellen kiizd§ globalis kezdeménye-
zés; IL = interleukin; LC = (liquid chromatography)
folyadékkromatogrifia; LDCT = (low-dose CT) alacsony d6zi-
st CT; LIF = (laser induced fluorescence) Iézer dltal indukalt
fluoreszcencia; LHS = (Lung Health Study) tiidSegészségiigyi
tanulmany; MALDI-QIT-TOF = (matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization quadrupole ion trap time-of-flight) matrixasz-
szisztalt lézerdeszorpcids/ionizicidés  kvadrupdl-ioncsapdis
tomegspektrometria; MFAP4 = mikrofibrillum-asszociélt pro-
tein-4; miRNS = mikro-RNS; MS = (mass spectrometry) to-
megspektrometria; PARC = (pulmonary and activation-regula-
ted chemokine) pulmonilis és aktiviziciészabalyzott kemokin;
PIS = (Prednisolone Intervention Study) prednizoloninterven-
cios vizsgalat; PRG4 = proteoglikin-4; PTX3 = pentraxin-3;
RNS = ribonukleinsav; sSICAM1 = (soluble intercellular ad-
hesion molecule-1) oldhaté intercelluliris adhéziés moleku-
la-1; SPD = (surfactant protein D) feliiletaktiv D-fehérje;
sRAGE = (soluble receptor for advanced glycation end pro-
ducts) az el6rehaladott glikdcids végtermékek szolubilis recep-
tora; TGEp = (transforming growth factor beta) a béta noveke-
dési faktor dtalakitdsa; YKIL40 = (chitinase-3-like protein)
kitindz-3-szerd fehérje; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Viligszervezet

A kronikus obstruktiv tiidd6betegség

A krénikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstruc-
tive pulmonary disease — COPD) az egyik vezet§ ok a
mortalitasi és morbiditasi statisztikikban vilagszerte. Je-
lenleg a 3-5. helyen all. A WHO el6rejelzése alapjin a
megelGzhetS betegségek soraban 2020-ra a 12. helyrdl
az 5. helyre fog el6lépni és a 3. leggyakoribb halalok lesz
a viligon [1]; Magyarorszdgon is széles tarsadalmi réte-
get érint. 2018-ban a COPD magyarorszagi prevalencia-
ja 193 553 {6 volt, ami a jéghegy cstcsit jelenti, és csak
az ismert legstlyosabb panaszos betegeket foglalja ma-
giban [2]. A becsiilt COPD-s betegszim hazinkban
500 000 6 koriil lehet.

A COPD heterogén, progressziv léguti megbetege-
dés, melyet a nem teljesen reverzibilis Iéguti obstrukcid
jellemez. A klinikai képet a fokozott 1éguti valadékkép-
z6dés és a tiidGszovet pusztulasinak valtozé ardnya ala-
kitja ki. A COPD kialakuldsdért dontGen a dohanyzas, a
légszennyezés és a népesség Ooregedése felells [3]. A be-
légzett kiros anyagok oxidativ stresszhez, krénikus gyul-
lad4dshoz, mucociliaris diszfunkcidéhoz és a bronchoalve-
olaris Gssejtek aktivacidjidhoz vezetnek. A COPD korle-
folyasa soran a tiid6ben irreverzibilis kirosoddsok alakul-
nak ki. A leginkibb veszélyeztetett betegek a gyakran
exacerbalok. Az exacerbatiok gyakorisiga korrelal a hald-
lozasi kockazattal [4].

