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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

1DM 1-es tipusu diabétesz mellitusz

2DM 2-es tipust diabétesz mellitusz

ACh Acetilkolin

AAPD Atypichal antipsychotic drug (atipusos antipszichotikum)
ADA American Diabetes Association (Amerikai Diabétesz Tarsasag)
AE Adverse event (nemkivanatos esemény)

AIR Acute insulin response (akut inzulin valasz)

AUCq.1n Vizsgalati készitmény bevételét kdvetd 1 oran beliili inzulin

crer

AUCs;s Steady-state olanzapin plazmakoncentracio gorbe alatti teriilete

B3-crosslaps 1-es tipusu kollagén C-termindlis telopeptid

BFP Body Fat Percentage (testzsirszazalék)

BMC Bone Mineral Content (csont asvanyianyag mennyiség)

BMD Bone Mineral Density (csontdenzitas)

BMI Bone Mass Index (testtomegindex)

BMU Bone Metabolic Unit (csont metabolikus egység)

cNOS Konstitutiv nitrogén-monoxid szintaz

CRP C-reaktiv protein

DEXA Dual-energy ~ X-ray  absorptiometry  (kettés  rontgensugar
abszorpciometria)

DHEAS Dehidroepiandroszteron-szulfat

DPP-4 Dipeptidil peptidaz-4

DPPOS Diabetes Prevention Program Outcomes Study

DRC Drug Research Centre, Gyodgyszervizsgald Kozpont Kft

E2 Osztradiol

EC50 Effektiv koncentracio fele

ED Endotél diszfunkcio

eNOS Endotelialis nitrogén-monoxid szintdz

ETT Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs

FFA Free Fatty Acid (Szabad zsirsav)



FSIVGTT

FSH

GCP

Gl

GK
GLUT4
GLP-1
GOT

GPT
GYEMSZI

HCV

HDL
HEGC
HOMA
HOMA-IR

HOMA-BCF
HPLC-MS/MS

HR
HSP
ICAM-1
IDDM
IDF
IFG
IGT
IKK-B
IL-6

IR
IRS-1

Frequently sampled intravenous glucose tolerance test (gyakori
mintavétellel jar6 intravénas gliikoztolerancia teszt)
Folliculus stimulal6 hormon

Good Clinical Practice (helyes klinikai gyakorlat)
Glikozintolerancia

Goto-Kakizaki

Gliikoztranszporter-4

Glucagon-like peptide-1 (glukagonszerii peptid-1)
Glutamat-oxalacetat-transzaminaz
Glutamat-piruvat-transzaminaz

Gyogyszerészeti és Egészségligyi Mindség- és Szervezetfejlesztési
Intézet

Hepatitis-C virus

High density lipoprotein (nagy stiriségii lipoprotein)
Hiperinzulinémias euglikémias gliikkoz clamp

Homeostasis Model Assessment

Inzulinrezisztenciat mutatd Homa index

Béta-sejt funkciot mutaté Homa index

Nagy hatékonysagu folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem
tomegspektrometria

Hazard ratio (relativ hazard)

Heat shock protein (hésokkfehérje)

Intracellularis adhézios molekula-1

Inzulindependens diabetes mellitus

International Diabetes Federation (Nemzetk6zi Diabétesz Szovetség)
Impaired fasting glucose (emelkedett éhomi vércukor)
Impaired glucose tolerance (csokkent gliikkoztolerancia)
Inhibitoros kappa B kindz-3

Interleukin-6

Inzulinrezisztencia

Inzulinreceptor szubsztrat-1

Inzulinszenzitivitas



I1SI

IST
IVGTT
JNK
L-NAME
LP
M-érték
MAPK
muU
NAFLD
NGT
NIDDM
NO
NOS
nNOS
NYHA
OCN
OGTT
OGYI
OPG
PAI-1
P1NP
PCOS
PI3K
PK
PPARy
QUICKI

SRANKL

SAE
SD

Inzulinszenzitivitasi index

Inzulin szupresszids teszt

Intravénas gliikkoztolerancia teszt

C-jun N-terminalis kinaz
NC€-nitro-L-arginin-metil-észter

Lipoprotein

Teljes test gliikozfelhasznalas (mg/kg/min)

Mitogén aktivalt protein Kinaz

Milliegység

Non-alcoholic fatty liver disease (nem alkoholos zsirmaj)
Normal gliikoztolerancia

Nem inzulindependens diabetes mellitus
Nitrogén-monoxid

Nitrogén-monoxid szintdz

Neuronalis nitrogén-monoxid szintdz

New York Heart Association (New York-i Sziv Tarsasag)
Oszteokalcin

Oralis gliikoztolerancia teszt

Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Oszteoprotegerin

Plazminogén aktivator inhibitor-1

1- es tipusu prokollagén amino-terminalis propeptid
Policisztas ovarium szindréma
Foszfatidil-inozitol-3-kinaz

Farmakokinetika

Peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor-gamma
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (kvantitativ
inzulinérzékenységi index)

Soluble receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (szolubilis
nuklearis faktor kappa-B receptor aktivator ligand)
Serious adverse event (sulyos nemkivanatos esemény)

Standard deviacid



SEM
STz
TNFa

Ts

TZD

Vc
VCAM-1

Standard error of mean (atlag standard hibaja)
Streptozotocin

Tumor nekroézis faktor-alfa

Teststuly

Tiazolidindionok

Vércukor

Vascular cell adhesion molecule 1 (vaszkularis adhézids molekula-1)



2. BEVEZETES

A vilagszerte terjedd inzulinrezisztencia szindroma és kovetkezményes 2-es tipusu
diabétesz mellitusz (2DM) oOnmagukban is, ¢és szovodményeik altal is, oOridsi
egészségligyl problémat jelentenek. Ellatasuk felbecsiilhetetlen anyagi terheit csak a
megeldzéssel tudjuk csokkenteni. Szamos nagy nemzetkdzi vizsgalat tanusitja, hogy az
inzulinrezisztencia ¢és az induld cukorbetegség (IFG: emelkedett ¢homi vércukor, IGT:
csokkent gliikoztolerancia) idején elkezdett életviteli valtoztatasok, illetve gyogyszeres
beavatkozdsok eredménnyel elézik meg a cukorbetegség kialakuldsat vagy lassitjak
progressziojat (Gillies és mtsai 2007, The Diabetes Prevention Program Research Group
2005, American Diabetes Association 2005).

Az oralis antidiabetikumok koziil az akarboz (Chiasson ¢és mtsai 2002), az
inzulinérzékenyitd metformin (Knowler és mtsai 2002) és roziglitazon (Gerstein ¢€s
mtsai 2006) esetében igazolodott a preventiv hatas, am az utobbi idében a roziglitazon
szamos mellékhatdsara deriilt fény. Kimutattak, hogy jelentdsen fokozza a szivroham
kialakulasanak kockazatat (odds ratio=1.43, (95% confidence interval, 1.03 to 1.98;
P=0.03), valamint a kardiovaszkularis eredetii halalozas mértékét (odds ratio=1.64)
(Nissen és Wolski 2007). Tobb peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor-gamma
(PPARY) agonista készitményrdl is bebizonyosodott, hogy fokozzéak a kardiovaszkularis
események szamat, ezért kivontak azokat a forgalombol (Nissen és mtsai 2005, Nissen
¢s Wolski 2007), a pioglitazonrél pedig nemrég dertilt ki, hogy ndveli a hugyholyagrak
kialakulasanak veszélyét (Nemann és mtsai 2012).

Az inkretin rendszerre hatd szerek, a glukagonszerii peptid-1 (GLP-1) analdgok és a
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) gatlok - ugyan nem a klasszikus értelemben vett
inzulinérzékenyitok, de rendelkeznek kisebb mértékben ilyen hatassal - mar igen széles
korben elterjedtek a 2DM kezelésében. Azonban ezekkel a hatdéanyagcsoportokkal is
szdmos biztonsagossagi probléma meriilt fel, annak ellenére, hogy még csak néhany éve
alkalmazzuk Oket. Ismeretesek azok az adatok is, miszerint fokozzak a hasnyalmirigy
gyulladédsat, valamint a hasnyalmirigy- és pajzsmirigyrak el6fordulasat (Elashoff és

mtsai 2011).



Mindezen aggodalmat keltd mellékhatasok, valamint az inzulinrezisztencia korai
kezelésének kiemelt jelentdsége okéan létfontossagi a klinikumban biztonsdgosan

alkalmazhat6, 01j hatasmechanizmusu inzulinérzékenyitd vegyiiletek fejlesztése.

2.1. A DIABETESZ FELOSZTASA, A PREDIABETESZ IDOSZAKA

A cukorbetegség (diabétesz mellitusz) a gliikbzanyagcsere zavara, melynek oka lehet
egyrészr6l a hasnyalmirigy szigetsejtjei (p-sejtek) altal termelt inzulin hianya,
masrészrol a szervezet inzulinnal szembeni érzéketlensége (inzulinrezisztencia), azaz a
szervezet relativ inzulinhianya, harmadrészrdl a kettd egyiittes jelenléte. Az abszolut és
relativ inzulinhidny kovetkeztében az inzulinfiiggd sejtek nem képesek a gliikkoz
felvételére, a majban a gliikkoztermelés (glukoneogenezis) nem csokken, mely
folyamatok egylittesen a vércukorszint emelkedését, a betegség klinikai
A cukorbetegséget az inzulin abszolut vagy relativ hidnya alapjan feloszthatjuk 1-es és
2-es tipusu diabétesz mellituszra. Az 1-es tipusu diabétesz mellitusz (IDM vagy
régebben IDDM inzulindependens diabétesz mellitusz) autoimmun megbetegedés.
Autoimmun gyulladas kovetkeztében pusztulnak a hasnyalmirigy inzulint termeld (-
sejtjei (Kloppel és mtsai 1985). Amennyiben ez a sejtpusztulas a 70%-ot meghaladja
(Cnop ¢és mtsai 2005), kialakul az abszolut inzulinhidny. Az 1DM barmely életkorban
eléfordulhat, mégis leggyakrabban gyermek- ¢és fiatal felndttkorban jelentkezik.

A 2-es tipusii cukorbetegség (2DM vagy régebben NIDDM, nem inzulindependens
diabétesz mellitusz) tobb patoldgias elvaltozast magaban foglald tiinetcsoport, melyre
jellemz6 a B-sejtek inzulinszekrécids zavara, az inzulinérzékeny szdévetek (izom-, zsir-,

majszovet) csokkent inzulinérzékenysége, az inzulinrezisztencia (IR).

