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1. BEVEZETES ES CELKITUZES

A diabétesz (diabetes mellitus, cukorbetegség) kronikus anyagcsere betegség, a
szervezet glilkoz feldolgozési és felhasznaldsi zavara. Az 1-es tipusu diabéteszt leginkabb
inzulin hidny, mig a 2-es tipust diabéteszt bizonyos mértékben csokkent inzulin termelés és
inzulin rezisztencia jellemzi, de mindkét allapot emelkedett vér gliikoz szinttel jar.

Becslések szerint a diabétesz a vilagon mintegy 382 milli6 embert érint, kb. 46%-uk
még nem diagnosztizalt eset és szamuk a korabban eldre jelzett adatokat feliillmulva, évrdl
évre rohamosan emelkedik. A betegség terjedése jelentds egészség-gazdasagi kihivast jelent,
mivel a betegség ¢és a szovédmények kezelésének koltségei folyamatosan emelkednek. A
betegség XXI. szazadi kihivésai k6z¢ tartozik a 2-es tipust forma késdi felismerése mellett az
is, hogy a folyamatosan boviild gyogyszervalaszték ellenére még mindig nem kielégitd a vér
gliikoz szint csokkentd kezelés eredményessége. Az Gsszes diabéteszes eset kb. 90%-at 2-es
tipusu diabétesz teszi ki.

A 2-es tipusu diabétesz heterogén eredetii megbetegedések csoportja, kozos
jellemzdjiikk, hogy az inzulinszekrécid6 nem képes az euglikémia fenntartisara. Ezekre a
korképekre egyarant jellemz0 a szénhidrat bevitelt kovetd nagyobb mértékli vér gliikdz szint
emelkedés (exogén hiperglikémia, csokkent szénhidrat tolerancia) €s a szénhidratbevitel
nélkiil is fokozott gliikoneogenezis (endogén hiperglikémia) is.

A 2-es tipusi diabétesz idiilt szovédményei a mikroangiopatidk: diabéteszes
retinopatia, nefropatia ¢és neuropatia valamint a makroangiopatids szovOdmények
(atheroszklerozis). A legelterjedtebb és ebbdl kifolyolag a legkoltségesebb szévodmény a
neuropathia diabetica. LegjellemzObb tiinetei az érintett teriilet, tobbnyire a végtagok
zsibbadasa, érzéskiesés, fajdalom egyébként artalmatlan behatasokra is. Az alapbetegség és a
szovodmény vildgméretli elterjedtségének ¢és a folyamatosan boviild gyodgyszerkészlet

ellenére sem all rendelkezésre napjainkban sem kielégitd terapias lehetdség.

Kutatocsoportunk célul tiizte ki a 2-es tipusu diabétesz kezelésében egyébként elterjedt
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzim inhibitor vegyiiletek két jeles képvisel6jének, a
sitagliptinnek és a vildagliptinnek tesztelését fajdalomesillapité és gyulladascsokkentd hatas
szempontjabol mint 0j, potencidlis terapias teriileteket in vivo egér modellek segitségével.
Szamos kordbbi kutatds vizsgilta a gyogyszercsoportot kiilonbozé gyulladasos

betegségekben, és human vizsgalatok is alatdmasztottak a gyulladascsokkentd hatést.



A neuropatias fajdalmak csillapitdsanak egy alternativ lehetdsége a gyogyszeres
terapidk mellett a sztatikus magneses tér (SMF) alkalmazasa. A SMF jol definialt hatdsa mind
a sejtekre, mind az ¢€l6 szervezetre ma mar széles korben elfogadott; allatkisérletes modellben
kimutathaté volt szignifikdns fajdalomcsillapitd hatasa is. Munkacsoportunk céljai kozt
szerepelt vizsgalni az inhomogén SMF fajdalomcsillapitd képességét diabéteszes neuropatia
egér modellen, valamint a kezelés hatasat a kisérleti allatok vér gliikéz szintjének és

testtomegének alakulasara.



2. IRODALMI ATTEKINTES

A hasnyalmirigy rovid anatomiai és szovettani jellemzése

A hasnyalmirigy (pancreas) retroperitonedlis helyzeti elnyult mirigy, endodermalis
eredetli, a bélcsd szarmazéka. Kiilonalld strukturdkhoz kototten két mirigyfunkciot egyesit,
exokrin és endokrin tevékenységet végez. Exokrin mirigyei emésztéenzimeket termelnek,
melyek a duodenumba {iriilnek. Endokrin miikodésti mirigyei anyagcsere folyamatokat
befolyasold hormonokat termelnek, melyeket a vérdramba iiritenek. Endokrin miikddésii
sejtjei a mirigy Osszsulyanak 1-2%-at teszik ki. A hormonokat termeld sejtek szigetszertien
csoportosulnak, ezeket a funkcionalisan integralt ,mikroszervecskéket” nevezziik
felfedezdjiik utdn Langerhans-szigeteknek. Fény- ¢és elektronmikroszkopos képiik alapjan
négy fo sejttipust kiilonboztetiink meg benne, az a- és d-sejtek a periférias részben, a B-sejtek
a centralis részben helyezkednek el, mig az y-sejtek mindeniitt megtalalhatok. Az a-sejtek
glukagont, a B-sejtek inzulint, a d-sejtek szomatosztatint, mig az y-sejtek pankreatikus

polipeptidet termelnek.

Az inzulinszekréciot szabalyozo tényezok

A Langerhans-szigetek sejtjei koziill a [-sejtek termelik a tapanyagforgalom
szabalyozasanak kozéppontjaban allo és gyogyszertani szempontbol is kiemelkedd fontossagu
inzulin hormont. Az inzulinszekréciot befolyasold legrégebben ismert alapvetd stimulans a
vérplazma gliikkozszintjének emelkedése. A gliikoz inzulinszekrécios hatasat kozvetleniil a p-
sejteken fejti ki a GLUT-2 facilitativ gliikkoz transzporteren keresztiil. Ezt a mechanizmust
hasznaljak ki a sulphonyurea és meglitinidek kozé tartozo Un. inzulin szekretogog oralis
antidiabetikumok. A tapcsatornabdl felszivodott tapanyagok koziil nem csak a gliikoz, de
egyes aminosavak, igy a lizin, az arginin és a leucin is kdzvetleniil hatnak a B-sejtek inzulin
hatasukat, igy inzulin elvélasztast serkentd hatasuk GLUT-2 defektus esetén is érvényesiil. A
tapanyagok kozvetlen hatasat kiillonbozd egyéb mechanizmusok tdmogatjak, igy példaul a
nervus vagus utjan érkezo paraszimpatikus kolinerg ingeriilet, melyet a szajban érzett édes iz,
valamint a taplalékfelvételi ritualé valthat ki.