A COPD diagnézisa a jellegzetes klinikai tiinetek, a
rizikofaktorok megléte, valamint a spirometriaval mérhe-
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t6 erdltetett kilégzési 1. masodperctérfogat (FEV)) és a
forszirozott vitdlkapacitis hinyadosinak 0,7 alatti értéke
alapjan mondhat6 ki. A 1égzésfunkcids diagnosztikdnak
tobb korlatja is ismert. Az egyszer( diagnosztika ellenére
a legtobb COPD-s beteget dltalaban a betegség késoi
fazisiban diagnosztiziljuk, amikor a COPD mir el6re-
haladott allapotban van, és a tiid6ben irreverzibilis struk-
turalis valtozasok kovetkeztek be. Az utinkovetéses vizs-
gilatok eredményei alapjin a tiid6funkcié vesztése a
betegség korai stidiuméban a legnagyobb titem és mér-
tékd, igy a megfeleld kezelésnek ebben a stidiumban
lenne kiemelt jelentGsége [5]. Tovabbd a 1égzéstunkcios
vizsgilat nem ad informaciét a beteg exacerbatids kocka-
zatardl és a jovében bekovetkezd funkcidvesztés varhatod
itemérsl [6]. A dohdnyosok 30-50%-dnal alakul ki
COPD, és a COPD-seknek is csak a 85-90%-a doha-
nyos, igy feltételezhetd genetikai faktorok szerepe is a
koérkép patogenezisében [7].

Bir a dohdnyzas prevencidja és a dohanyzas elhagydsa
lenne a leghatékonyabb beavatkozds a morbiditas és
mortalitds visszaszoritisara, ugy tlinik, ez a betegek
tobbségénél nehézségekbe iitkdzik. A biomarkerek — a
tinetmentes dohdnyos COPD-sek korai stidiumban
valé kiemelése, a COPD-altipusok elkiilonitése és az exa-
cerbatios kockdzat meghatirozdisa révén — olyan segitsé-
get nydjthatnanak szimunkra, mely altal a kiemelt bete-
gek komplex ellatasaval javithatnank életmindségiiket,
életkilatasaikat és hosszt tdvon a morbiditasi és a COPD-
vel kapcsolatos mortalitasi statisztikdkat is [6].

A tiidGbetegségekre jellemz6 proteomikai biomarke-
rek kimutatdsira a megbetegitett tiid6szovet vagy testi
folyadékok egyarint jol alkalmazhatok. A vérbdl és
bronchoalveolaris lavage-bdl (BAL) torténd biomarker-
meghatarozasokroél szamottevé irodalom all rendelke-
zésre [8-10]. A vérplazma esetében azonban nélkiiloz-
hetetlen a f6bb plazmaalkoté fehérjék eltavolitdsa, hogy
az akdr nagysigrendekkel kisebb mennyiségben jelen
1év6, korjelzd fehérjék kimutathatok legyenek [11].
A biomarker-kutatdsban napjainkban is a legelterjedtebb
forras a vér, mivel minimalinvaziv médon nyerhetd, és jo
eséllyel tartalmazhat a COPD patogenezisében szerepet
jatsz6 lipideket, proteineket a kapcsoldédé glikanokkal,
DNS-t, RNS-t és miRNS-t [12].

A COPD fehérje biomarkerei

A fehérjék a szervezetiinkben lejatszod6 szamtalan élet-
tani folyamathoz nélkiilozhetetlenek. A fehérjeexpresszi-
0s mintizat viltozasai markerként szolgilhatnak a fizi-
olégids és patoldgids folyamatok elkilonitésében, a
folyamatok kovetésében, és indikdtorai lehetnek a gyogy-
szeres kezelésekre mutatott valaszoknak. Korszer(i pro-
teomikai sztir6vizsgalatok kifejlesztésével lehetévé val-
hatna a tiid6rak és a COPD korai diagnosztikdja és a
betegségek lefolyasinak kovetése. A prognosztikus
markerek segitik a betegség felfedezését, és informaciot
szolgaltatnak a betegség varhat6é koérlefolyasat illetGen.
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A prediktiv markerek a bizonyos kezelésekre virhatéan
mutatott terdpids vilaszt segitenek megbecsiilni, ezaltal
segitve a klinikust a terapids dontések meghozataliban
[13]. Jelen kozleményiinkben a prognosztikus bio-
markereket taglaljuk.