Az inzulinrezisztencia (IR) a gliikkozintolerancia el6tt alakul ki el6szor a majban és a
zsirszovetben, majd végiill az izomszovetben (Kraegen ¢és mtsai 1991). Az IR
stidiuméaban a mindennapos diagnosztikumként hasznalt 75g-0s per os cukorterhelés
még teljesen normalis (1. tabldzat), azonban ¢érzékenyebb modszerekkel
(Hiperinzulinémias euglikémias gliikéz clamp - HEGC) az inzulinfliiggé szovetek

csokkent gliikozfelvétele mar kimutathatoé (Hollenbeck és Reaven 1987).



Emelkedett ¢éhomi vércukorszintrdl (IFG - impaired fasting glucose) akkor beszéliink,
ha a vizsgalt személy ¢éhomi vércukra magasabb a normalisndl, de az oralis
gliikoztolerancia teszt (OGTT) t6bbi értéke normalis (1. tablazat). Ebben a stidiumban a
majszovet inzulinrezisztencidja felelds a magasabb éhomi vércukorszintért (Bock ¢€s

mtsai 2007).

A csokkent gliikoztolerancia (IGT: impaired glucose tolerance) esetében a periférias
szovetek csokkent gliikozfelvételét jelzi az emelkedett vércukorérték a 2. éraban. (1.
tablazat). Az IFG, IGT és a kett6 egyiittes elfordulasa, az un. prediabéteszes allapotok,
melyek gyakran progredialnak és kialakul a manifeszt 2DM.

1. TABLAZAT: A VENAS VERCUKORSZINT ERTEKEI A DIABETESZ
KULONBOZO STADIUMAIBAN

Stadium Ehomi vércukorszint Cukorterheléses
vizsgalat

Diabétesz > 7 mmol/l >11.1 mmol/l

IGT* <7 mmol/l 7.8 =11 mmol/l
Prediabétesz

IFG 5.6 — 6.9 mmol/l <7.8 mmol/I
Inzulinrezisztencia** <5.6 mmol/I <7.8 mmol/l
Egészséges <5.6 mmol/l <7.8 mmol/l

* Az IFG és IGT egyiittes fennallasa esetén az alanyt IGT csoportba soroljak. (Amerikai Diabétesz
Tarsasag 2006)

** Az inzulinrezisztencia mar megjelenik a normal gliikdztoleranciaju egyénekben is (Hollenbeck és
Reaven 1987)

2.2. A DIABETESZ EPIDEMIOLOGIAJA

Napjainkban vilagszerte a diabétesz pandémiajat ¢€ljik. A Nemzetkozi Diabétesz
Szovetség (International Diabetes Federation, IDF) 2014-es adatai szerint a
cukorbetegek szama 387 milliohoz kozelit (International Diabetes Federation 2014),
melynek 85-95%-a a 2-es tipusba tartozik (International Diabetes Federation 2013).

Az 1-es tipusu diabétesz gyakorisaga vilagviszonylatban 0.2% koriil van, Eur6péban

0.5%, Magyarorszagon jelenleg 0.3% koriil mozog. Az 1DM incidenciaja emelkedik, az
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elérejelzések szerint 2020-ra Eurdpaban 70 szazalékkal, azaz 94 ezerrdl 160 ezerre nd
az 1-es tipusu diabéteszes betegek szama a 15 évnél fiatalabbak korében (Gylirts és
mtsai 2011).

Sajnalatos moédon a 2DM incidenciaja is rohamosan emelkedik. Legujabb adatok szerint
2010-ben a 20-79 éves korosztalyban 285 millié cukorbeteg élt (Barkai és mtsai 2011).
2030-ra ez a szdm a novekedés ilitemét figyelembe véve eldrelathatolag 439 milliora
emelkedik. A diabétesz prevalencidja igy a 2010. évi globalis 6.4%-r61 2030-ra
varhatéan 7.7%-ra né. A fejlédé orszagokban (Kina, India, afrikai allamok) a felnott
cukorbetegek prevalencidja 69%-kal, mig a fejlett tarsadalmakban eldrelathatolag 20%-
kal emelkedik (Shaw és mtsai 2010). Europaban jelenleg 55 milli6é cukorbeteg €1, 2030-
ra valdszinlileg 66 milliéra nd a diabéteszes betegek szdma, amennyiben nem sikeriil

megallitani a cukorbetegség jarvanyszeri terjedését (Barkai és mtsai 2011).

Hazankban sem jobb a helyzet. A Balaton-felvidék régidjaban 14% feletti a
gliikézintolerancia stadiumaban 1évé egyén (munkacsoportunk eredménye, nem
publikalt). A Magyar Diabétesz Tarsasag felmérései szerint Magyarorszagon kozel 1.5
millié cukorbeteg ¢él, de csak a betegek mintegy harmada a diagnosztizalt és a

megfelelden kezelt eset (Jermendy 2011).

A nemrégiben befejezett Findrisk tanulmany soran, ahol 700 haziorvos iranyitasaval,
tobb mint 70 000 felndttet vizsgaltak, a résztvevOk 15 szazalékanal, azaz tobb mint 10
ezer embernél mutattak ki kordbban nem ismert gliikkozintoleranciat, tehat
cukorbetegséget, illetve azt megelézd allapotot (Winkler és mtsai 2011). Mindezek
alapjan elmondhat6, hogy a manifeszt cukorbetegek csaknem felérdl nincs tudomasunk,
igy konnyen belathatd, hogy a 2DM manifesztaciot megeldzo ,,prediabétesznek” hivott
1d6szakrol sincs, amikor még csak az inzulinrezisztencia, IFG és IGT diagnosztizalhato.
Becslések szerint jelenleg Eurdépaban 60 millié (International Diabetes Federation
2013), az Egyesiilt Allamokban 70 milli6 ember élhet csokkent gliikoztoleranciaval
(Centers for Disease Control and Prevention 2011). A 2DM ,,vilagjarvany” szoros
Osszefiiggésben all az elhizés terjedésével. 1995-ben 200 milli6 felndtt volt talsulyos
vagy kovér vilagszerte, 2000-re ez a szam mintegy 300 milliéra ndtt. Hazankban a
felnétt magyar lakossdg kozel kétharmada (61.8%) talstlyos vagy elhizott a
testtomegindexe alapjan (Orszagos Taplalkozas és Taplaltsagi Allapot Vizsgalat 2009).
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Az 1990-es években a 2DM, egy ,,4j tipusa” jelent meg a fiatalkoruak kozott, mely
szorosan Osszefligg az ugrasszeriien elterjedt obezitassal (Tamborlane és Klingensmith
2013), és egyben magyardzza is az 0j korforma megjelenését. Sokkal agresszivebb
lefolyast észleltek a klasszikus felndttkori 2DM-nél, ahol fokozddott a korai
mikroalbuminuria és hipertonia el6fordulasa (TODAY study group, 2013). Mintegy
3700 fiatalkord 2DM-et diagnosztizaltak az Egyesiilt Allamokban 2002 — 2003 kozott
(Centers for Disease Control and Prevention 2007).

2.3. A 2DM KIALAKULASA — AZ IR JELENTOSEGE

A 2DM kialakuldsanak hatterében a maj, a zsirszovet és a vazizom
inzulinrezisztenciaja, illetve a B-sejtek funkciojanak csokkent kapacitasa all. Bar a
legtobb géneltérés a P-sejtek miikodésével kapcsolatos, a tapasztalatok azt mutatjak,
hogy azok a beavatkozasok bizonyultak hatdsosnak, amelyek csokkentették az IR-t,
azaz fokoztdk az inzulinérzékenységet: az életmddvaltoztatasok (sport, fizikai aktivitas,
testsulycsokkentés), vagy a gyogyszeres terapidk koziil a biguanidok és a
tiazolidindionok (Garber és mtsai 2008). Az IR mar évekkel a manifeszt 2DM el6tt
kialakul, tehat az IR patogenézisének felderitése jelentheti a kulcslépést a 2DM
testsulyemelkedéssel pedig az inzulinérzékenység csokken. Definicid szerint
inzulinrezisztenciarol beszéliink, ha a normalis mennyiségili inzulin inadekvat vélaszt
valt ki a célszovetekben, azaz csokken az inzulinmedialt gliikozfelvétel és a
glukoneogenezis gatlds. A klinikai gyakorlatban normalis, vagy csak kismértékben
emelkedett vércukorszint mellett hiperinzulinémia mutathato ki.

Inzulinrezisztencia szamos — patomechanizmusaban rendkiviil eltéré - betegségben
megfigyelhetd: stroke, Alzheimer-kor, lipodisztrofidk, nem alkoholos zsirmaj
(NAFLD), policisztas ovarium szindroma (PCOS), malignus korképek, vagy az asthma
(Zierath és mtsai 2010). Az elmult évtizedekben a tudomany oriasi fejlddésen ment
keresztiil az inzulinhatas szabalyozasanak kulcsfontossagi molekularis 1épéseinek
felderitésében és ezek helyszinéiil szolgald szervek meghatarozdsadban. Az inzulinhatas

dont6 1épéseinek azonositdsa a glikoz-, lipid- és fehérje-anyagceserében Uj
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farmakologiai tamadéaspontokat képezhet a diabétesz megeldzésében és kezelésében
(Zierath és mtsai 2010).

Az IR problematikaja a célsejtek kozotti és a célsejteken (B-sejtek, maj, zsir és vazizom)
beliili kommunikacios hiban alapul. Az inzulin hatdsaért felelds jelatviteli utak
karosodasa a vércukorszint emelkedéséhez, a 2DM kialakulasahoz, végiil a mikro- ¢és
makrovaszkularis szovodmények megjelenéséhez vezet. Az inzulin, mint egy karmester
hangolja 0ssze az inter- €s intracellularis folyamatokat a zsirok raktarozasatol egészen a
gliikoz felhasznalasaig.

A mitokondriumok  nélkiilozhetetlenek a lipid-, és a glikozanyagcsere
Osszekapcsolasaban, hiszen a taplaltsagi allapottol fliggéen (éhomi vagy posztprandialis
allapot) képesek atkapcsolni az egyik energiatermeld folyamatbol a masikba (zsirsav-
vagy glikéz-oxidacio). A  thlzott taplalékbevitel okozta lipidtalterhelés,
kovetkezményes lipidtoxicitas soran a zsirszovet mar képtelen tobb lipidet elraktarozni,
a folosleges zsir a majban és az izomban halmozddik fel, mely IR-hoz és ,,metabolikus
inflexibilitds”-hoz, azaz az anyagcsereutak kozotti atkapcsolas képtelenségéhez vezet

(Zierath és mtsai 2010).