Tovabbi fokozd hormondlis mechanizmus a bélben a tipanyagok hatisara

felszabaduld gasztrointesztindlis hormonok, az inkretinek hatdsa. Ezek koziil elséként a
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gliik6z dependens inzulinotrop peptid (GIP) szerepét ismerték fel a 70-es években. A GIP egy
42 aminosavbol allo fehérje, tobbnyire a vékonybél K-sejtjei termelik, de megtalalhato a
kozponti idegrendszerben is, ahol a sejtek tulélésében jatszik szerepet. Bélben torténd
felszabadulasanak f6 ingere a taplalékfelvétel, a bélbe keriild szénhidrat kozvetleniil
szekréciot serkentd hatasa kimutathatdo volt, bélnedvbol eltavolitva annak inkretin hatasa
(inzulin szekrécidt és B-sejt proliferaciot serkentd, B-sejt apoptdzist gatldo hatds) megmaradt,
ez tovabbi hasonld hatdsu peptidek jelenlétére utalt. A proglukagon gén klonozasa és
szerkezeti felderitése vezetett a mdsodik inkretin hatast peptid, a glukagonszerii peptid-1
(glukagon-like peptid-1, GLP-1) felfedezéséhez. A GLP-1-t a GIP-t8l eltéréen enteroendokrin
L-sejtek allitjak el6 a vékonybél distalis szakaszaban illetve a vastagbélben. Szintje
taplalékfelvételt kovetden a GIP-hez hasonldan percek alatt megemelkedik, ebbdl kovetkezik,
tapanyagok kozvetleniil hatni tudnanak az L-sejtekre. Mind a GIP, mind a GLP-1 tartalmaz
kettes pozicioban alanint, igy szerkezetiik lehetdvé teszi, hogy a dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-
4) enzim szubsztratjai legyenek. Igy a felszabaduld inkretinek nagyon gyorsan, néhany perc
alatt bomlanak, raadasul mindkét peptid gyorsan {iriil a keringésbdl a veséken keresztiil is.

Az inzulinszekréciot gatldé mechanizmus a hasnyalmirigy J-sejtjei altal elvalasztott
szomatosztatin hatdsa. A szomatosztatin allando gatld tonusaval és inzulin illetve glukagon
hataséra erdteljesebb elvalasztasaval véd a tulzott inzulin és glukagon hatéstdl, csillapitja az
ingadozéasok amplitadgjat. A B-sejteket gatld tovabbi mechanizmus stressz hatdsara indul be:
a szimpatikus izgalom, az adrenalin és a noradrenalin a B-sejtek o-receptorain hatva gatld

hatasu, ezzel megakadalyozva vészhelyzet esetén a vér gliikkdz szintjének csokkenését.

2-es tipusu diabétesz kezelési lehetdségei

A 2-es tipusu diabétesz oralis antidiabetikus kezelését akkor kell elkezdeni, ha az
intenziv ¢életmodkezelés (orvosi taplalkozasi terapia és fizikai aktivitas) 6-8 hét elteltével sem
biztositjdk a kivant glikémias kontrollt, ilyen esetekben az els6ként valasztandd szer a
metformin.

Az oralis antidiabetikumok hatésjelleg alapjan két nagy csoportra oszthatok:
inzulinotrop és nem inzulinotrép vegyiiletek.

A nem inzulinotrop vagy antihiperglikemizalé vegyiiletek kozos jellemzoje, hogy

monoterapiaban nem hipoglikemizalnak, az inzulintermelést nem befolyasoljak. Ide tartozik a
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szénhidratok felszivodasat gatlo akarbdz, mely az alfa-glukozidaz enzim miikodését, igy a
szénhidratok bontasat akadalyozza. Inzulinotrop hatast szerek a biguanid szarmazékok is. Ide
tartozik a metformin is, mely az inzulin-receptor kotddést segiti el foként a vazizomsejteken
¢s a majsejteken. Csokkenti a gliikoz bélbdl valo felszivodasat is, ez és az étvagycsokkentd
hatds egylittesen okoznak kovetkezményes testsulycsokkenést, ami a jellemzden elhizott
betegekben az inzulinérzékenység nodvekedéséhez vezet. A biguanidok kozé tartozik a
buformin is, mely bar még forgalomban van, de 0j kezelésként valo alkalmazasa nem javasolt.
Szoros értelemben vett inzulin-érzékenyitok a tiazolidindionok. Egyarant csokkentik a plazma
gliikoz- lipid- és inzulinszintjét, mivel fokozzak az izom- és zsirszovet gliikoz felvételét és
felhasznalasat, csokkentik a zsirsavszintézist és a majban csokkentik a glikogenolizist,
mindezt anélkiil, hogy az inzulinszekréciot serkentenék. A csoport forgalomban 1évo
képviseldje a pioglitazon.

Az inzulinotrop vagy hipoglikemizalé gyogyszerek kozos tulajdonsaga, hogy az
inzulin elvalasztasat serkentik, ezzel magyarazhato esetleges hipoglikémiat okoz6é hatasuk,
melynek kockazata gondos adagoldssal minimalisra csokkenthetd. Ezek a szerek az étkezés
utdni, a bazdlis inzulin elvéalasztast vagy mindkettét képesek befolyasolni kiilonbozo
hatdsmechanizmusok utjan. A szulfanil-karbamidok kozott megkiilonboztetiink elsé és
masodik generacids vegylileteket, az elsd generacids szereket, mint a tolbutamid vagy
chlopropamid ma mar nem hasznaljadk. A masodik generacios szerek kozé tartoznak a
glibenclamid, gliclazid, glimepirid, glipizid és gliquidon. Hatasukat a B-sejtek ATP-fiiggd K-
csatorndhoz kotddve fejtik ki, bezarva azokat, igy depolarizdlva a sejtet, ami a
fesziiltségfiiggé Ca'-csatornak nyitdsahoz és gyors inzulinkidramlashoz vezet. Az inzulin
szintézisét azonban nem befolyasoljak, tehat hatasuk kifejtéséhez sziikséges bizonyos
mennyiségii inzulin megléte a B-sejtekben. Etkezési vér gliikoz szabalyozok vagy prandiélis
gliikozregulatorok a meglitinid szarmazékok: nateglinid és repaglinid. Ezeket a vegytileteket a
szulfanil-urea szarmazékokbol fejlesztették, kozvetleniil a [B-sejtekre hatva fokozzak
kiilondsen a posztprandialis inzulin elvalasztast.

Az inzulinhatas fokozott érvényesiilését mas uton tdmogatd szerek az inkretin-hatast
fokozo6, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) enzim antagonistai, a gliptinek, mely csalad tagjainak
szama fokozatosan nd, jelenleg 8 féle gliptin valt gyogyszerré vagy kozel van a gyogyszerré
valashoz (abc sorrendben: alogliptin, anagliptin, gemigliptin, linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, teneligliptin, vildagliptin). A taplalékfelvételt kovetden bélbol felszabadulod
inkretin hormonok (GIP és GLP-1) lebontasat végzd enzim gatlasanak kovetkeztében a

hormonok mennyisége megemelkedik, inzulinszekréciot és P-sejt proliferaciot serkentd
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hatasuk hosszabbtavi. A DPP-4, a szervezetben cirkuldldo forméja mellett szdmos szerven,
sejten expresszalt forméaban is megtalalhatd, mint a CD26 sejtfelszini antigén. Kimutattak
bélham sejteken, vesében, m4jban, tiidében, pajzsmirigyben, nyirokcsomoban, Iépen,
prosztatan, adipocitakon, aktivalt limfocitdkon €s monocitdkon is. Az enzim f6 miikddése,
hogy a fehérjéket az N-terminus feldéli masodik aminosavnal rendkiviil gyorsan hasitja,
kiilonosen alanint és prolint preferalva ebben a pozicioban. A DPP-4-nek az inkretin
hormonok mellett szdmos egy¢b potencialis szubsztratja van: neuropeptid Y, peptid YY,
gastrin-releasing polipeptid, agyalapi mirigy adenilat-ciklaz-aktivald polipeptid (PACAP),
inzulinszerli novekedési faktor-1, P anyag és kiilonb6zé kemokinek. Ezeknek koszonhetd,
hogy a DPP-4 nem csak a gliikk6z homeosztazis szabalyozasaban vesz részt, de a vérnyomas, a
neurogén gyulladds és az immunrendszer szabalyozo folyamataiba is bekapcsolodik. A
legintenzivebben vizsgalt gliptin vegyiiletek a sitagliptin és a vildagliptin. Mindkettére
jellemz6, hogy kompetitiv modon, reverzibilisen gatoljak a keringé DPP-4 enzimet. Mind a
sitagliptin, mind a vildagliptin oralisan aktiv, gyorsan abszorbealédé molekuldk. Mar a
bevételt kovetéen 30 perccel szinte 100%-0s DPP-4 gatlas jelentkezett, amely 16 ora
elteltével még mindig 80% fo6lott volt, ez lehetdvé teszi a szerek napi egyszeri alkalmazasat
gyogyszerként. A mdj nem vesz részt szamottevéen a vegyliletek szervezetbdl torténd
eliminalasaban, a veséknek azonban annal nagyobb jelentdsége igazolddott. Ennek
kovetkezményeként javasolta az FDA a rendlis statusz felmérését sitagliptin adésat
megeldzden, esetlegesen csokkentett dozis felirdsa céljabol.