A COPD kézelmultban felfedezett fehérje
biomarkerei

A plazmafibrinogén az eddig taldn legstabilabbnak és
legreprodukilhatobbnak tartott prognosztikus bio-
marker COPD-ben. Szintje tobb nagy betegszamu,
nemzetkozi vizsgalatban szignifikans Osszefiiggést muta-
tott a betegség meglétével, a 1égzésfunkcids karosodds
mértékével, a tiinetekkel, az exacerbatiés rataval és a
mortalitissal. Nem mutatott azonban sszefliggést a lég-
zésfunkcié romlasanak titemével [14-16].

A sRAGE (soluble receptor for advanced glycation
end products) biomarkerként valé alkalmazhatésigat két
nagy kohorszvizsgilatban (TESRA, ECLIPSE) is ele-
mezték. A kiilonb6z6 stadiuma COPD-s betegek és a
dohanyzd, illetve nem dohdnyzé kontrollok szérumaban
a sRAGE szintjét ELISA-val hatiaroztik meg. A sSRAGE
szignifikinsan alacsonyabb volt COPD-s betegekben
(1351,1-6627,3 pg/ml), mint a dohinyz6 (1736,6—
6675,1 pg/ml) és a nem dohinyzé (1797,3-6639,7
pg/ml) kontrollokban, és korreldlt a betegség staidiuma-
val. Az LDCT segitségével megallapitott emphysema an-
ndl salyosabb volt, minél alacsonyabb volt a sSRAGE szé-
rumszintje [17].

A ’club (Clara) cell protein 16’ (CC16) elsésorban a
tidében termelddik, és a szérumban is mérhetd kon-
centriciéban van jelen. Park és misas a Lung Health Stu-
dy vizsgalatban 4724, enyhe és kozepesen stlyos 1éguti
obstrukciéval bir6 COPD-s beteg szérumdban hataroz-
tak meg ELISA-moddszerrel a CC16 szintjét 9 éven at.
Azt talaltak, hogy a CC16 alacsonyabb koncentracidja és
a gyorsabb FEV,-vesztés kozott forditott korrelacié all
fenn, aminek alapjan a CC16 COPD-ben a gyors funk-
cidveszt6k azonositdsinak alkalmas biomarkere lehet
[18].

A CCL18 (chemokine [C-C motif] ligand 18), vagy
mids néven PARC (pulmonary and activation-regulated
chemokine) elsésorban a tiid6 monocytaiban és dendri-
tikus sejtjeiben termel6dS fehérje. Az ECLIPSE (Eval-
uation of COPD Longitudinally to Identify Predictive
Surrogate Endpoints), az LHS (Lung Health Study) és a
PIS (Prednisolone Intervention Study) vizsgilatok ered-
ményei alapjan a CCL18 szérumszintje ELISA-val mér-
ve szignifikinsan magasabb volt COPD-s betegekben,
mint a dohdnyos vagy a nem dohidnyzé kontrollcsoport-
ban (105 vs. 81 vs. 80 ng/ml; p<0,0001). A CCL18
tovabba Osszefiiggést mutatott a COPD-s betegek klini-
kai és a funkciondlis paramétereivel és a mortalitissal
[19].

A ’chitinase-3-like’ protein (YKL40) egy 40 kDa mé-
retd, szekretalt glikoprotein, melyet makrofigok, chond-

rocytik és vascularis simaizomsejtek egyardnt termelnek.
Szerepet jitszik a gyulladasos folyamatokban, a remodel-
lingben és a subepithelialis fibrosisban. Las és mtsai ELI-
SA-val szignifikinsan magasabb YKI.40-szintet mértek a
COPD-s betegek szérumaban, mint az egészséges kont-
rollokéban, illetve az még emelkedettebb volt a COPD
akut exacerbatiéjiban. Ugyanezt észlelték tiid8szovet-
ben immunhisztokémidval torténd kvantitativ mérés so-
ran. Eredményeik meger6sitik, hogy az YKIL40 protein
fontos szerepet jatszhat a COPD patogenezisében, a lég-
uti gyulladdsban és a remodellingben, igy alkalmas
COPD-biomarker lehet [20].