A mitokondridlis diszfunkcid és/vagy a mitokondriumok szdmanak csokkenése miatt
csokken a mitokondrialis zsirsav-oxidacio, és megemelkedik az intracellularis acetil-
CoA ¢s diacilglicerol szintje (Shulman 2000; Yu és mtsai 2002.) (1. &bra). Ennek
kovetkeztében az aktivalt protein-kindz-C beinditja a szerin-kin4z kaszkadot, amely az
inzulinreceptor szubsztrat-1-en (IRS1) fokozott szerin foszforilaciét eredményez.
Ezaltal elindul az inzulinhatas posztreceptorialis jelatvitelében egy gatld szignal, hiszen
a fokozott szerin foszforilacio gatolja az IRS1-en a tirozin foszforilacigjat. A blokkolt
tirozin foszforilacio csokkenti a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) aktivitasat, emiatt
kevesebb GLUT-4 gliikkoztranszporter jut fel a sejtmembranba, igy csokken a sejtek

gliikozfelvétele, karosodik az inzulinhatas.
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1. abra: A mitokondrium miikodési zavara, mint az inzulinrezisztencia
kialakulasanak egyik oka (Lowell és Shulman 2005)

Kiilonb6zo kiilsé bioldgiai stresszorhatdsok, mint az oxigénhiany, infekcio, toxikus
agensek felboritjak az endoplazmatikus retikulum homeosztazisat, karositjak a fehérjék
normdl térszerkezetének kialakulasat, ezaltal hidnyosan és hibdsan (,,unfolding” és
,misfolding”) feltekeredett fehérjék keletkeznek (Muoio és Newgard 2004) (2. abra). A
proteinek helyes térszerkezetének kialakitdsaban a stressz-, vagy hdsokkfehérjéknek
(HSP) kiemelt szerepe van. A HSP-k mennyisége és megfeleld aktivitasa kritikusan
fontos szerepet tolt be a sejtek miikddésében, igy a hdsokkfehérjék mennyiségét és
mikodését befolydsold gyodgyszerek fejlesztése az anyagcsere-betegségek kezelésének

egyik célpontja.

14


http://www.sciencemag.org/search?author1=Deborah+M.+Muoio&sortspec=date&submit=Submit
http://www.sciencemag.org/search?author1=Christopher+B.+Newgard&sortspec=date&submit=Submit

Obesity

; stress
‘Metabolic stress TNF-o

2. abra: Az endoplazmatikus retikulum szerepe a mitokondrialis miikodési
zavar kialakulasaban (Muoio és Newgard 2004).

2.3.1. A hésokkfehérjék és a karosodott gliikozanyagcsere

Az elmult évtizedben az inzulinrezisztencia, €¢s a 2DM korfolyamatdnak megértésében
Uj ismeretet jelentett az, hogy az inzulindependens szdvetekben (vazizom, zsirszovet)
Osszefiiggést talaltak a csokkent intracellularis hésokkfehérje (HSP) szintek és az
anyagcserezavar kozott (Kurucz és mtsai 2002; Hooper és Hooper 2005; Hooper és
Hooper 2009). Genetikai manipulacioval, hdvel, vagy gyogyszeresen kivaltott HSP72
indukcio felerdsiti az inzulin jelatvitelt, javitja a mitokondriumok miikddését (Chung és
mtsai 2008, Kolonics és mtsai 2006). Vizsgalatunk targyat egy olyan gyogyszerjelolt
molekula klinikai vizsgalata képezi, amelyr6l preklinikai adatok igazoltak, hogy a HSP

indukcion keresztiil fejti ki inzulinérzékenyitd hatasat (Chung és mtsai 2008).
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2.3.2. Az inzulinrezisztencia szerepe az endotél diszfunkcié kialakuldsaban

Az endotél diszfunkcié (ED) kulcsszerepet jatszik a diabétesz mikrovaszkularis
szovodményeinek kialakulasdban (Tooke 1995) ¢és az arterioszklerdzis korai
stadiumaban (Ross 1999). Endotél diszfunkcioban felborul az endotélsejtek miitkodését
szabdlyozd tényezok egyensulya, melyet a vazokonstrikcid és/vagy vazodilatacid
zavara, megnovekedett vaszkularis proliferacio, proatherogenetikus faktorok
feler6sodése, abnormalis koagulacids/fibrinolitikus folyamatok jellemeznek (Quyyumi
1998). Klinikai és experimentalis megfigyelések is bizonyitjak, hogy mind a diabétesz,
mind az IR endotél diszfunkciot okoz az endotélsejtek karosodasan - az antiatherogén
védelem elvesztésén - keresztiil (Calles-Escandon 2001, Baron 2002). A diabéteszben
kialakult ED-t az acetilkolin altal kivaltott vazorelaxacido csokkenése mutatja meg
(Feener ¢és King 2001). Egy, korondria betegekben ¢és 2-es tipusu diabéteszes
betegekben nemrég befejezett tanulmany szerint az inzulinérzékenyité (IS) metformin
¢s a tiazolidindionok szignifikdnsan csOkkentették a periférids érbetegség
kialakulasanak kockazatat (HR: 0.66 [95% CI 0.51-0.83], p <0.001) és az ebbdl
szarmazod revaszkularizacios beavatkozasok és amputaciok szamat (Althouse és mtsai

2013).

2.3.3. A karosodott gliikozanyagcsere és a csontallapot kapcsolata

A csontallapot felmérésére szolgald denzitométerek elterjedése Ota ismert megfigyelés,
hogy a teststily novekedése, a magasabb BMI fokozott csontdenzitassal tarsul, valamint
hogy az 1DM-ben a csontok denzitasa alacsonyabb, mig a 2DM-ben magasabb. Ezt a
jelenséget sokaig csak a 2DM esetében altaldban a magasabb BMI kévetkezményének
tartottak. Egyes kutatok az 1-es tipusu diabéteszes betegek esetében a csokkent
csonttomeget, a megndvekedett torési kockazatot, a torések hosszabb gyogyulasi idejét,
csontjaik karosodott biomechanikus integritasat az inzulinhiany kovetkezményének
tartjdk (Reddy ¢és mtsai 2001). Az inzulin hatasédnak tulajdonitottdk, hogy a jo
anyagcserehelyzetben 1évé 2-es tipusi diabéteszes betegeknek nem kisebb a
csonttomegiik €s gy tlnt, védettek a csontritkuldstol. A rossz anyagcsere-allapoti
2DM-es betegek esetében is az inzulin hidnyara gyanakodtak, mert a szénhidrathaztartas

rendezddésével a csontanyagcsere is javult (Rosato és mtsai 1998). A csontmarker €s
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csontdenzitasi adatokra tamaszkodoé klinikai vizsgalatok szerint az ordlis
antidiabetikumok (metformin és glibenklamid) is javitottak a csontallapotot (Adami
2009). Az egyértelmlinek latszo Osszefiiggéseket azonban megkérddjelezte, hogy
kideriilt, a torési kockazat a 2DM -ben is magasabb (Schwartz és mtsai 2011).

Az elhizas, a metabolikus szindroma, a 2-es tipusu cukorbetegség és a csontritkulas
eléfordulasa vilagszerte novekszik, vagyis a vilagméretli diabétesz jarvanyt ugyanaz az
elhizas ,hajtja”, amely ndk esetében erdsebb csontokat eredményez (Sosa és mtsai
2009). Ha a gliikkdzanyagcsere romlasa valoban kapcsolatban all a csontok allapotaval
(Adami 2009), akkor ennek a kapcsolatnak a valtozdsa a prediabétesz idején mar
¢észlelhetd lesz és az energiahaztartdas romlasaval aranyosan fog valtozni a

csontmetabolizmus (Buday és mtsai 2007).

A kozelmultban Karsently multinacionéalis munkacsoportja génmanipulalt egereken
vizsgalta a csontok és a energiahomeosztazis feedback kapcsolatat (Lee és mtsai 2007),
¢és azt talaltdk, hogy az oszteoblasztok altal szekretalt oszteokalcin (OCN) hianyakor
csokken a  hasnyalmirigy  B-sejtek  proliferacioja,  gliikozintolerancia  és
inzulinrezisztencia alakul ki. Az ex vivo OCN a B-sejtekben stimulalta a CyclinD1 és
inzulin és a zsirsejtekben az adiponektin génexpressziot. Az OCN in vivo javitotta az
allatok gliikoztoleranciajat. Adataik alapjan feltételezték, hogy a csontrendszer a

cukoranyagcsere reguldtora és egy tjabb endokrin szervet ismertiink meg.

Az irodalmi adatok szerint a csontanyagcsere ¢€s a gliilkdzanyagesere kozotti
fokozza, hanem az é&llatkisérletekben, him egerek Leydig sejtjeiben a tesztoszteron
termelését is (Guntur és Rosen 2012). Humén adatok szerint az alacsony
tesztoszteronszint  szorosan kapcsolodik a  metabolikus  szindroma ¢és az
inzulinrezisztencia jelenlétéhez is (Traish és mtsai 2009), ezért

az OCN ¢és csontanyagcsere kapcsolatban nem nélkiil6zhetd a tesztoszteron vizsgélata.

A csont- ¢és szénhidrat-anyagcserében fontos szerepet jatszo, és dontden a zsirsejtekbdl

szarmazd adipokinek vérszintje jelentds nemi kiilonbséget mutat. NOk esetében
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nemcsak a test zsirtartalma magasabb, de a leptin, adiponektin és egyes adatok szerint a
rezisztin vérszintje is (Silha és mtsai 2003). Miutan a leptin és az adiponektin a
csontformacio ¢€s az inzulinérzékenység, energiafelhasznalas fontos regulatorai, a két

nem egyiitt nem vizsgalhato.

2.4. GYOGYSZER ALTAL OKOZOTT INZULINREZISZTENCIA

Az elmult évtizedben a klinikusok ¢€s a kutatok korében novekvd aggodalmat keltettek
az atipusos antipszichotikum (AAPD) kezelés okozta sulyos metabolikus
mellékhatasok, beleértve a testsulyndvekedést, hiperlipidémiat és gliikozintoleranciat
(Allison és Casey 2001, Newcomer 2005, Wirshing és mtsai 2002, Jin és mtsai 2004,
Meyer és Koro 2004). A folyamat hatterében az AAPD okozta fokozott ¢hségérzet,
valamint a taplalékfelvétel szabdlyozasi zavara all. Az elhizés kdvetkezménye a koros
iranyl anyagcsere-valtozas, az inzulinrezisztencia, a diszlipidémia, majd a diabétesz.

Az antipszichotikumok okozta teststlyndvekedés gyors lefolydsu. Egy metaanalizis
szerint, kiilonboz6 vegyliletek 10 hetes kezelési periddus alatt kiilonbdz6 mértéki
testsulygyarapodast okoztak: a klozapin 4.45 kg-t, az olanzapin 4.15 kg-t és a risperidon
2.10 kg —t. (Allison és mtsai 1999).

A gyogyszert még nem szedett betegek korében az olanzapin (12.7 mg/nap) 7.5 kg-os
teststlyndvekedést okozott 3 honapos alkalmazas utan (Perez-Iglesias és mtsai 2007).
Egészséges Onkéntesek 17 napos olanzapin kezelése (10 mg/nap) 2.8 Kkg-os
testsulynovekedést (Sowell és mtsai 2002), 10 napos kezelése (10 mg/nap) pedig teljes
test inzulinrezisztenciat okozott (Sacher és mtsai 2008).