Az inkretin-hatas fokozasaval hatnak az inkretin mimetikumok is, a csoport elsé tagja
az exenatid. Mivel peptid természetli vegyiiletrdl van szd, injekcid formdjaban alkalmazhato.

Az 1 iranyelvek az életmod terapia és az oralis antidiabetikus kezelés sikertelensége
(HbAlc>7%) esetén akar mar a sikertelen metformin-monoterapiat kovetéen alternativ
valasztasi lehetdségnek tekintik az inzulin bazisinzulin formajaban torténd bevezetését. Ennek
oka a B-sejtek kimélete valamint, hogy a j6 anyagcsere allapot rovid idon beliil beallithato

vele, igy megeldzhetok a szovodmények.
2-es tipusu diabétesz szovodményei
A diabéteszes idiilt szovodmények koziil diabétesz-specifikusnak mindsiilnek a

mikroangiopatia kiillonbozé tipusai: retino-, nephro-, és neuropathia diabetica, mig a

makroangiopatias szovédmények az ateroszklerdzis kiilonboz6 klinikai formadit jelentik.



Az ateroszklerozis klinikai korformai kozott kiemelt jelentdségiieck a koronaridk
érintettségén alapuldé megbetegedések, a cerebrovascularis szovédmények és az also végtagi
artérias keringési zavar kovetkezményei.

A diabéteszes retinopatia kialakulasaban a diabétesz-tartamnak ¢és az anyagcsere
helyzetnek van dontd szerepe. Bar eléforduldsa a jobb terapias lehetdségeknek koszonhetden
folyamatosan csokkent, szdmos orszagban vezetd oka az Ujonnan kialakuld vaksagi
eseteknek. 1-es tipusu cukorbetegekben a proliferativ retinopatia, mig 2-es tipust
cukorbetegekben a macula oedema incidencidja nagyobb. 2-es tipusu diabéteszben szenvedd
betegekben mar a betegség diagnosztizalasakor jelen lehet a sz6védmény enyhébb forméban,
ennek oka a kor lappangd fejlodése. Korlefolyasat befolyasold tényezok a tartds
hiperglikémia, hipertonia, szérum lipid eltérések és a terhesség.

A nephropathia diabetica-t fokozatosan novekvé mikroalbumintria, emelkedé
vérnyomas ¢és csokkend glomerulus filtracios rata jellemzi. A szovodmény kialakuldsédban és
elérehaladtdban jelentds szerepe van a tartés hiperglikémianak, a megvaltozott
haemodinamikai viszonyoknak, ezek mellett részben oki tényezoként emlithetok a genetikai
tényezOk és a dohdnyzas is. Hosszan elhtizodé korfolyamat, mely kielégitd kezelés hianyaban
végstadiumu  veseelégtelenségbe  torkollhat. A mikroalbumintiria nem csak a
makroalbumintria szempontjabol, de a kardiovaszularis megbetegedések tekintetében is
prediktiv tényezOnek mindsiil. A mikroalbuminuria az altalanos vaszkularis (endothel)
kéarosodas jeleként értékelhetd.

A diabéteszes neuropdatianak morfologiai jele nincs, &m szamos, a beteg életét
megkeseritd panaszt okoz, igy paresztézidkat, érzéskiesést, gyoki fajdalmakat, nyelési
nehézséget, vizelési és székelési problémakat, ortostaticus hypotensiot, erekcioképtelenseéget.
Ujonnan felismert 2-es tipusu diabéteszben mar a betegség megallapitasakor talalkozhat a
szakember neuropatia okozta tiinetekkel vagy a szovOdményre utald vizsgalati eltéréssel.
Becslések szerint kb. a betegek 1/3-a szenved valamilyen, a neuropatia okozta panasztol. Ez a
leggyakrabban el6forduld sz6védmény tipus mind 1-es, mind 2-es tipust diabéteszben, ezaltal
a legkoltségesebb diabéteszhez kapcsolodd tarsbetegség, mely a ndvekvé hatékony
gyogyszervalaszték ellenére még mindig alulértékelt jelentdségli és elégteleniil kezelt. A
fajdalmas diabéteszes neuropatia a fajdalommal nem jard diabéteszes neuropatiaval
ellentétben jelentds negativ hatassal van a beteg ¢letmindségére fizikai €s mentalis
szempontbol egyarant. A diabéteszes neuropatia leggyakrabban el6forduld altipusa a
diabéteszes érz6-motoros polineuropétia, ami a végtagokat érintd szimmetrikus, a kezeken ¢és

a labakon ,kesztyliszerlien” illetve ,harisnyaszerlien” jelentkezd zsibbadas, érzéskiesés és
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szurd fajdalom. A polineuropatiat jellemzd tovabbi manifesztaciok az allodinia (fajdalmas
érzet artalmatlan ingerre) és a hiperalgézia (fokozott érzékenység fajdalmas behatasokra). A
tiinetek alapjan a betegség konnyen felismerhetd, a beteg alapos kikérdezése alapjan a
diagnozis gyanithatd. Az ENG egy megbizhatd modszer az allapot kdvetésére, amennyiben
hozzaérté szakember végzi és értékeli a vizsgalatot. Az idegi elvaltozasok vizsgalatara
lehet6séget add modszer a teljes ideg biopszia, tipikusan a labikra-ideg (nervus suralis)
eltavolitasaval. Ez a mddszer az eljaras invazivitdsa és karositdé hatdsa miatt —(fennmarado
lateralis fajdalom) a diagnosztikdban nem hasznélatos. Kutatasi vizsgalatokban is ritkan
hasznaljadk, mivel az eljards nem ismételhetd meg azonos helyen, ez pedig a végpont
hasznossagat erdteljesen csokkenti. A labikra-ideg egyébként altalaban abnormalis képet
mutat: kevesebb mielinhiivelyes rost, az axonok duzzanata, szoérvanyos demielinizacio,
mindezt még a polineuropatia tiineteinek kifejléddése eldtt vagy minimalis tlinetek mellett.
Epidermalis borbiopsziaval vizsgalhatdo a kis, mielinhiivellyel nem rendelkezé C-rostok
¢érintettsége. A borbiopsziat elénydsebb csupasz, szérrel nem boritott teriiletrél venni (tenyér,
talp), mivel ott megfelel a disztalis mielinhiivellyel rendelkezd rostok relativ mennyisége
azok érintettségének vizsgdlatdhoz. A bdrbiopszia modszerével 1ényegesen nagyobb
mielinizalt rost érintettséget talaltak 1-es tipusu diabéteszes betegekben mint azonos
sulyossagu neuropatiaval rendelkezd 2-es tipusu diabéteszes betegekben, ez pedig a betegség
a diabétesz két tipusaban eltéré mechanizmusat €s lefolyasat erdsiti meg. Mar évekkel ezelott
megfigyelték, hogy a fokozott gliikkoz kontroll kiilonb6oz6 adatokat eredményez az 1-es és a 2-
es tipustt diabéteszes betegekben. A hyperglikémia intenzivebb kezelése a diabéteszes
neuropatia sokkal ritkabb el6fordulasat eredményezte 1-es tipusti diabéteszes betegek
korében, mig a fokozott vér-gliikkoz kontroll minimalis hatidssal volt a neuropatia
megjelenésére a 2-es tipusu betegek esetében.