A szérum-fetuin-A egy transzportfehérje, melynek
gyulladast gatlo szerepe is van. Minas és mesai ELISA-val
szignifikinsan alacsonyabb szérum-fetuin-A-szintet mér-
tek COPD-sekben, mint a dohanyos kontrollpopulacié-
ban. GOLD 1IV. stidiumt COPD-ben a szintje alacso-
nyabb volt, mint a kordbbi stidiumokban. A fetuin-A
szintje exacerbatibban alacsonyabb volt, mint stabil 4lla-
potban, illetve szintje forditott ardinyban allt az els6 exa-
cerbati6ig eltelt id6vel. Az eredmények alapjan a fetuin-
A COPD-markerként alkalmasnak tlinik az exacerbatids
kockizat felmérésére is [21].

A mikrofibrillum-asszocialt protein-4 (MFAP4) egy
extracellularis matrixfehérje, mely az elasztikus rost kép-
z6désében és a sejtadhézidban jitszik szerepet. Az inter-
alveolaris septumokban és a pulmonalis artéridk elaszti-
kus laminajaban egyarant jelen van. Jobansson és mitsai
Alphal.ISA immunoassay segitségével igazoltik COPD-s
betegek szérumdbdl, hogy a MFAP4 szérumszintje a
COPD sulyossagaval korrelal, és az exacerbatio sorin
megemelkedik, igy biomarkerként alkalmazhaté lehet
[22].

A szérum ’surfactant protein D’ (SPD) nagyméretd,
osszetett, tiidGspecifikus glikoprotein-molekula, melyet
nagyrészt a tiidé 2-es tipust epithelialis sejtjei és a Clara-
sejtek termelnek. Az SPD a keringésbe bejutva a szérum-
bol is kimutathatd. Ju és mesas ELISA-val mérték az SPD
szérumszintjét stabil és exacerbilé COPD-s, valamint
kontrollbetegeknél. Vizsgilatukban az SPD szintje mar
az exacerbatio korai fizisiban megemelkedett, illetve
stabil COPD-s betegekben a betegség sulyossagaval mu-
tatott pozitiv korreldciét. Eredményeik alapjan az SPD a
COPD exacerbatidjanak és salyossiginak alkalmas bio-
markere lehet [23].

Az IL33 citokin az IL1-csaldd tagja, melyet tobbek
kozott a bronchialis epithelsejtek és a vérben keringé
lymphocytik is termelnek. Xia és mtsas ELISA-val az
11.33 és szolubilis receptorianak emelkedett szérumszint-
jét mérték COPD-s betegekben a kontrollokéhoz viszo-
nyitva [24].

A C-reaktiv protein (CRP) a szisztémas gyulladis
egyik biomarkere, melyet nagyrészt a mdjsejtek termel-
nek szoveti sérilés és gyulladasos folyamatok soran. A
CRP-t tobb klinikai vizsgalatban is a COPD-exacerbatio
egyik alkalmazhaté markerének taldltak [25].
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A CRP mellettaz I1.6,az L8 ésatumornekrézistaktor-o
esetében is taldltak hasonlé Osszefiiggést. Ezek azonban
a szisztémas gyulladds medidtoraiként ugyancsak nem
specifikusak COPD-re, ezért stabil COPD-ben a szere-
piik ellentmondasos [26].

Silva és mtsai nem dohdnyzd, stabil COPD-s betegek-
ben Osszefliggést taldltak a szérum-CRP-szint és a 1ég-
zésfunkcids vizsgalatban mért erdltetett kilégzési vitdlka-
pacitds értéke kozott [27].