A 2004-es ADA konszenzus konferencia kovetkeztetése szerint az olanzapin és a
risperidon emelik a diabétesz kialakulasanak kockazatat (Amerikai Diabétesz Tarsasag
2004). Az AAPD kezelés bevezetése ota évi 0.7%-kal novekszik a 2DM-es skizofrén
betegek szama az atlag populaciohoz képest (Basu és Meltzer 2006). Szamos
probalkozas tortént az AAPD diabéteszt okozd mellékhatasanak kivédésére.

Az antidiabetikus hatastt metformin inzulinérzékenyitd tulajdonsagi és nem noveli a
cukorbetegek teststilyat. A metformin az egyik lehetséges megoldas az olanzapin okozta
metabolikus mellékhatasok kezelésére, azonban az irodalomban talalhaté adatok ezt a
feltétezést nem tamogatjak egyértelmiien. Mig Wu és munkatarsainak adatai szerint a

metformin 6nmagaban vagy életmddvaltassal kombinalva szignifikdnsan csokkenti az

18



antipszichotikus kezelés mellett kialakult elhizast (Wu és mtsai 2008), addig Baptista és
munkatarsai klinikai vizsgalat soran nem tapasztaltdk a metformin véddhatasat sem az
olanzapin altal okozott testsulyndvekedéssel, sem az inzulinrezisztenciaval szemben

(Baptista és mtsai 2006).

2.5. AZ INZULINREZISZTENCIA DIAGNOSZTIKAJANAK NEHEZSEGEI, A
MODSZEREK OSSZEHASONLITASA

Az IR helyes meghatdrozasanak kiemelt jelentésége van a korfolyamat patofizioldgiai
oldaldnak vizsgélatdban, csakugy, mint terdpids beavatkozasok végpontanalizisében,
vagy a betegek allapotanak nyomon kovetésében, ezért tobb mérési modszert
fejlesztettek ki az IR meghatarozasara:

e direkt: Hiperinzulinémias euglikémias glikéz clamp (HEGC), Inzulin

szuppresszios teszt (IST)
e indirekt: gyakori mintavétellel jar6 intravénas gliikkoztolerancia teszt (FSIVGTT),
oralis gliikkoztolerancia teszt (OGTT)

Ezek kozil a hiperinzulinémias euglikémiés gliikoz clamp (HEGC) mind a mai napig a
vilagon széles korben elfogadott kdzvetlen meghatarozasi modja — ,,a gold standard”-ja
- az inzulinérzékenység (IS) vizsgalatanak. Mivel ezek eszkoz- és 1ddigényes
vizsgalatok, az elmult években keresték az IR-t jellemzd egyszerli indexeket, melyek a
vizsgalt anyagcsere-allapottol fliggden lehetnek (i) éhomi, steady-state értékekbdl
szarmaztatott indexek, vagy (ii) gliikozterheléses, ugynevezett dinamikus tesztekbdl
kapott indexek (Muniyappa és mtsai 2008).
A HOMA (Homeostasis Model Assessment) szamitasi modell az ¢homi gliikoz- és
inzulinszint felhasznalasaval az IR (HOMA-IR) és a B-sejt funkcio (HOMA-BCF)
karosodasanak széles spektrumat méri (Matthews és mtsai 1985). Az irodalmi adatok
szerint a HOMA, valamint annak megujitott valtozata a HOMA2 (Levy és mtsai 1998)
a maj- és a PB-sejtek kozotti visszacsatolasi kordn alapuld szabalyozasi mechanizmust
irja le: a vércukorszintet a m4j inzulindependens gliikoztermelése (gatlasa) szabalyozza,

mig az inzulinszintet a B-sejtek gliikozkoncentraciora adott valasza hatarozza meg.
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Az ¢homi inzulinszintek nagyfoku variabilitdsa miatt a logaritmizalt HOMA joval
szorosabb korrelaciot mutat a HEGC-el mért inzulinszenzitivitassal, mint a nem
transzformalt forma (Katz és mtsai 2000). A HOMA indexeket, els6sorban a HOMA -
IR-t nagyméretii epidemioldgiai tanulmanyokban, nagy betegszamu prospektiv klinikai
vizsgalatokban hasznaljak (Dabelea és mtsai 1999; Haffner és mtsai 1997).

Szintén az ¢éhomi glikéz- ¢és inzulinszint matematikai feldolgozasabol eredd
inzulinszenzitivitasi index a QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
mely megbizhato, reprodukalhato, pontos és kivald pozitiv prediktiv erével rendelkezik
(Chen ¢és mtsai 2005; Chen és mtsai 2003; Hanley és mtsai 2003). A QUICKI a
logaritmizalt HOMA-val (log(HOMA)) azonos nagysagrendii korrelaciét mutat a
HEGC-el mért inzulinszenzitivitassal (r = 0.8-0.9). Az ¢homi indexek koziil a QUICKI
¢s a log(HOMA) a legtobbszor validalt és kiprobalt modszer a clamp helyettesitésére
nagy epidemiologiai €s klinikai vizsgalatokban a terapids hatds nyomon kovetésére.
Olyan vizsgalatokban azonban, ahol az IR/IS allapot felmérésének prioritdsa van a
megvalosithatosagi tényezOk (raforditott koltség, idd, invazivitds stb.) felett (pl.:
vizsgélatban résztvevd egyének szama <100), a HEGC a megfelel6 modszer
(Muniyappa és mtsai 2008).

A gliikozterhelésen alapuldo modszerekbdl szamolt dinamikus indexek is jol korrelalnak
a clamp eredményekkel (Gutt és mtsai 2000; Mari és mtsai 2001). Epidemioldgiai
tanulmanyok szerint az OGTT-bdl szarmazé inzulinszenzitivitasi indexek (ISI), mint a
Matsuda, vagy a Cederholm féle IST (Matsuda és DeFronzo 1999, Cederholm és Wibell
1990) megbizhatoan prognosztizaljak a 2DM kialakulasat (Abdul-Ghani és mtsai 2007;
Hanley és mtsai 2003; Hanson és mtsai 2000). A dinamikus tesztek elonye, hogy az
inzulinszekréciorol és  hatdsr6l egyszerre kapunk informaciot. Az IR/IS
meghatarozasakor azonban - egyszerliségiik miatt - az ¢homi tesztek a megfeleldek.
Mind a preklinikai, mind a humén vizsgéalatok sordn az IR/IS allapotanak pontos
meghatarozasara torekedtiink, ezért kivétel nélkiil minden esetben a HEGC modszert

hasznaltuk.
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2.6. A 2DM PREVENCIO JELENTOSEGE

Az elhizas, a helytelen taplalkozas és a mozgasszegény ¢letmod a 2DM kialakulasanak
legfontosabb rizikofaktorai. A Harvard egyetem munkacsoportja egy 16 évet felleld
kovetéses vizsgalatban mutatta ki, hogy a heti 5 nap 30 perces testedzés és a magas
rosttartalmu, alacsony zsirtartalmu diéta a 30-55 éves ndk esetében szignifikansan
csokkentette a 2DM kialakuldsat (Hu és mtsai 2001). Egy finn kutatdcsoport 3 éven at
tobb mint 500 IGT-s, tulsulyos emberen vizsgalta a diéta és a fizikai aktivitas
testsulycsokkentd hatdsat. A tanulmanyban résztvevd IGT-s betegek tobb mint felénél a
kaldriaszegény diéta és a mozgéas kivédte a 2DM kialakuldsat (Lindstrom és mtsai
2003). Kinaban is végeztek a diabétesz megeldzésére iranyuld vizsgalatot, amelyben
577 IGT-s felndtt vett részt. Vizsgaltdk, hogy az aktiv életmod-terapia (diéta-, mozgés-,
vagy egylttesen diéta- ¢és mozgasprogram) milyen hatdssal lesz a diabétesz
kialakuldsara. A 6 évig tartd kezelési id6szak utdn az aktiv programban résztvevok
kozott 51%-al, 20 éves kovetés utan 43%-al volt alacsonyabb a 2DM incidencidja.
Tehat az ¢letmodvaltas megeldzheti, de mindenképpen késlelteti a 2DM megjelenését

(L1 és mtsai 2008).

Az irodalmi adatok szerint az életmodvaltas, €s/vagy a gyodgyszeres kezelés nemcsak
csokkenti a diabétesz kialakulasanak valoszinliségét, de a betegek 20-50%-nak
gliikéztoleranciaja is normalizalodott (Chiasson és mtsai 2002; Eriksson és Lindgarde
1991; Gerstein €s mtsai 2006; Knowler és mtsai 2002). A nemrég publikalt Diabétesz
Prevenciés Program Eredményei (DPPOS - Diabetes Prevention Program Outcomes
Study, Perreault és mtsai 2012) szerint azok kozott, akik az 5-7 éves kovetés soran
legalabb egyszer elérték a normalis gliikoztolerancia (NGT) allapotat, 57%-al csokkent
a 2DM kialakulésa, fliggetleniil attol, hogy gyogyszeres kezelésben részesiiltek, vagy
¢letmodvaltas tortént. Minél tobbszor érték el a betegek az NGT stadiumat, annal
nagyobb mértékben csokkent a 2DM kialakuldsanak kockazata (Perreault és mtsai
2012). Tobb mint 3000 IFG-s és IGT-s emberrel végzett, atlag 2.8 éves kovetéses
vizsgalatban az életmdd-valtoztatas 58%-al, mig a 2x850 mg metformin szedése csak
31%-al csokkentette a 2DM incidencidjat. A két csoport kdzott a kiilonbség szignifikans
(Knowler és mtsai 2002). A fenti adatok bizonyitjak, hogy a diabéteszt megel6z6
allapotok (IR, IFG, IGT) felismerésének és kezelésének kiilonleges szerepe van. A 2DM
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kialakuldsa ebben a stddiumban még kivédhetd, illetve a betegség megjelenése
késleltethetd, igy a XXI. szdzadi metabolikus vilagjarvany terjedése lassithato.

A dolgozatban ezért a 2-es tipusi cukorbetegséget megel6z6 anyagcsere-allapotra, a
gliikozintolerancia kialakuldsanak folyamatara koncentraltunk. Vizsgalataink soran az
egészségestol a gydgyszeres kezelést még nem igényld 2-es tipusu cukorbetegekig ivelt

at a vizsgalt személyek sora.
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2.7. NAPJAINKBAN HASZNALT INZULINERZEKENYITO
ANTIDIABETIKUMOK

A metformin a 2DM els6ként valasztandd szere az oralis antidiabetikumok koziil.
Inzulinérzékenyitd hatasat foként a madj glikdztermelésének gatlasaval éri el, illetve
fokozza az izom-, és kisebb mértékben a zsirszovet gliikozfelvételét. Mellékhatasai
koziil kiemelendéek a gasztrointesztinalis mellékhatdsok: intenziv gazképzddés,
hasmenés. Beszikiilt vesemiikddés esetén (GFR <60 ml/min) fokozott dvatossaggal
adjuk. Monoterapidban, illetve gyakorlatilag barmely mas antidiabetikummal
kombindlva alkalmazzuk. Az inzulinrezisztencia ndgydgydszati manifeszticioja, a
policisztds ovarium szindroma (PCOS) kezelésére is haszndljadk az IR csokkentésére,

bar a magyar torzskonyvben ez az indikaciéo nem szerepel.