A neuropathia diabetica kezelésére jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan gyogyszer,
amely bizonyitottan stabilizdlja vagy visszaforditja a panaszok hatterében allo
patomorfoldgiai elvaltozasokat: a mielinhiively pusztuldsat vagy az axondegeneraciot. A
kezelésben tobbnyire a megeldzésen ¢€s a tilineti kezelésen van a hangsuly. A hattérben allo
diabétesz karbantartasa rendkiviil fontos tényez6 a szovédmény kialakuldsanak
megakaddlyozdsdban és a betegség progresszidjaban. A betegség gyogyszeres kezelésére
hasznalhato szerek 3 nagy csoportba sorolhatok: antiepileptikumok, antidepresszansok és nem
specifikus fajdalomcsillapitok, ide értve az Opioid fajdalomcsillapitokat is. Az epilepszia
elleni szerek koziil bizonyitottan hatékony gydgyszerek a fajdalmas neuropatia kezelésében a

GABA-analog gabapentin ¢s a pregabalin. A depresszid kezelésére haszndlatos szerek koziil a
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triciklikus antidepresszansok bizonyultak hatékonynak, am ezeknek sulyos mellékhatasaik
lehetnek. Ujabb molekuldk a szerotonin-norepinefrin reuptake gatlé (SNRI) duloxetin és
venlafaxin, melyek ugyancsak fdjdalmas neuropatia kezelésében lehetnek a beteg hasznara.
Az Oopioid fajdalomesillapitok ismert hatasukat placebo-kontrollalt vizsgalatokban is
bizonyitottdk, am alkalmazasukat hatraltatja a hozzaszokas veszélye, a terapia folytatasanak
elutasitasa és a visszaélés lehetdsége. Oki terapias lehetéségként tartjak szamon az a-liponsav
adasat, melynek hatdsa antioxiddns tulajdonsagaibol és glutathion-szint csokkentd
képességébdl eredhet. A polineuropatia egyes koéros paramétereit javitja a szintén oki
terapiaként alkalmazott hex6z 0t inhibitor benfotiamin is, ami B-vitamin-kombinacioban
¢rhetd el a piacon. A fajdalmas diabéteszes neuropatia helyi kezelésében kevés sikerre
szamithatunk, bar a capsaicint tartalmazo kendcs hatékonynak bizonyult, sok beteg nem viseli
el az alkalmazis kezdetén fellépd induld fajdalmat. Egyéb nem gyodgyszeres kezelések
(transzkutan elektromos idegstimulacio, elektromagneses stimuldcid, gerincveld stimulécio,
alacsony energiaju 1ézerterapia, masszazs, akupunktura) is a vizsgaldédasok targyat képezik,
mindezidaig azonban nem sikeriilt e modszerek egyértelmii hatékonysagat megfeleld klinikai

vizsgalatokkal aldtdmasztani.

Az inhomogén sztatikus magneses tér

A magneses terek biologiai és élettani hatasainak vizsgalata fokozott tudoméanyos
érdeklodésre tett szert a nukledris magneses rezonancia (NMR) modszer orvosi
diagnosztikdban torténd meghonosodésa ¢€s elterjedése Ota, magnesesrezonancia-képalkotas
(MRI) formajaban. Bar az MRI-t jelenleg diagnosztikai célokra hasznaljak, allatkisérletes
mérések bizonyitottak, hogy az MR erés, homogén SMF-e (3 T) rendelkezik
fajdalomesillapité hatassal. Elettani hatas az erésen homogén magneses téren til nagyon
erésen inhomogén magneses térrel érhetd el. Szamos kutatas célozta a SMF hatidsanak
kimutatasat rendkiviil kiilonb6z6 eredményeket adva. Pittler és mtsai készitettek egy meta-
analizist, mely soran olyan human vizsgalatokat vetettek dssze, szam szerint 29-et, melyekben
a SMF hatasat placebo kontrollal és gyengébb SMF kontrollal is 0Osszehasonlitottak.
Megallapitasaik szerint nincs elfogadhaté bizonyiték arra vonatkozéan, hogy a SMF
hasznalhat6 lenne fajdalomcsillapitasra, ezért nem javasolhatd, mint hatékony terdpia. Egy
reflektald 6sszefoglaldas megkérddjelezi a levont kdvetkeztetések helytallosagat, kritizalva azt,
hogy az Osszehasonlitott vizsgalatokban nemcsak hogy nem voltak azonosak az adagolasi

paraméterek, de gyakran nem is voltak a pontos koriilmények megadva, akdr a magnesek
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fizikai jellemz06i sem. A szerzok irasukban javasolnak 10 olyan sarokpontot (pl. a magneses
tér erdssége, target szovet, target szovet tdvolsaga a magnestol stb.), melyeket minden human
vizsgalat esetében szilikséges lenne megadni azért, hogy azok eredményei késobb
Osszevethetoek, igy a hatékonysag vagy hatastalansag kimutatdsara alkalmasak legyenek.
Hangstlyozzék tovabba, hogy sziikséges lenne a SMF dozimetria optimalizalasara atfogo
fazis 1 vizsgalatot lefolytatni, és ezen adatok ismeretében szervezni széleskorli, randomizalt,
kontrollalt vizsgélatokat.

A terapids célokon til a magneses tér hatasainak pontos feltérképezése és megértése
epidemiologiai szempontok miatt is sziikségszerli, hiszen az MRI-vel vizsgalt betegek és a
vele dolgozd személyzet is ki van téve hatdsuknak.

A SMF fijdalomcsillapité hatasat meggy6zden alatamasztottadk Laszlo és mtsai
vonaglési teszt vizsgalatai: az egér hasiiregébe juttatott irritdld anyag kivaltotta vonaglas az
SMF-el kezelt allatcsoportban 54, 07%-kal csdkkent. Késdbbi vizsgalatok arra is kiterjedtek,
hogy a sztatikus magneses tér hatasanak iddtartamat is feltérképezzék: az eredmények alapjan
a 10 perces SMF expozici6 vonaglasi teszttel mérhetd hatdsa a hatds megsziinését kdvetd 30
percig nem csokken 90% ald. A munkacsoport tovabbi vizsgalataiban kisérletet tett a
hatasmechanizmus felderitésére is. A leirt fajdalom modellen kiilonb6z6 opioid receptor
antagonistakkal végeztek elOkezelést és ilyen koriilmények kozott vizsgaltdk a magneses tér
hatasat. Ezek a mérések gy talaltdk, hogy a SMF fajdalomcsillapit6é hatasat leginkabb a p-,
kisebb részben a d-opioid receptorok kozvetithetik, mig a x-receptorok résztvételére nem
talaltak bizonyitékot. Tovabbi, akut szomatikus/gyulladasos allatmodellekben igazoltak a
capsaicin-érzékeny rostok szerepét a fajdalomcsillapito hatas kozvetitésében.