A pentraxin-3 (PTX3) a pentraxin-szupercsalad tagja.
Gyulladésos szignalok hatdsira nagy mennyiségben ter-
mel&dik mononukledris fagocitakban, dendritikus sejtek-
ben, fibroblastokban ¢és endothelialis sejtekben. Fontos
szerepe van a komplementaktivicioban és a patogén fel-
ismerésben.

Kurt és mesai eredményei alapjan az ELISA-modszer-
rel meghatarozott plazma-PTX3-szint szignifikinsan
emelkedett COPD-s betegekben (1,65 [0,32-12,72]
ng,/ml) a kontrollokéhoz viszonyitva (1,05 [0,43-3,26]
ng/ml; p = 0,005). Ez alapjin a PTX3-nak a COPD-di-
agnosztikiban lehet biomarkeri szerepe [28].

A fentiekben mdr targyalt SPD és CRP mellett El-Deck
és mtsai a ’soluble intercellular adhesion molecule-1’
(sICAM1) szérumszintjét is vizsgaltik ELISA-moddszer-
rel COPD-sekben és kontrollokban. Arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy mindhirom fehérje szérumszintje
szignifikdnsan (p<0,001) magasabb COPD-ben a kont-
rollokéhoz viszonyitva, illetve rosszabb 1égzéstfunkcios
stidiumban (GOLD III., IV.) szignifikinsan (p<0,01)
magasabb értékeket mértek, mint korai stidiumban
(GOLD 1., I1.) [29].

A proteoglikin-4 (PRG4) Lee és misai kis betegszdm
vizsgalata alapjan birhat biomarkeri szereppel COPD-ben.
Eredményeik alapjin a PRG4 ELISA-modszerrel megha-
tarozott szérumkoncentracidja szignifikinsan (p<0,05)
magasabb volt a COPD-s csoportban, mint a kontrollpo-
pulacioban, illetve szignifikans 6sszefiiggés mutatkozott a
COPD-s betegek szérum-PRG4-szintje, valamint a 1ég-
zésbesziikiilés (FEV,-csokkenés) mértéke, éves progresz-
szidja és az exacerbatids kockazat kozott [30].

A D-dimer az endogén fibrinolitikus aktivitds kovet-
kezményeként képzddik, mely Osszefiiggésben all a gyul-
ladasos folyamatokkal. Zhang és mtsai egészséges stabil
és exacerbilé COPD-s betegekben, valamint egészséges
kontrollokban hatiroztik meg a D-dimer szintjét ELI-
SA-médszerrel. A D-dimer medidnja — 2839 pg/l1
(20784389 ng/l) — szignifikinsan magasabb volt
(P<0,001) az exacerbilé COPD-s, mint a stabil COPD-s
betegekben (1799 png/1[1205-2196 pg/1]). A kontrol-
lokban a D-dimer medianja szignifikinsan (p<0,001)
alacsonyabb (433 pg/1 [369—456 pg/1]) volt. A D-di-
mer korreliciét mutatott a COPD stlyossiganak
(FEV,%) mértékével [31].

Napjainkban a tomegspektrometria-alapa ’Shotgun
Proteomics’ vizsgilatok egyre népszeriibbek a bio-
marker-kutatdsban. Ennek segitségével egyes korképek-
ben a proteomban bekovetkezs valtozasok sokkal széle-
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sebb korben vizsgilhatok. Ezt a médszert alkalmazva
vizsgaltak Merali és mtsai COPD-s és egészséges kont-
rollok szérumait. A leggyakoribb szérumproteinek im-
mundepletilisit kovetSen 1D-gélelektroforézis-szepari-
ci6 és LC—tandem tomegspektrometrids frakcionalds
tortént. 31 proteint azonositottak, melyek eltéréen ex-
presszidlodtak a két csoportban. Ezek koziil négy, kis
koncentricidban el6forduld fehérjében (GRP78, szola-
bilis CD163, IL1AP and MSPT9) szignifikins eltérés
volt kimutathat6, melyek a betegség stlyossagaval is kor-
relaltak [32].