A tiazolidindionok (TZD) vércukorszintet szabalyoz6 hatasukat a peroxiszoma
proliferator receptor-gamma (PPAR-y) aktivacojaval fejtik ki. Mivel ez egyben
transzkripcids faktor is, az inzulin jelatvitelben kulcsszerepet jatszd tényezOk (IRS,
GLUT-4 stb) génexpresszidjanak, igy termelddésének fokozasaval javitja az
inzulinérzékenységet. Kozvetett modon a tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
gatlasaval, az adiponektin termelddésének serkentésén keresztill is fokozza az
inzulinérzékenységet (Yki-Jarvinen 2004). Legfébb tamadaspontjuk a zsirszovet, de
csokkentik az izom és a m4j inzulinrezisztencidjat is. Kismeértékben novelik a HDL
koleszterinszintet, csokkentik a prokoagulans plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-
1), adhézios molekulak (VCAM-1, ICAM-1), gyulladasos mediatorok (CRP, IL-6)
(Yki-Jarvinen 2004) szintjét. Szamos kedvezd tulajdonsaguk mellett nagyszamu
mellékhatassal is rendelkeznek: a zsirdepok ,atrendezddésébol” szarmazd
testsulynovekedés, az ©Odémakészség fokozodasabol eredd folyadékretencio (Yki-
Jarvinen 2004), tovabba csonttorések szdmanak és rizikdjanak ndvekedése (Kahn és
mtsai 2008), mely a kortikalis csontképzodés csokkenésének és a csontveldi zsir

felszaporodasanak lehet a kovetkezménye (Winkler 2010).
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A korabban megjelent adatok (Nissen 2007), miszerint a TZD-k novelik az akut
koronéaria események eléforduldsat és a kardiovaszkularis haldlozast, meglehetdsen
leszlikitették alkalmazasukat a klinikai gyakorlatban (els6sorban a roziglitazon

esetében), ennek megfelelden csak kello dvatossaggal adhatd koronaria betegség esetén

(Winkler 2010).
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2.8. BGP-15 - EGY UJ TiPUSU INZULINERZEKENYITO GYOGYSZERJELOLT

Az eddigi tapasztalatok arrdl szoltak, hogy a 2DM-t megeldzni csak a prediabétesz
iddszakaban lehet, ¢s miutan erre az iddszakra a romld inzulinérzékenység a jellemzd,
célszerli olyan molekuladkat fejleszteni, amelyek az inzulinrezisztenciat javitjak.
Péalyafutasom sordan moédom nyilt arra, hogy részt vegyek egy uj hatasmodu
inzulinérzékenyité molekula, a BGP-15 fejlesztésében, a preklinikai munkakban és az
azt kovetd human klinikai vizsgalatokban.

Az N-Gene Kutatasi és Fejlesztési Kft. -ben fejlesztett BGP-15 molekula egy
hésokkfehérje indukald O-alkilalt hidroximsav szarmazék ([O-(3-piperidin-2-hydroxy-
1-propyl)-nikotinsav  amidoxim dihydrochlorid]) (3. 4abra), melyet kezdetben

kemoterapias szerek toxikus mellékhatasainak kivédésére szantak.

.2HCI

3. abra: A BGP-15 molekula szerkezeti képlete

A hdsokkfehérje-indukcioval magyarazott ,,.kemo-preventiv”’ hatasnak (Racz és mtsai
2002, Bardos és mtsai 2003) terapias jelentdsége a rakellenes szerek - ciszplatin,
carboplatin, paclitaxel, 5-fluoruracil (5-FU) - sulyos toxikus mellékhatasainak
(neuropatia) kivédésében nyilvanult meg (Siimegi és mtsai 2000). A molekulacsalad
(hidroximsav szarmazékok) egyes tagjait (bimoclomol, arimoclomol) a diabétesz
komplikacidinak megel6zésére (Bird és mtsai 1997, Vigh és mtsai 1997), valamint az
amyotrophids lateralsclerosis (ALS) kezelésére, mint hdsokkfehérje-koinducert
(Rabloczky és mtsai 2002) vizsgaltak.

A hdsokkfehérje-indukcié a 2DM ¢és az inzulinrezisztencia vonatkozasaban is rendkiviil
érdekes kérdés, hiszen a 2DM-t és az inzulinrezisztenciat a vazizom csokkent HSP72

expresszidja jellemzi (Bruce és mtsai 2003), mely szoros dsszefliggést mutat a teljes test
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cukorfelhasznalassal (Kurucz és mtsai 2002). A BGP-15 in vitro koriilmények kozott
noveli a HSP72 expressziojat (Kolonics és mtsai 2004, Kolonics és mtsai 2006).
Elhizasban ¢és 2DM-ben a gyulladasos citokin, a TNF-a termelddése fokozodik és ez -
az inzulinreceptor gatlasat el6idéz6 — szerin/treonin kindz enzimek aktivaciojat
eredményezi (Chung ¢és mtsai 2008). A HSP72 csokkenti az inhibitoros kappa B kinaz-f3
(IKK-B) és a gyulladasi folyamat jelatvitelében fontos c-jun N-terminalis kinaz (JNK)
aktivitasat (Park és mtsai 2001). A JNK jelpalyan keresztiil végbemend gyulladasos
folyamatok kiemelt szerepet jatszanak az IR kialakuldsaban (Hirosumi és mtsai 2002).
HSP72 hianyaban az IRS-1 307-es szerin foszforilacidja fokozodik, az inzulin jelatvitel
csokken (Hotamsligil 2006). A HSP-k aktivaciojaval jelentés mértékben fékezhetd a
JNK miikddése (Park és mtsai 2001) és ez védelmet jelenthet az IR kialakulasaval
szemben (Chung és mtsai 2008). Chung és munkatarsai ob/ob egerekben azt talaltak,
hogy a BGP-15 a HSP72 aktivalasan keresztiil megelézte a c-jun N-terminalis kinaz
(JNK) — szerin/treonin kinaz aktivitast enzim - foszforilacidjat és az inzulinrezisztencia
kialakulasat.

A hésokk faktor-1 (HSF-1), a HSP-k és a gyulladasos citokinek jelentdsége az
inzulinhatds kéarosodasaban, valamint szerepiik a 2DM patogenezisében csak nemrég
valt kozismertté (Hooper és Hooper 2009). A hidroximsav szarmazékok chaperone-
koindukcids hatasa a transzkripcios faktor aktivitassal rendelkez6 HSF-1-el létrejovo
direkt kapcsolaton keresztiil valésul meg. A DNS response eleméhez torténd kotddést
stabilizaljak és megnytjtjak, ezaltal fokozzak a HSP-k expressziojat (Gombos €és mtsai

2011).

2DM-ben nemcsak a HSP72, hanem a nitrogén-monoxidot (NO) termeld konstitutiv
nitrogén-monoxid szintdz (cNOS) enzim aktivitasa is csokkent (Shankar és mtsai 2000,
Kashyap és mtsai 2005). Az NO termelddés mellett fokozddik a HSP expresszid, mig a
NOS gatlasa csokkent HSP szinthez vezet (Malyshev és mtsai 1995). A NOS-gatlo N-
nitro-L-arginin-metil-észter (L-NAME) szignifikansan csokkenti az inzulinmedialt
glikkézfelvételt az izomban és a zsirszovetben (Roy €s mtsai 1998), tovabbd mind az
endotelialis (eNOS), mind a neuronalis NOS (nNOS) gének célzott kiiitésével IR alakul
ki (Shankar és mtsai 2000).
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A BGP-15 in vitro koriilmények kozott mind az endotelialis, mind a neuronalis NOS
aktivitasat novelte (Kolonics és mtsai 2004, Kolonics és mtsai 2006), melybdl arra
kovetkeztettiink, hogy a BGP-15-t jabb indikacios teriileten, az IR szindrémaban kell
vizsgalni.

A gybgyszervaromanyos molekuldk sorsat a preklinikai vizsgalatok utdn a human fazisu
vizsgélatok dontik el.

A fazis I vizsgalatok klinikofarmakologiai vizsgalohelyen, egészséges Onkénteseken
végzett vizsgalatok, melyek elsddleges célkitlizése: biztonsagi, tolerancia adatok
nyerése, masodlagos célkitlizései: farmakokinetikai sajatossagok felmérése, human
metabolizmus utak felderitése, esetleg kezdeti bepillantas a farmakodinamikai
tulajdonsagokba. A fazis I vizsgalatok fontos része a farmakokinetikai (PK) vizsgalat,
ezen belill is a megvaltozott PK viszonyok vizsgalata specidlis populdcion, azaz méj-,
vesebetegek, illetve idoskoruak vizsgalata (Gacsalyi és Lakner 2007).

Allatokon végzett toxikologiai vizsgalatok eredménye alapjan a BGP-15 nem toxikus,
vér-agy gaton csak kismértékben jut at, nincs aktiv metabolitja. A szervezetbdl a
vizelettel tiriil. Az egydozist, ordlis BGP-15 kezelés soran az egészséges onkéntesek jol
toleraltak az 50 mg-t6l a 800 mg-ig terjedd dozisokat. 250 mg-nak a felezési ideje kb. 2
ora. Vitalis jelekben, az EKG, valamint a laboratoriumi vizsgalatok soran jelentds
eltéréseket nem tapasztaltunk.

A 7 napig tarté 250 mg, illetve 600 mg dozisokkal végzett ismételt adagolasnal azonban
tinnitust, valamint enyhe egyszeri el6fordulast szédiilést, pitvari extraiitést, illetve
hasmenést észleltiink. A sikeres fazis I vizsgalatokat és az OGYI (ma mar GYEMSZI)
értekelését kovetden keriilt sor a molekula human féazis Il vizsgélataira. A fazis II
vizsgalatok a gydgyszerjelolt human farmakodindmiai megmérettetését, a terapias
hatékonysag feltérképezését, a dozis-hatas viszony tdjékozodo jellegli megallapitasat
célozzak. Feltar6 (explorativ) vizsgalatokrol van sz6, amelyek nemegyszer a
gyogyszerjelolt fejlesztésének tovabbi sorsat hatarozzak meg, ezért a fazis II vizsgalatok
eredményei ugynevezett “go - no go” kritériumként szolgalnak a klinikai

gyogyszerfejlesztésben (Gacsalyi €s Lakner 2007).
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3. CELKITUZESEK

crer

A 2DM manifesztacidjanak megakadalyozasa céljabol dontd fontossagh az

anyagcserezavar korai felismerése, diagnozisa és megfeleld kezelése.