Munkacsoportunk kisérletei soran a Laszl6 és mtsai. altal fejlesztett, inhomogén SMF
eléallitasara alkalmas késziiléket hasznalt, melynek részletes leirdsat és paramétereit a

metodikai leirasok kozott részletezem.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti allatok és etikai iranyelvek

Az in vivo kisérleteket 25-35 g stlya CDI1 (Charles River, G6do6ll6, Magyarorszag) és
CFLP (Toxicoop Ltd, Budapest, Magyarorszag) him egereken végeztiik. Az allatokat standard
koriilmények kozott, normal ragesaldtaphoz és vizhez szabad hozzaférést biztositva tartottuk.

Az allatkisérletes protokollokat a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti
Bizottsag (engedélyszam: 26/2007 DE-MAB) és a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal
Allategészségiigyi és Allatvédelmi Igazgatosaga engedélyezte. A kisérletes munka soran szem
elott tartottuk tovabba az Eurdpai Bizottsag 86/609/ECC iranyelve, az allatok védelmérdl és
kiméletérdl szolo 1998. évi XXVIIL. torvény 32§, az International Association for the Study

of Pain és a Helsinki Deklaraci6 ajanlasait.

Sitagliptin és vildagliptin alkalmazasa

A sitagliptint és a vildagliptint (Nanjing Ange Pharmaceuticals, Nanjing, Jiangsu,
China) 1, 3 és 10 mg/kg dozisokban, fiziologids sooldatban oldva adagoltuk per os szonda
segitségével (1 ml/100 g). A kontroll csoportok azonos mennyiségii a gliptinekhez hasznalt
oldoszert (azaz fiziologids sooldatot) kaptak, megegyez6 mddon.

Az egynapos kisérleteknél egyszeri, mig a 21 napos protokollokndl napi kezelést
alkalmaztunk.

A kisérleteket és méréseket 30 perccel a sitagliptin €s vildagliptin adagoldsa utan végeztiik.

Allyl-isothiocyanate (AITC, mustarolaj) altal kivaltott gyulladasos modell

A kisérleti allatokat— 30 perccel a gliptin/placebo kezelést kovetéen — 50 mg/kg
intraperitonealisan (i.p.) adott thiopental (Trapanal, Sandoz, Basel, Svajc) injekcidval altattuk
el. A jobb fiil kiils6 és belso feliiletét a kereskedelemben kaphato fiiltisztito palca vattas
végének segitségével paraffinban oldott 1%-os mustarolajjal (Sigma-Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) kentiik. A kezelést az elsé kenés utan 45 perccel megismételtiik.

A vizsgalat végén cervicalis dislocatio-t kovetden a kezelt fiileket eltavolitottuk, majd

-20 °C-on taroltuk a neutrofil granulocita akkumulacié mérés elvégzéséig.
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Fiil 6déma mérése

A fiill vastagsagat 0,1 mm pontossagh mérndki mikrométer (Oxford Precision,
Leicester, Anglia) segitségével mértiik. A fiil vastagsagat kozvetleniil a mustarolaj kezelés
elott, az elsO kenés utan 15 perccel, majd 6 oras peridduson keresztiil 6ranként mértiik. A mért

eredményeket mikrométerben adtuk meg.

Neutrofil granulocita akkumulacié mérése

A fagyasztott fiill mintakat szobahdmérsékleten kiolvasztottuk, apritottuk, majd 0,5%
HTAB (hexadecyltrimethylammonium-bromid, Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag)
tartalmu 0,05 M kalium-foszfat pufferben homogenizaltuk, 1ml puffert hasznalva fiilenként.
A homogenizatumot 11000 g-n, 4 °C-on 10 percig centrifugéltuk, majd a feliiliszébol 200 pl-
t Eppendorf csébe helyeztiink.

A micloperoxidaz aktivitast 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB, Sigma-Aldrich,
Budapest, Magyarorszag) hidrogénperoxid-fliggd oxidacidjan keresztiil hataroztuk meg. A
TMB festék oxidalt forméaban kék szinti, ezt 620 nm-en mértiik spektrofotométer segitségével.
A reakcidelegy 25 ul szovetmintat, 25 pl TMB festéket (végsé koncentracio 0,16 mM,
dimethylsulfoxidban (DMSO) oldva) és 200 ul, pH 5,4-re beallitott 0,08 M foszfat pufferben
higitott hidrogénperoxidot (H,O,, végsé koncentracié 0,24 mM, Sigma-Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) tartalmazott. A reakcio 96 lyuku atlatszé plate-ben, szobahdmérsékleten
zajlott. Az abszorbanciat microplate reader-rel (FLUOstar OPTIMA, BMG Labtech,
Ortenberg, Németorszag) mértiik 30 perces perioduson keresztiil, 5 perces idokozonként.

A relativ abszorbancia értékeket az id6 fiiggvényében abrazoltuk.

Plazmaextravazacio mértékének mérése egér higyholyagban

A kisérleti allatokat 50 mg/kg intraperitonedlisan adott thiopental injekcioval
elaltattuk. A vizsgalati készitmények intravénas adagolasahoz a lateralis farokvénaba kaniilt
helyeztiink. A mivelet el6tt 30 perccel 1 vagy 3 mg sitaglipint vagy vildagliptint adtunk per
os szondan keresztiil.

A farokvéna kaniilon keresztiil 30 mg/kg Evans Blue festéket, majd 1 perc elteltével 1
mg/kg capsaicint oldatot adagoltunk. A festék beaddsat kovetéen 10 perc mulva minden

allatot transzkardidlisan perfundaltunk 50 ml 0,9% w/v sooldat bal szivkamraba torténd
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injektalasaval. Ezt kovetden a hugyhdlyagot eltavolitottuk és a sulyat megmértik. Az
eltavolitott szovetet 48 o6raig 1ml formamidban inkubaltuk szobahdmérsékleten, majd az
Evans Blue festék abszorbancidjat spektrofotométerrel 620 nm-en mértiik, majd
meghataroztuk a szovet festék tartalmat. A mért festékmennyiséget pg-ban adtuk meg a

nedves szovet egységnyi tomegére (g) vonatkoztatva.

Kronikus arthritis modell

A jobb oldali térdiziiletben kronikus arthritis kivaltdsahoz a kisérleti egereket a
kovetkezd modon kezeltiik: 0,1 ml komplett Freund adjuvans injekciot adtunk a jobb oldali
talp boére ala, valamint a farok tébe. A szisztémas hatas fokozéasa érdekében a kezelést kovetd
napon megismételtiik az injekcid farok tébe torténd beadasat. A kisérleti allatok kimélete
érdekében rovid hatdsu Aaltaldnos érzéstelenitést végeztiink, melyhez 1:2 ardnyu
oxigén/dinitrogén-oxid  (O2/N,O) kozegben eloszlatott 1%-0s isoflurane-t  (Abbott
Laboratories, Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk.