A COPD kozelmultban felfedezett glikan
biomarkerei

Az €16 sejtek felszinét nagyszdmu és igen valtozatos gli-
kanstruktarak boritjik, amelyek kiillonboz8 betegségek
soran specifikusan médosulhatnak. Szamos tudomanyos
kozlemény altal megerdsitett tény, hogy daganatos és
gyulladasos folyamatokban — mint a tiid6rak, a prosztata-
rik, a COPD vagy a tiid6gyulladds — jellegzetes viltoza-
sok kovetkeznek be a glikin-bioszintézisben, szimos el-
térést okozva a sejtfelszini és a vérben keringé gliko-
proteinek ko- és poszttranszliciés médosulasiban. Ezek
kozé sorolhaté tobbek kozt a csonkolt szénhidratlancok
megjelenése, az N-glikinokon taldlhaté elagazisok szi-
ménak novekedése, a magas szialilicios és fukozilicids
index. A glikozilicids dllapot a sejtfelszini és plazmafe-
hérjék szamos tulajdonsigat (élettartam, receptorfunk-
cid) befolyisolhatja, illetve az adott betegségre jellemzd,
szabdlytalan glikoziliciés mintizat megjelenéséhez
vezethet. A glikoziliciés mintizatban bekovetkez§ jel-
legzetes valtozasok hasznalhatok adott betegségek diag-
nosztizdldsa sordn [33]. A COPD-ben észlelt gliko-
zilaciés moédosuldsok egyes receptormolekulidk miiko-
désében valtozast okozhatnak. Ilyen lehet példaul a
TGEFp- (transforming growth factor beta) receptorhoz
kapcsolt protedzaktivitas upregulacidja. Kornyezeti fak-
torok — mint a cigarettafiist, a 1égszennyezés és bakterid-
lis vagy virdlis infekciok — ugyancsak hatdssal lehetnek a
glikoziltranszferazok mtkodésére, amivel megvaltoztat-
hatjak a glikoproteinek N-glikan-csoportjait [34]. A tii-
dében termelt SPD N-glikozilaciéja COPD-ben eltér az
egészségeseknél észlelttdl, és az exacerbatio is befolyasol-
ja a mintazatat [35]. Ito és mtsai az SPD N-glikozilacidjat
vizsgiltak COPD-ben mdtrixasszisztalt 1ézerdeszorpci-
6s/ionizaciés kvadrupél-ioncsapdas tomegspektrometria
(MALDI-QIT-TOF) médszerével. Az SPD N-glikanjai-
nak centrdlis fukozilicidja szignifikinsan magasabb volt
dohianyos COPD-sekben, mint dohidnyos nem COPD-
sekben. Az emphysema mértéke arinyos volt a centrilis
fukozilicié mértékével, ami arra utalhat, hogy az SPD
centrilis fukozilicidja 6sszefiiggésben dllhat az emphyse-
ma kialakuldsaval, és alkalmas prognosztikus marker lehet
a COPD kialakulasi hajlamanak megitélésére [36].

Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze a COPD kozelmaltban
telfedezett legfontosabb fehérje és glikdn biomarkereit.
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| A COPD koézelmultban felfedezett legfontosabb fehérje és glikin biomarkerei