Célunk volt a szénhidrat-anyagcsere/energiahdztartds ¢és a csontallapot kozotti
Osszefliggések ¢és az Osszefiiggések terapids hasznanak vizsgalata. Kerestik a
kapcsolatot az inzulinérzékenység ¢és a csontslriiség kozott, és a valtozod
gliikéztolerancia hatasat erre a kapcsolatra. Amennyiben az inzulinrezisztencia javitasa
a csontképzés fokozddasat eredményezi, az inzulinérzékenyitd roziglitazon terapia miért
noveli a csonttorések kockazatat? Arra kerestiik a valaszt, hogy prediabéteszes
allapotban a csonttorés kockazata az inzulinérzékenység valtozasaval, vagy ettol

fiiggetlentiil, csak a gyogyszerre jellemz6 mellékhatassal fiigg-e Ossze.

Célul tiiztiik ki, hogy az inzulinrezisztenciat, valamint a prediabétesz stadiumat tiikr6z6
kiilonboz6 allatmodelleken (nyulon, patkanyon) vizsgaljuk az j hatdsmechanizmusu,
hésokkfehérje-inducer aktivitassal rendelkezd BGP-15 inzulinérzékenyitd hatasat,

valamint ezt a hatast dsszehasonlitsuk a klinikumban hasznalt antidiabetikumokkal.

Diabéteszes patkany modellen kivantuk tanulmanyozni a BGP-15 endotél diszfunkciora

kifejtett hatasat.

Célunk volt tovabba az j hatdsmechanizmust, inzulinrezisztenciat javito molekula, a

BGP-15 klinikai vizsgalata, tesztelése inzulinrezisztens dnkénteseken.

Egészséges oOnkénteseken kivantuk vizsgalni a BGP-15 hatdsdit a mindennapos
gyakorlatban hasznalt antipszichotikum, az olanzapin inzulinrezisztenciat okozé
mellékhatasara. Allatkisérletek eredményei szerint ugyanis a BGP-15 kedvezéen

befolyésolta az olanzapin altal kivaltott metabolikus kdrosodast.
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4. MODSZEREK

4.1. ALLATKISERLETEK

A BGP-15 inzulinérzékenyitd hatasat 3-3.5 kg sulyu, him, 0j-zélandi fehér nyulakon,
valamint him, 220-320 g stly inzulinrezisztens Goto-Kakizaki (GK) patkanyokon
vizsgaltuk. A BGP-15 vazorelaxaciora (aorta thoracica) kifejtett hatasanak vizsgalatat
ex vivo, 270-290 g sulyt him Sprague-Dawley patkanyok aortajan végeztik. Az
allatszobakban 12-12 o6ras sotét-vilagos periodusok kovették egymast, a levegd
hémérsékletét 22-25 C°-on tartottuk, 50-70%-o0s paratartalom mellett. Az allatoknak
szabad hozzaférésilkk volt a laboratoriumi taphoz ¢és csapvizhez. Két hét

akklimatizalddas utan kezdtik a kezeléseket.

4.1.1. Izolalt aorta thoracica készitése ex vivo vazorelaxacié vizsgalatahoz

A Sprague-Dawley patkanyokat natrium-pentobarbitallal (Nembutal®, Sigma, 60
mg/kg) altattuk el. Thoracotomiat kdvetden eltavolitottuk az aorta thoracicat és azt jeges
Krebs oldatba (118.0 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 2.52 mM CacCl;, 1.64 mM MgSOs, 24.88
mM NaHCOs, 1.18 mM KH2POs4, 11.0 mM gliikoz) helyeztiik, melyet folyamatosan
95% Oq-t, 5% COq-t tartalmaz6 gazkeverékkel dramoltattunk at. A kivett aortaszakasz
leszallo (deszcendens) d4gédbol 5 mm széles gylirliket vagtunk azért, hogy
meghatarozhassuk az izometrias fesziilést. A gylriipreparatumokon (n=4) elészor 2
grammos sullyal eldterhelést végeztiink (nyugalmi allapot), mikézben a szovetet végig
10 ml-es oxigenizalt 37°C -os Krebs oldatos (pH=7.4) szervfiirdében tartottuk. A
prekontrakciét 10 M fenilefrinnel valtottuk ki. A maximalis kontrakciot elézetesen
emelkedd dozisu fenilefrin alkalmazaséval hataroztuk meg. A maximalis vazorelaxaciot
ugy valtottuk ki, hogy a prekontrahalt érpreparatumhoz emelkedd dézist acetilkolint
adtunk (ACh, 109-10° M). A fesziilés meghatirozasahoz Isosys rendszert hasznaltunk
(EXP-D izolalt szerverdsitd rendszer, AIF-01 szamitégép adapter, Experimetria Kft.,
Budapest). A relaxédcios valaszokat a fenilefrin-kontrakcibhoz viszonyitottan,

szazalékban fejeztiik ki.
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4.1.2. Hiperinzulinémias euglikémias gliik6z clamp (HEGC)

A teljes test inzulinérzékenyégének meghatarozasit HEGC modszerrel végeztik
(Porszasz ¢s mtsai 2003). A tesztallatok artéria carotis externajaba €s véna jugularisaba
kaniilt (Vygoniile V 22, Vygon GmbH & Co., Aachen, Germany) helyeztiink (4. dbra).
Koriilbeliil 120 percen keresztiil egyszerre human inzulint (Actrapid; Novo Nordisk,
Copenhagen, Denmark) és 20%-0s gliikkoz oldatot infundéaltunk a vénas oldalon Y
elosztd kozbeiktatasaval. Az allando inzulin infazids sebességgel (13-15 mU/kg/min)
100+5 pU/ml-es hyperinzulinémiat biztositottunk. A gliik6z infuzid sebességét ugy
valasztottuk meg, hogy az artérias vércukor koncentracio 5.5 = 0.5 mmol/I (euglikémia)
legyen. A vércukor értéket 10 percenként az artériabdl levett vérmintakbol tesztcsikkal
(AccuChek, Roche, Switzerland) hataroztuk meg. Ha a vércukorszint 20-30 percig 5.5 +
0.5 mmol/l értéken stabilizalodott, kialakult a ,steady state” (egyensulyi) allapot,
melyben a felvett glikéoz mennyisége mutatta az inzulinszenzitivitds mértékét
(DeFronzo és mtsai 1979), (melyet a human vizsgalatok soran M-értéknek neveznek). A
steady-state ideje alatt 10 percenként tovabbi harom vérmintat vettiink a plazma
inzulinszint meghatarozdsdhoz. Minden clamp vizsgalatot 12 0Oras éhezés utan
végeztiink el. A HEGC vizsgalatot minden alkalommal a kezelés megkezdése elott és a

kezelés utan 4-6 oraval végeztiik.

Inzulin érzékenység meghatarozas:
Hiperinzulinémias Fuglikémias Glukéz Clamp
(HEGC)
Inzulin: 100 pnU/ml

Glukéz Inzulin
Glukoz: 5.5 mmol/l

Vérminta

4. abra: Hiperinzulinémias euglikémias gliikoz clamp sematikus abra
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413. A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasinak vizsgalata normal és

hiperkoleszterinémias nyulon

Az éllatokat két csoportra osztottuk. Nyolc héten keresztiil az egyik csoportot 1.5%-0S
koleszterin tartalmu zsirdus tappal (hiperkoleszterinémias csoport), mig a madsikat
normal tappal (normdl csoport) etettiik. Mindkét csoportot a kezelési karok szerint
tovabbi hat csoportra osztottunk: az aktiv csoportban 1év6é nyulak 5 napon keresztiil napi
5, 10, 20, 30 és 50 mg/kg per os BGP-15 (N-GENE Kutatasi és Fejlesztési Kft.
Budapest, Hungary) kezelésben részesiiltek. A kontroll csoport nem kapott BGP-15-6t.

Karonként 6 nytl vett részt a vizsgélatban.

414. A BGP-15, roziglitazon és metformin inzulinérzékenyité hatasanak

vizsgalata Goto-Kakizaki patkanyokon

A BGP-15, a roziglitazon (Avandia®, SmithKline Beecham plc, Brentford Middlesex,
UK.) és a metformin (Adimet®, Ratiopharm, Hungary) inzulinérzékenyitd hatdsat
vizsgaltuk kontroll csoporthoz viszonyitva. 5 napig kezeltiik az allatokat napi egyszer 5,
10, 20 és 30 mg/kg per os BGP-15-el, napi egyszer 2 mg/kg per os roziglitazonnal és
napi egyszer 100 mg/kg per os metforminnal. A kontroll csoport 1ml fiziologids

sooldatot kapott. Karonként 6 allat vett részt a vizsgalatban.

4.1.5. A BGP-15 aorta relaxaciora Kkifejtett hatasa normal és streptozotocinnal

elokezelt patkanyokon (ex vivo)

Napi egyszeri, 20 és 50 mg/kg per os BGP-15 kezelés hatasat hasonlitottuk 0ssze napi
egyszeri, 4 mg/kg per os roziglitazon terapiaval streptozotocin (STZ) -indukalt
diabéteszes Sprague-Dawley patkanyokon kezeletlen kontroll csoporthoz képest. A
kezelés 5 napig tartott. A streptozotocinnal indukalt diabéteszes allatok 12-14 héttel a

kezelés elétt 50mg/kg strepotozotocint kaptak intravéndsan, melyek koziil azokat
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tekintettlik cukorbetegeknek, akiknek a vércukorszintjiik 20 mmol/l f61é emelkedett. A
vizsgalt allatok szdma csoportonként a kovetkezOképpen tevddott Ossze: Kontroll
(n=18), STZ (n=17), STZ + BGP-15 (20 mg/kg) (n=20), STZ + BGP-15 (50 mg/kg)
(n=6), STZ + Roziglitazon (n=15).

4.2. HUMAN VIZSGALATOK MODSZEREI

4.2.1. Vizsgalt személyek

4.2.1.1. A korai gliikbzanyagcserezavar vizsgalata

Intézetiinkben HEGC technika alkalmazasaval 291 személyen meghataroztuk a
periférids szovetek (teljes test, izom-, zsirszovet) glilkdzfelhasznalasat és vizsgaltuk a
kiilonb6z6 anyagcsereparaméterekkel {oralis-, intravénas gliikkoz tolerancia tesztek
(IvGTT) soran mért, gliik6z és inzulin koncentraciok gorbe alatti teriilete (AUC-K),
testtomegindex (BMI), triglicerid- és 0Osszkoleszterinszintek} mutatott kapcsolatat.
Vizsgalatunkban 18 és 60 év kozotti férfiak és ndk vettek részt, akik tajékoztatasukat
kovetden irdsos belegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A vizsgilt személyek
gliikdztolerancia alapu besorolasat az oralis gliikoztolerancia teszt (OGTT) segitségével
végeztikk. Egészséges, normal gliikoztoleranciaju személyeket az NGT, a csokkent
gliikkoztoleranciaju, angol roviditéssel IGT-s (Impaired Glucose Tolerance) vagy IFG-s
(Impaired Fasting Glucose) egyéneket a gliikoz intolerans csoportba (GI), mig a
kezelést még nem igénylé cukorbetegeket a 2DM csoportba soroltuk. Vizsgalatunk
kozponti etikai engedéllyel rendelkezett (ETT-TUKEB engedély sz. 12988-2/2003-
1018-EKU).