Mechanikai ingerre adott fajdalom reakcio mérése

Az egér talp feliiletének mechanikai érzékenységét von Frey filamentum sorozattal
(Bioseb, Chaville, Franciaorszag) mértiik a CFA kezelést megel6z6en, majd a kezdd kezelést
koveté 3., 7., 10., 14., 17. és 21. napon. A szett 20 monofilamentumbo6l all, melyek
hozzavet6legesen logaritmikus skalat adnak a kifejtett eré mértéke (0,008 g-300 g), mig
linearis skalat az érzékelt intenzitds mértékére vonatkozoan. Az egereket olyan allvanyra
rogzitett plexi dobozba tettiikk, melynek alja racsos, igy az allat talpfeliilete hozzaférhetd.
Néhany perces akklimatizaciot kovetden a filamentum sorozat tagjait—a puhdbb, kisebb
er6hatds kifejtésére képestdl a keményebb felé haladva —sorban a vizsgalt allat talpanak
feliilet¢éhez nyomtuk, keresve a nyomasérzékenyseégi kiiszobot, melyet az allat 1dbrazassal
vagy talpnyalassal jelez. Ha a filamentum a leirt reakciok nélkiil meggorbiilt, ugy sorra

probaltuk a kdvetkez6 keménységii szalakat.

Hoémérsékleti ingerre adott fajdalom reakcio mérése (Increasing hot plate test)

Az egereket egy szobahdmérsékletrdl lassan melegedd, 80 x 110 mm méretii, atlatszo

oldalfalakkal (Plexi) hatarolt feliiletre helyeztiik (Increasing Hot Plate, Supertech, Pécs,
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Magyarorszag) ¢és kerestiik azt a homérsékleti fajdalomkiiszobot, melyet az allat ldbrazassal,
talpnyalassal jelzett. A programot lassu (3 °C/perc), folyamatos melegitésre allitottuk.
Fajdalom reakcid esetén az aktudlis homérsékleti értéket rogzitettik és a miiveletet
terminaltuk, reakcié hidnyaban 50 °C-nal a szdvetkarosodast megelézendd a kisérletet
leallitottuk.

Az eredményeket °C-ban adtuk meg.

Sztatikus magneses tér kezelés

Az inhomogén sztatikus magneses tér (SMF) eléallitasara hasznalt eszkdz Laszlo és
mtsai. fejlesztése. A késziilék két vastalcabol all, melyek 10x10 mm-es (&tméré x magassag)
hengeres neodimium vas bor (NdFeB) N50 magneseket (B,=1,47 T) (ChenYang Technologies
GmbH & Co. KG, Finsing, Germany) tartalmaznak. Az inhomogén SMF oldaliranya
szakaszossaga 10 mm. Az egyes magnesek mindkét talcaban valtakozo polaritassal
helyezkednek el egymas mellett és az egymassal szembe 1évé magnesek ellentétes polustak.
A télcék tavolsdga 50 ¢és 90 mm kozott valtoztathatd, a kisérlet sordn egyméstél 50 mm
tavolsagra kertiltek rogzitésre. A késziilék kamrajaba egy 140x140x46 mme-es (szélesség,
hosszusag, magassag), légzonyilasokkal ellatott plexi ketrecben helyeztiik be az allatokat. A
placebo kezeléshez azonos méretii, négy oldalan atlatszatlan anyaggal boritott plexi ketrecet
hasznaltunk, hogy a fényviszonyok azonosak legyenek. A kezeléshez 2-3 egeret egyilitt tettiink
a plexiketrecbe, majd a magneses térbe, szem el6tt tartva az egerek szocialis érzékenységét. A
kezelést naponta 30 percig végeztik a kisérleti allat teljes kisérletben toltott ideje alatt
(legalabb 6 hétig). A magneses tér hatasa a teljes testet érte, az allatok mozgasa ekdzben
szabad volt, viselkedésiiket a magneses tér hatdsa nem befolyasolta. A placebo kezelés soran
azonos korlilmények kozott tartottuk az allatokat napi 30 percig magneses térnek vald

kitettség nélkiil.

Diabétesz modell

A diabéteszt egyszeri 100, 150 vagy 200 mg/kg intraperitonealis streptozotocin (STZ,
Tocris Bioscience, Bristol, Anglia) injekcié adasaval valtottuk ki. A STZ-t 0,9% steril
fiziologias sooldatban oldottuk. A 200 mg/kg dozis mellett a masik két dozist a kevésbé
stlyos diabéteszes esetek modellezésére hasznaltuk. A magneses kezelést az STZ kezelés

masnapjan inditottuk, ebbe minden STZ-t kapott allatot bevontunk.
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A vér gliikoz szintjének meghatarozasa

Az STZ-vel (és placebo) kezelt, inhomogén sztatikus magneses tér hatasanak kitett (és
placebo) egerek vérgliikoz szintjét hetente mértiik farok vénabdl vett vérbol, Accu-Check
(Roche Hungary, Budadrs, Magyarorszag) vérgliikoz-mérd késziilék segitségével.

A mért értékeket mmol/l egységben tlintettiik fel

Kisérleti csoportok

Az allatokat véletlenszerlien a kovetkez6 vizsgalati csoportokba osztottuk:
1-4 csoportok: SMF kezelés nélkiil (magnes placebo)
1. csoport: 3 db egér. Ezek az allatok nem kaptak STZ kezelést. (no STZ, no SMF)
2., 3. és 4.csoport: 6 db egér csoportonként. Rendre 100, 150 vagy 200 mg/kg STZ injekcid.
5-8 csoportok: napi 30 perces inhomogén SMF hatas a vizsgalat 0. napjatol az allatok
halalaig.
5. csoport: 3 db egér. Ezek az allatok nem kaptak STZ kezelést, de magneses kezelést igen.
(no STZ, SMF)

6., 7. és 8. csoport: 6 db egér csoportonként. Rendre 100, 150 vagy 200 mg/kg STZ

injekcio

Statisztika

A gliptin vegyiiletek mérési eredményeinek statisztikai elemzéséhez kétutas variancia-
analizist (two way ANOVA) hasznaltunk. A csoportok atlagait Games-Howell post hoc
teszttel hasonlitottuk 0Ossze. Az alapvonal értékek a kiilonb6zd csoportokban minden
mérésben szignifikans mértéki kiilonbséget adtak, ezért alapvonal korrekciot (baseline
correction) alkalmaztunk ¢és az igy kapott eredményeket, mint elsédleges mérési
eredményeket abrazoltuk.

Statisztikai elemzéseinkhez az SMF hatasanak vizsgalatainal egyutas variancia-
analizist (one way ANOVA) hasznaltunk. A statisztikai kiilonbséget két csoport kozott
Dunnett’s teszttel becsiiltik meg. A kiilonb6z0 adatmennyiséget tartalmazd halmazokat
Bonferroni korreckcidt hasznalva hasonlitottuk dssze.

Az értékeket akkor tekintettiik szignifikansan kiilonb6zonek, ha p<0,05.
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4. EREDMENYEK

AITC altal kivaltott gyulladasos modell

Mindkét per os alkalmazott gliptin (sitagliptin és vildagliptin) egyarant dozisfiiggd
modon csokkentette a fiil vastagsagat a teljes vizsgalati periddus alatt. Az eredményeket a
pozitiv kontrollhoz (csak AITC kezelés, gliptin kezelés nélkiil) viszonyitottuk, az Gsszevetés
mindkét vizsgalati szer esetében szignifikans kiilonbséget adott (p<0.05 vs pozitiv kontroll).
A mustérolaj kezelés hatdsanak maximumdat minden esetben az alkalmazést kdvetd 2. déraban

tapasztaltuk.