A COPD fehérje biomarkerei A minta tipusa

Az alkalmazott mérési médszer Szintje a kontrollhoz Referencia

viszonyitva

Fibrinogén Plazma ELISA i [14-16]
sRAGE Szérum ELISA 1 [17]
CC16 Szérum ELISA ! [18]
CCL18 Szérum ELISA 1 [19]
YKI1.40 Szérum, FFPA-tiidSszévet  ELISA, immunhisztokémia i [20]
Fetuin-A Szérum ELISA l [21]
Microfibrillar-associated protein 4 Szérum, FFPA-tiidészdvet AlphaL.ISA, immunhisztokémia 1 [22]
Serum surfactant protein D (SPD) Szérum ELISA ! [23]
1133 Szérum, FFPA-tiidészévet ELISA, immunhisztokémia i [24]
C-reactiv protein Szérum ELISA i [27]
C-reaktiv protein (CRP) és interleukin-8 (IL8) Szérum Immunoturbidometria, ELISA 1 [26]
Pentraxin-3 Plazma ELISA i [28]
SPD, sICAM1, hsCRP Szérum ELISA 1 [29]
Proteoglikin-4, CRP Szérum MS, ELISA 1 [30]
D-dimer protein fragmentum Szérum Sysmex CA-7000 1 [31]
A COPD glikin biomarkere

Az SPD N-glikdn centrilis fukozilicidja Plazma MALDI-QIT-TOF i [36]

CC16 = club (Clara) cell protein 16; CCL18 = chemokine (C-C motif) ligand 18; COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség; ELISA = enzyme-
linked immunosorbent assay; FEPA = formalinfixilt-paraffinba dgyazott; hsCRP = magas szenzitivitasi C-reaktiv protein; IL33 = interleukin-33;

MALDI-QIT-TOF = miatrixasszisztilt 1ézerdeszorpcids/ionizaciés kvadrupoél-ioncsapdas tomegspektrometria; MS =

tomegspektrometria;

sICAMI = soluble intercellular adhesion molecule-1; SPD = serum surfactant protein D; sSRAGE = soluble receptor for advanced glycation end

products; YKI.40 = kitindz-3-szer( fehérje

Kovetkeztetés

A COPD vilagszerte a vezetd halalokok kozott van. F6
rizik6faktora a dohanyzis, igy a primer prevencié ambér
kézentekvs, de sajnos csak korlitozottan megvaldsitha-
té. A riziké meghatdrozasa, a korai noninvaziv diagnosz-
tika és az id6ben elkezdett terdpia révén lehetne tovibb
csokkenteni a COPD miatti halalozast. A betegek 1égzé-
si kapacitasaik jelentSs részét a korai stidiumban veszitik
el. A betegség a korai stidiumban gyakran tiinetmentes,
ami miatt az érintetteknél tobbnyire csupdn el6rehala-
dott stidiumban diagnosztizaljak. Ekkor mdr csak sze-
rény terapias eredmények érheték el. Az eltérd fenotipu-
sok kiilonbozd6 terapias megkozelitést igényelnek. A
COPD korai felfedezésében és fenotipizalisiban nonin-
vaziv szlirévizsgilatként kell6en szenzitiv és specifikus
molekuldris markerek felfedezése jelenthetne j reményt.
A biomarker-kutatas el6térbe kertilésének koszonhetSen
szamos protein és glikin marker ismert miar COPD-ben,
de a napi klinikai gyakorlatban is alkalmazhaté diagnosz-
tikus markereknek még hijan vagyunk.

Anyagi tiamogatds: A kozlemény a Nemzeti Kutatisi,
Fejlesztési és Innovacids Hivatal (K116263, NN127062,

2018-2.1.17-TET-KR-2018-00010) és a BIONANO_
GINOP-2.3.2-15-2016-00017. szdm( projekt anyagi
tamogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. M.: Adatok gy(jtése és fel-
dolgozisa, a kozlemény megirasa, végleges korrekttra.
Kun R., Koncz R.: Adatok gydjtése és feldolgozasa.
H. L.: Irodalomkutatas, tablizat készitése, a kozlemény
megirasa. G. A., Cs. E.: A téma kijel6lése, elvi tanacs-
adas, a kozlemény javitasa, kiegészitése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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