4.2.1.1.1. Az IR és a csontanyagcsere kapcsolatanak human vizsgalatai

A progredidld inzulinrezisztencia hatdsat vizsgaltuk a gliikozanyagcsere és a
csontallapot kapcsolatara 20 anyagcsere egészséges (NGT) és 51 gliikoz intolerans (Gl)
nében. Férfiakban is vizsgaltuk a csont - ¢és glilkbzanyagcsere kozotti kapcesolatot. A
vizsgalatban 22 normal gliikoztolerancidju (NGT), és 39 gliikdz intolerans (GI) férfi vett

részt.
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421.2. A BGP-15 inzulinérzékenyité hatdsdnak vizsgalata inzulin rezisztens

személyeken

A vizsgélatot az N-Gene Inc (szponzor) megbizasaban, a DRC (Drug Research Center)
Kft-ben végeztik a GCP (Good Clinical Practice) Helsinki Deklaracio iranyelvei
szerint. A vizsgalati protokollt az OGYT (Orszagos Gyogyszerészeti Intézet), és az ETT
(Etikai Tudoményos Tandacs) engedélyezte (OGYI Eng.sz: 4837/40/05).

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

Az ordlis gliikoztolerancia teszt (OGTT) eredménye alapjan az Onkéntesek emelkedett
¢homi (IFG), csokkent gliikdztoleranciaji (IGT) és gyogyszeres kezelést nem igényld
diabéteszes (2DM) csoportot képeztek. Az elsddleges végpont a teljes test (M-1 érték)
¢és az izomszovet gliikdzfelhaszndldsdnak (M-2 érték) 0. és a 28. nap kozotti valtozasa
volt. A masodlagos végpontok a HOMA-IR, a HOMA-BCF értékek, valamint az IvGTT
soran mért inzulin AUC értékek valtozasai voltak. Tovabba mértiik a plazma szabad

zsirsav- (FFA), inzulin- és glicerolszintek valtozasait is.

Bevdlogatasi kritériumok:
1. 25-60 év kozotti férfi és posztmenopauzaban 1évo, vagy hiszterektdomian atesett
nd
2. Karosodott szénhidrat-anyagcsere inzulinrezisztenciaval:
a. IFG: 7.0 mmol/lI> éhomi ve> 5.6 mmol/l
b. IGT: éhomi vc > 7.0 és az OGTT 120 perces értéke <11.1 mmol/I
. Inzulinrezisztencia HOMA-IR-rel meghatarozva >2.5
3. Abdominalis elhizds: derék-csipd hanyados >0.9 férfiakban vagy >0.85 ndkben,
vagy a BMI > 27
4. Alairt beleegyezd nyilatkozat

Kizarasi kritéeriumok:

1. 1-estipust diabétesz mellitusz

2. Gyogyszerrel kezelt 2-es tipusu diabétesz mellitusz

33



3. Kezeletlen hipertonia (szisztolés RR> 160 Hgmm, diasztolés RR> 95 Hgmm).
Azok a betegek, akiknél a vizsgalat megkezdése el6tti 6 hénapon at nem
valtoztattak az antihipertenziv terapiajukon, illetve vérnyomasuk nem haladta
meg a 160/95 Hgmm értéket, alkalmasak voltak.

4. A nitrogén-monoxid rendszert (molszidomin, szildelafil, tadalafil), vagy a
szénhidrathaztartast befolyasold (glukokortikoidok, thiazidok) gyogyszerek
szedése

5. PB-blokkolok szedése (kivéve, ha 6 honapja nem valtoztatott a dozison)

6. Nitrat kezelés

7. NYHA -1V std. szivelégtelenség, malabszorbcids sy., gasztrointesztinalis
bypass miitét, akut vagy kronikus pankreatitisz

8. GPT >2.5-szerese a normal érték felsd hataranak

9. Se kreatinin >135 umol/l

10. Anémia (hematokrit< 0.3)

11. Aktiv gyulladasos betegség

12. Az elmult 5 évben malignoma az anamnézisben (kivéve a bdr bazalsejtes
karcindbmaja)

13. Terhesség, szoptatés, vagy hormontartalmu fogamzasgatlo szedése

14. Alkohol- vagy drogfiiggdség

15. Més szisztémas megbetegedés, gasztroenterologiai, urogenitalis, 1égzdszervi,

vaz- és izomrendszeri, immunologiai megbetegedés

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 vizsgalatokat megel6z6
10 orés éhezés biztositdsa miatt az Onkéntesek mar az el6z6 napon befekiidtek a
vizsgalohelyre miutdn a DEXA testOsszetétel mérése megtortént. Az életfunkciok
vizsgalatat (1égzésszam, pulzus, vérnyomdas mérése), az EKG-t, a fizikalis vizsgalatot és
a nemkivant mellékhatasok rogzitését a szliréseken (-14. és -1. nap kozott), befekvések
alkalméaval (-1. és 27. napon), valamint az ellenérzé (7., 14., 21. napon) és az elbocsatd
(follow up) viziten (35. napon) végeztiik. A laborvizsgalatok a szliréskor, az IvGTT-k

megkezdése eldtt és az ellendrzo vizitek alkalmaval torténtek.
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4.2.1.3. A BGP-15 hatasa az olanzapin altal okozott inzulinrezisztenciara

A vizsgalatot az N-Gene Inc (szponzor) megbizasdban, a DRC (Drug Research Center)
Kft-ben végeztik a GCP (Good Clinical Practice) Helsinki Deklaracio iranyelvei
szerint. A vizsgalati protokollt az OGY1 (Orszagos Gyogyszerészeti Intézet), és az ETT
(Etikai Tudomanyos Tanacs) engedélyezte (OGYI Eng.sz: 10568/82/2007).

Egészséges oOnkénteseken vizsgaltuk a BGP-15 hatdsat az olanzapin okozta
inzulinérzékenység valtozasara €s a testsulyvaltozasra, valamint vizsgaltuk a két szer
farmakokinetikai interakcigjat. A vizsgalat kettdsvak, randomizalt, placebo kontrollalt
vizsgalat 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 elsOdleges végpont a O0-tol 24 oraig gyijtott steady-state olanzapin
pedig a teststulyvaltozas, az M-értékek, valamint a HOMA-IR és a HOMA-BCF értékek
valtozasai voltak az els6 és a 18. nap kozott.
A vizsgalatba 18 és 55 év kozotti, normal szénhidrat-anyagceseréjii és fizikalis vizsgalat
alapjan egészséges Onkénteseket (férfiak és menopauzan, vagy hiszterektomian atesett
ndk) kerestiink.
Bevdlasztasi kritériumok:

o 18 ¢és 55 év kozott férfi és nd (menopauza utani allapot, hiszterektomian atesett,
sebészi uton sterilizalt)

o Normal szénhidrat-anyagcsere

o Normadl fizikalis statusz

o 5.6 mmol/l alatti é€homi vércukor

« BMI 23-28 kg/m?

« alairt betegtajékoztato és beleegyezd nyilatkozat

Kizarasi kritéeriumok:
o Klinikailag szignifikans tarsbetegség
o korhazi kezelés a kozelmultban

« clsofoku rokon 1-es vagy 2-es tipust cukorbetegsége
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« korabbi antipszichotikus gyogyszeres kezelés

o terhesség, szoptatas

« alkohol- vagy drogfogyasztas

o dohanyzas

» olanzapin vagy nikotinsav tulérzékenység

o részvétel mas klinikai vizsgalatban 3 honapon beliil

o gyogyszeres kezelés 14 nappal a vizsgalat indulésa el6tt

o véradas 6 héten beliil

o sportolas professzionalis szinten

o barmilyen di¢ta, mely eltér a normal fehérje-, szénhidrat-, zsirbeviteltdl
(vegetarianus étrend)

o barmilyen klinikailag szignifikans lelet a sz{ir§ vizit sordn (a vizsgald dontése
szerint)

o barmilyen betegség az anamnézisben, mely befolyasolja az dnkéntes egészségét
a vizsgalat soran

o az egylittmiikddési szdndék eldre lathatd hidnya

Az onkéntesek a HEGC vizsgalat elotti este fekiidtek be a fazis 1 vizsgalohelyre, miutan
a DEXA testosszetétel mérése megtortént. Este konnyli vacsorat kaptak, majd masnap
reggel 10 oras éhezés utan (D1) rutin laborvizsgalat, vérnyomasmérés, EKG, intravénas
gliikoztolerancia teszt €és a hiperinzulinémias euglikémias clamp teszt kdvetkezett. Az
els6 nap este fazis 1 vizsgalohelyen kaptak az elsé adag olanzapint (Smg per os) és 400
mg BGP-15-6t, vagy placebot. A vizsgalati készitmények bevételére este fél tizkor
kertilt sor. A 4. napt6l a kezelési id6szak végéig (D17) az onkéntesek 10 mg olanzapint
szedtek. A 7. napon az Onkénteseknek egy rutin vizitre kellett visszajonni, amikor a
visszahozott tablettdk ¢s kapszuldk darabszamabol deriilt ki egylittmikodési
hajlandosaguk, ekkor kaptak meg a kovetkezd 8 napra elegendd vizsgalati készitményt.
A 15. napon délutdn az onkéntesek ismét befekiidtek a fazis 1 vizsgalohelyre és az esti
gyogyszer bevétele (21:30) utan 24 6ran keresztiil a farmakokinetikai vérmintak levétele
tortént. A 17. napon kertilt sor a masodik DEXA (testosszetétel) mérésre. A 18. napon,

mintegy 10 oraval az utolsé vizsgalati készitmény bevétele utan rutin laborvizsgalat,
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vérnyomasmérés, EKG, intravénas gliikoztolerancia teszt ¢és hiperinzulinémias
euglikémias clamp teszt kovetkezett.
A clamp utdn az onkéntesek ebédet kaptak, majd ebéd utan egy oraval, amennyiben

vércukruk nagyobb volt, mint 5.0 mmol/l elhagyhattdk a vizsgalohelyet.