Neutrofil granulocita akkumulacié mérése

A pozitiv kontroll csoportban (csak AITC kezelés, gliptin kezelés nélkiil) a gyulladas
kialakulasat mutatjdk a magas mieloperoxidaz enzim értékek. Ezek az eredmények
hatarozottan kiilonboztek a negativ kontroll csoport (sem AITC, sem gliptin kezelés)
eredményeitdl, ami alatdmasztotta, hogy a mdodszer alkalmas a novekvd gyulladas kdvetésére
¢s meérésére. A sitagliptin kezelés szignifikans eredményt hozott, minden alkalmazott
dozisban gatolta a gyulladas kialakulasat (p<0.005 vs pozitiv kontroll). A vildagliptin kezelés
a sitagliptinhez hasonléan eredményesnek mutatkozott a gyulladas visszaszoritasaban, habar a
3 mg/kg-os dozis értékei itt nem adtak szignifikans kiilonbséget, annak ellenére, hogy az 1
mg/kg és a 10 mg/kg dozisok szignifikdnsan hatékonynak bizonyultak (p<0.01 vs pozitiv
kontroll).

Plazmaextravazacio mértékének mérése egér hugyholyagban

A capsaicin-indukalta plazmaextravazaciot mind a sitagliptin, mind a vildagliptin
kezelés (1 mgkg ¢és 3 mgkg egyarant) szignifikdnsan gatolta a kisérleti 4allatok
hagyholyagjaban (p<0.05 vs negativ kontroll). A két gliptin kozotti hatasbeli kiilonbséget a
magasabb dozisok alkalmazédsa sordn tapasztaltunk. A kontroll csoport eredményeihez

viszonyitott legkevésbé szignifikans kiilonbséget a sitagliptin 1 mg/kg-os d6zisa mutatta.

Mechanikai ingerre adott fajdalom reakcio mérése
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Meérési eredményeink szerint a kezeletlen csoportok mechanikai ingerre adott fajjdalom
reakcio kiiszobértékei a teljes 21 napos vizsgalati id6 alatt szignifikdnsan magasabbak voltak,
mint a CFA-val kezelt csoport (pozitiv kontroll) kiiszobértékei. A sitagliptinnel és
vildagliptinnel kezelt csoportok eredményei minden esetben szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak a negativ kontroll csoport értékeinél (p<0.001 vs negativ kontroll). Eredményeink
szerint igy egyik gliptin kezelés sem tudta megakadalyozni az allodynia kialakulasat. A
sitagliptin 3 mg/kg és 10 mg/kg dozisai kifejezetten rontottdk a mechanikai ingerre adott
valaszreakciokat, mig a vildagliptin minden alkalmazott dozisban hatastalan maradt ebben a

mérésben.

Hoémérsékleti ingerre adott fajdalom reakcié mérése (Increasing hot plate test) CFA-

indukalta kronikus arthritisben

Az els6 kezelési napot kdvetden a teljes 21 napos vizsgalati idore jellemz6 volt, hogy
a kezeletlen csoport (negativ kontroll) hdmérsékleti kiiszobértékei szignifikdnsan magasabbak
voltak, mint a CFA-val kezelt csoport értékei. Mind a sitagliptin mind a vildagliptin minden
alkalmazott dozisa szignifikdns mértékben emelte a hdmérsékleti kiiszobértékeket a pozitiv
kontroll csoport eredményeihez hasonlitva (p<0.05 vs pozitiv kontroll). Azonban sem a
sitagliptin sem a vildagliptin nem tudta teljes mértékben megakadalyozni a gyulladas
kialakulasat, tekintve hogy a gliptinnel kezelt csoportok értékei minden esetben
szignifikansan elmaradtak a negativ kontroll csoportban mért eredményektdl (p<0.05 vs

negativ kontroll).

Sztatikus magneses tér hatasa a testtomeg valtozasara

A diabéteszes egerek a 6. héten elhaltak, igy azok vizsgalati eredményei eddig az
1d6pontig allnak rendelkezésre. Az STZ elkezelést nem kapott csoportokban a SMF kezelés
a testtomeg szignifikdns mértékii csokkenését latszott kivaltani, ezt azonban az ismételt,
ellendrzo kisérlet nem tamasztotta ala. A kiilonb6z6 dozisu STZ-vel kezelt egércsoportokban
a 100 mg/kg STZ kezelési csoportokban a sztatikus méagneses tér hatasa nem befolydsolta a
kisérleti allatok testtomegének alakulasat, a 150 mg/kg dozisu csoportban a magneses tér
szignifikansan csokkentette (p<0.0001 vs 150 mg/kg STZ, no SMF), mig a 200 mg/kg STZ-
vel kezelt csoportban kisebb szignifikancia szinttel (p<0.001 vs 200 mg/kg STZ, no SMF), de

novelte az atlagos testtomeget.
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Sztatikus magneses tér hatasa a vér gliikoz szintjének valtozasara

A nem diabéteszes allatok értékeinek alakulasdban nem volt mérhetd hatdsa a
magneses térnek, de a diabéteszes allatok vér gliikkoz szintjét jelentés mértékben csdkkentette
a napi 30 perces sztatikus magneses tér hatdsa (p<0.05 vs 200 mg/kg STZ, no SMF). A 100
mg/kg és a 150 mg/kg STZ kezelés nem alakitott ki mérhetd diabéteszt, ezek a mért vér
glikoz eredmények az STZ kezelés nélkiili kontroll csoportok értékeivel korrelalva nem

mutattak méagneses kitettségtdl valo fliggést.

Sztatikus magneses tér hatasanak mérése increasing hot plate teszttel

Bar a 200 mg/kg STZ-vel kezelt, sztatikus magneses tér hatasanak Kkitett csoport
értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak az STZ-vel azonos médon kezelt, de magneses
térrel nem kezelt csoport értékeinél (p<0.01), biologiai hatas mégsem egyértelmi, mivel az
allatok korai elpusztuldsa miatt nem tudtunk meggy6z6 mennyiségli adatot gylijteni (az
atlagos homérsékletek 44,22 °C és 43,15 °C). Az STZ-vel kezeletlen, egészséges csoport
értékeiben nem volt megfigyelheté a magneses tér hatasa. A 100 mg/kg STZ-vel kezelt
csoportok eredményeiben szintén kisebb szignifikancia szint adodott (p<0.05 vs 1 mg/kg
STZ, no SMF), am az e mogott allo biologiai hatas ebben az esetben is megkérddjelezendd

(43,54 °C és 43,26 °C atlagértékek).
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5. MEGBESZELES

Az 0Osszes diabéteszes megbetegedés kb. 90-a a 2-es altipusba tartozik, melyre
altalaban jellemzo6 a szovodmények jelenléte mar a betegség diagnodzisakor. A leggyakrabban
eléforduld szovodmény, igy a legkoltségesebb diabéteszes tarsbetegség a diabéteszes
neuropatia. A diabéteszes neuropatia jellemzd manifesztacioi az érzéskiesés, allodinia és
hiperalgézia. Munkacsoportunk ezeket a jellemzdket a gyulladascsokkentd hatassal
kiegészitve vizsgalta kiilonb6zo in vivo egér modellek segitségével

A sitagliptin és a vildagliptin vizsgélatat célzo kisérleteinkben kapott eredmények
alapjan elmondhatjuk, hogy mindkét vegyiilet képes dozisfiiggdé modon csokkenteni a
gyulladast in vivo egér kisérleti modellekben. Az alkalmazott modszerek elég érzékenynek
bizonyultak ahhoz, hogy ezt a gyulladdscsokkentd hatdst mérni tudjuk veliik.

Kordbbi vizsgalatok leirtak, hogy sziv koszortér betegségben ¢és kontrollalatlan
diabétesz mellitusban szenved6knél a sitagliptin szignifikdnsan javitja az endothel funkciot és
a gyulladasos allapotot, ami jelzi az indikdcios spektrum szélesitésének lehetoségét. A
mustarolajjal kivaltott gyulladdsos modellben mindkét gliptin képes volt a gyulladas
dozisfiiggd csokkentésére, de a sitagliptin hatékonyabb molekuldnak bizonyult ebben a
mérésben. Ez a hatas azonban korabbi vizsgalatok szerint nem magyarazhaté sem a GLP-1
p38-MAPK szabalyoz6 szerepével, sem a gliptinek a P-anyag metabolizmusara gyakorolt
hatasaval. Vizsgalati eredményeink alapjan gy tlinik, hogy a gliptinek gyulladascsokkentd
hatasukat direkt modon fejtették ki, tekintettel az akkumulalodott neutrofil granulocita sejtek
szdmara (amit mieloperoxiddz enzim aktivitdson keresztiil mértiink) a gyulladt fiilben, ezt az
akkumulacidt az eldzetes gliptin kezelések gatoltak.

A CFA kezeléssel kivaltott kronikus arthritis kompenzalasaban a vildagliptin
hatéastalannak bizonyult.

A magas hOmérsékleti ingerre adott fijdalom reakcidé mérésében azonban a két
vegyiilet azonos hatékonysagi volt. Vizsgalati eredményeink alapjan 0Osszességében a
sitagliptin tlint er@sebb gyulladascsokkentd hatasu szernek, annak ellenére, hogy a vildagliptin
hatékonyabban gétolta a capsaicin-indukalta plazmaextravazaciot egér hligyholyagban. Habar
a két gyogyszernek azonos a hatékonysaga 2-es tipusu diabéteszben, feltehetéen nem azonos
modon fejtik ki hatdsukat az immunvalasz soran. Mindkét vegyiilet igéretes kezelési
lehetdségnek tlinik a kiilonb6z6 gyulladasos betegségek kezelésében.

Szamos korabbi kisérletben vizsgaltdk a SMF hatasat kisérleti allatok testtomegének

alakulasara, melyek tobbsége ugy taldlta, hogy a SMF testtomeget befolyasold hatdsa nem
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mutathaté ki. Méréseinkben a 150 ¢és 200 mg/kg STZ csoportokban ellentétes hatés
mutatkozott, a 100 mg/kg csoportban nem detektaltunk valtozast. Ezen eredmények alapjan a
teljes test SMF hatésa a testtomegre ellentmondasos, esetlegesen fiigghet a diabéteszes allapot
sulyossagatol. Az STZ kezelést nem kapott (pozitiv €s negativ kontroll) csoportok esetében a
testtomeg valtozas kovetése egy ismételt kisérlet soran ellendrzésre keriilt, ez azonban nem
mutatott szignifikéns eltérést a két csoport eredményei kozott.

Kisérleteinkben a 200 mg/kg STZ kezelés jelentdés mértékben, mintegy négyszeresére
emelte a vizsgalt allatok vér gliikoz szintjét. Ezt a szintet tudta a napi SMF expozicio
szignifikans mértékben csokkenteni, kb 25%-kal. Osszességében tehat megfigyeléseink
szerint a napi 30 perces teljes test SMF kezelés az IL-1f antagonistdkhoz hasonld hatést képes
kivéltani. Ez a hatds hasonlo lehet az inzulin bevitelhez, ahogyan ellenstlyozza az STZ
kezelés karos hatasait, csokkentheti az oxidativ stresszt, csokkentheti az IL-1p szintjét,
asszisztalhat az inzulin felszabaduldsban, csillapithatja a velesziiletett immunitas
kialakitasaban részt vevo sejteket, ekképpen csokkentheti a vér gliikdz szintjét.

Korabbi vizsgalatok leirtak, hogy STZ-vel kezelt egercknél a diabéteszes neuropatia
korfejlédésében az elsd szakaszt allodynia jellemzi, majd 3-4 hét elteltével eldtérbe keriil a
fokozatosan fejlddd hypaesthesia. Munkacsoportunk mérései is hasonld eredményre vezettek,
habar az SMF hatasanak nem kitett csoportban. A hiper- és hiposzenzitivitas bifazisos
fejlodését a magas homérséklet okozta fajdalom érzékelésében méréseink sordn a SMF
expozicid kivédte. Mivel a kezdeti alacsony mérési eredmények néhany hét utdn a
kontrollokkal azonos szintre tértek vissza, feltételezhetd, hogy e mogott inkdbb a sériilt ideg
spontan gyogyulasi folyamata allt, mintsem a diabéteszes allapot javuldsa. A kapott
eredmények alapjan a napi 30 perces SMF kezelés nem befolyésolta szignifikdnsan a
hémeérsékleti ingerrel kivaltott fajdalom reakcid kiiszobértékét az STZ-vel kezelt diabéteszes

egerekben.
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6. OSSZEFOGLALAS

1. A kutatdbmunka soran két DPP-4 inhibitor vegyiilet, a sitagliptin és a vildagliptin

fajdalomcsillapito és gyulladascsokkenté hatasat vizsgalatuk in vivo modellekben.

2. Vizsgaltuk az inhomogén sztatikus magneses tér fajdalomesillapito és gyulladascsokkentd

hatasat in vivo modellekben.

3. A két gliptin vegyiiletrél igazolodott, hogy kiilonb6zd intenzitassal, de mindkettd
dozisfiiggé modon gatolja a fajdalom kialakulasat és a gyulladas Kifejlodését. Ezen
tulajdonsagokat igazoltuk a CFA kezelést kovetden increasing hot plate és von Frey
tesztekkel. A mustarolajjal kivaltott fiilgyulladasban az 6déma nagysaganak mérésével és a
mieloperoxidaz aktivitason keresztiil a granulocita akkumulacié mérésével mérésével is
bizonyitottuk a vegyiiletek gyulladasgatlo képességét, ezekben a mérésekben a sitagliptin

mutatkozott er6sebbnek.

4. Mind a sitagliptin, mind a vildagliptin hatékonyan gatolta a capsaicinnel indukalt
plazmaextravazaciot egér hugyholyagban Ebben a vizsgalatban a vildagliptin bizonyult

hatékonyabb vegyiiletnek.

5. Az, hogy a két szer mas-mas kisérleti elrendezésben volt hangsulyos azt sugallja, hogy

hatdsmechanizmusuk egymastol eltérd lehet.

6. A DPP-4 inhibitor vegyiiletek igéretes gyogyszernek mutatkoztak a 2-es tipusu diabétesz

kezelésén til 1) indikacios teriileten, a kiilonb6zo gyulladasos betegségek kezelésében.

7. A napi 30 perces SMF expozicidé a vér gliikoz szintjét szignifikans mértékben (p<0,05)
csokkentette manifeszt diabéteszes allapot esetén, mig az egészséges allatok vér glikoz

szintjét nem befolyasolta.

8. A napi 30 perces SMF expozicidé nem volt hatdssal sem az egészséges, sem a diabéteszes

allatok testtomegének alakulasara.

9. A napi 30 perces SMF expoziciéo nem befolyasolta meggy6zden a fajdalomérzet alakulasat

sem egészséges, sem diabéteszes egerekben increasing hot plate teszttel mérve.
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