4.2.1.4. Nemkivanatos események

Mindkét klinikai vizsgalat sordn nemkivéanatos eseménynek (adverse event) mindsiiltek
a kovetkezOk: a beteg vagy a vizsgalati alany szervezetében fellépd minden olyan
kedvezdtlen (klinikai, laboratériumi vagy egyéb) valtozas, mely az adott gyogyszer
alkalmazdsa soran jelentkezett, fliggetleniil attol, hogy volt-e dsszefliggés a gyogyszer
alkalmazasa és az esemény kozott.

Sulyos nemkivanatos esemény ¢€s stulyos nemkivanatos gyogyszerhatds (Serious
Adverse Event, SAE; Serious Adverse Drug Reaction, Serious ADR) barmely orvosilag

kedvezétlen jelenség, mely barmely gydgyszeradagnal:
- halalt okoz
- az ¢letet veszélyezteti

- korhéazi kezelést tesz sziikségess¢ vagy a mar folyamatban levé korhdzi bentfekvés

meghosszabbodasdhoz vezet
- tartds vagy jelentds rokkantsagot/munkaképtelenséget okoz

vagy

fejlodési/velesziiletett rendellenességet okoz (Clinical Safety Data Management:

Definitions and Standards for Expedited Reporting cim{i ICH iranyelvei 1995).
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4.2.2. Vizsgalati modszerek

4.2.2.1. Oralis gliikoztolerancia teszt (OGTT)

A 75g gliikkézzal végzett OGTT értékelését az Amerikai Diabétesz Tarsasag (ADA)
vénas vérmintakra vonatkoz6 kritériumai alapjan végeztilkk (American Diabetes
Association 2006). Az OGTT végzésekor a vizsgaland6 személy a terhelést megel6z6 3
napon legaldbb 150 g szénhidratot tartalmazd étrendet fogyasztott, a teszt eldtti 12
oraban mar nem evett. A 0. perces vérminta levétele utan, 250 ml vizben oldott 75g
gliikk6zt tartalmaz6 oldatot ivott, majd ezt kdvetden a 30., 60., 90., 120. percben vettlink

vérmintat.

2DM cukorbeteg az, akinek az éhomi vércukra magasabb, vagy egyenld, mint 7.0
mmol/l (126 mg/dl), vagy az OGTT 2 éras értéke >11.1 mmol/l (200 mg/dl).

IFG (Impaired Fasting Glucose) csoport ¢homi vércukra a normalis és diabétesz kozotti
teriiletre esik: 6.1- 6.9 mmol/ (110-125 mg/dl), de az OGTT 2 o6ras értéke <7.8 mmol/I
(140 mg/dl).

IGT (Impaired Glucose Tolerance) a csokkent gliikkoztolerancia korképe, az €homi
vércukor: kisebb mint 7.0 mmol/l (126 mg/dl) és a 2 6ras OGTT vércukor értéke: 7.8 —
11.0 mmol/l (140-200 mg/dl) k6zott van.

4.2.2.2. Homeostasis model assessment (HOMA)

A HOMA indexet a vilagon széleskorben alkalmazzak az inzulinérzékenység
meghatarozasara (Matthews és mtsai 1985). Az ¢homi vércukor €s inzulinkoncentracio
szdmitasdval mind az inzulinrezisztenciarol (HOMA-IR), mind a B-sejt miikodésérol
tajékoztat (HOMA-BCF).

A HOMA-IR értéket a kovetkezOképpen kapjuk: HOMA-IR= [¢homi inzulin (mU/L) x
¢homi gliikkdz (mmol/L)] / 22.5. Minél magasabb a HOMA-IR érték, annal stilyosabb az

inzulinrezisztencia.
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A B-sejt mikodésérdl a HOMA-BCF érték szamitasaval kapunk tdjékoztatast:
HOMA-BCF = 20 x ¢homi inzulin (mU/L)/[¢homi gliikéz (mmol/L) -3.5] (Haffner és
mtsai 1997).

4.2.2.3. Intravénas gliikoztolerancia teszt (IVGTT)

Intravénas gliikoztolerancia tesztet (IvGTT) a gliikoz altal kivaltott inzulinszekrécio
mérésére hasznaltuk, wugyanis az intravénds gliikdzterhelés soran a glikoz
felszivodasabol adodo bizonytalansag és a bélhormonok (inkretinek) okozta hatasok
elkeriilheték. 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 (gliikoz, inzulin, szabad zsirsav (FFA) meghatarozasra). Az IVGTT-t
kozvetleniil a HEGC el6tt végeztiik.

4.2.2.4. Hiperinzulinémias euglikémias gliikoz clamp (HEGC)

A De Fronzo éaltal kidolgozott technika (DeFronzo és mtsai 1979) l1ényege, hogy azt a
cukormennyiséget meérjiikk, amelyik a folyamatos inzulin infizidval biztositott
hiperinzulinémia idején (steady-state hiperinzulinémia) egy eldre meghatarozott értéken
tartosan stabilizalja a vér cukorszintjét. Esetiinkben ez az 5.5 + 0.5 mmol/l
(normoglikémia) szintet jelentette. A hiperinzulinémia (70-100mE/l) kovetkeztében az
endogén inzulinszekrécid és a hepatikus gliikozprodukcié elhanyagolhatd szintre
csokken. Egészséges emberben az endogén inzulinelvélasztas az elsé 60 perc alatt kb.
50%-kal, az endogén gliikozprodukcio pedig az elsé 20 perc alatt kb. 95%-kal csokken.
Ebben az allapotban az allandé vércukorszintet biztositd kiviilrl bejuttatott gliikkoz

mennyisége egyenld a szervezet cukorfelvételével.

A vizsgalati személy mindkét alkarjadba vénas kaniilt helyeztiink, majd az IvGTT-re
kertilt sor. Ennek befejezése utan kezdtilk a HEGC-et. Az egyik oldali kaniilbe kotottiik
a gliikoz és az inzulin infazidt egy Y eloszto kdzbeiktatasaval, mig a masik oldali kaniil

a mintavételezésre szolgalt. A pontosabb vércukorértékek mérésének biztositasahoz
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ezen oldali alkart 37°C-ra melegitettiik (Kanmed OP-200, KanMed AB, Bromma,
SWEDEN). Az inzulin-, és a 20%-0s gliik6zoldatot egyszerre inditottuk.

A testfelszinre szamolt kezdd inzulinmennyiséget (229.68 mU/m?/min) az adag
logaritmikus (percenkénti) csokkentésével a 10. percre 72 mU/m?/min-re vittik le
infuzids pumpa (Asena Alaris GH Alaris Medical, Warwickshire, United Kingdom)
segitségével, majd valtozatlan sebességgel folytattuk maximum 360 percen keresztiil. A
normoglikémias vércukorérték fenntartasat (5.5 £ 0.5mmol/l) a 20%-0s gliik6z infuzid
sebességének valtoztatdsaval 5 percenkénti vércukor ellendrzéssel értiik el, melynek
meghatarozasat HemoCue gliikoanalizatorral (HemoCue AB, Angelholm, Sweden)
végeztiik, 30 percenként pedig inzulin, szabad zsirsav (FFA) meghatarozasra vettliink
vért. A normoglikemids iddszak stabil utols6 30 percében (Un. steady-state allapot) az
euglikémia fenntartasdhoz sziikséges gliikdz mennyisége megegyezik a teljes test
cukorfelvételével. A steady-state allapot alatt felvett glilkoz mennyiségébdl szamoljuk
az inzulinszenzitivitas mértékét, az M-értéket.

A kompartmentalis cukorfelvétel meghatarozashoz az éhomi allapotban DEXA-val
(dual-energy x-ray absorptiometry, Lunar DPX) mért testosszetételt hasznaltunk,
ugyanis a DEXA egyarant alkalmas zsirtomeg, izomtomeg meghatarozasara.
Kivalasztott steady-state allapotra jellemzé és a szamolashoz sziikséges adatok: delta t
(steady-state szakasz ideje percben), indulé vércukor (vC), zar6 vércukor,

pumpasebesség, gliikoz oldat koncentracidja (cc), teststly (ts) (5. abra).

3= bumpa sebesség (ml'h) x ghakoz oldat co(mgz'ml) | i dina ve (mz/dl) - zard ve (mz/dl) x 1= k=) . 1

I ————— x
60 3 delta tx 1000

5. abra: Az M-érték szamitasanak képlete (DeFronzo és mtsai 1979)

Megjegyzés: a testsuly kg / 3 az extracellularis teret jelenti deciliterben.

M-1 érték = teljes testtomeg gliikozfelhasznalas (mg/kg/min).

M-2 érték = izomtomegre vonatkoztatott gliikozfelhasznalas (mg/kg izom/min) - a
képlet ugyanaz, mint az M-1, csak a teststly helyett a DEXA-val meghatarozott
izomtomeget hasznaljuk.

M-3 érték = zsirszovetre vonatkoztatott gliikkozfelhasznalas, a DEXA-val meghatarozott

zsirtomeget hasznaljuk (mg/kg zsir/min).
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4.2.2.5. Kettds rontgensugar abszorpciometria (DEXA)

A testOsszetétel, az izom- €és zsirszovet ardnyanak meghatdrozasara, valamint a lumbalis
csigolyak (L1-4) és a femurnyak denzitasanak (BMD) mérése DEXA (dual-energy x-ray
absorptiometry, Lunar DPX) késziilékkel tortént.

4.2.2.6. Csontépitést-csontbontast jellemzé BMU index

A BMU index a csontépités és csontbontds ismert laboratoriumi markereibdl altalunk
képzett hanyados, a BMU (bone metabolic unit) ,aktivitasdnak™ jellemzésére. A
csontformacios és reszorpcids markerek szorzatdnak hanyadosa:

(OPGxP1NP) x (B-crosslaps x katepszin-K x SRANKL) *,

ahol az OPG (oszteoprotegerin - oszteoklaszt gatlo glikoprotein) és a PLNP (1-es tipusu
prokollagén amino-terminalis propeptid) mint csontformacios, a B-crosslaps (1-es tipust
kollagén C terminalis telopeptid), a katepszin-K (oszteoklaszt cisztein protedz) és az
SRANKL (oszteoprotegerin ligand: szolubilis receptoraktivator NF-KB ligand), mint

csontreszorpcids marker szerepel.

4.2.2.7. Biokémiai vizsgalatok

A rutin laboratoriumi vizsgalatokat (hematoldgia: Cobas Micros, Roche, France, illetve
a biokémia: Hitachi 912, Japan) standard mérési moddszerekkel hatdroztuk meg. A
szabad zsirsav (FFA), és glicerol meghatarozasokat Cobas Mira analizator (Roche,
Basel, Switzerland) segitségével végeztik. A szérum inzulint, tesztoszteront,
Osztradiolt, dehidroepiandroszteront (DHEAS), follikularis stimulal6 hormont (FSH),
oszteokalcint, B-crosslaps-t és 1-es tipusu prokollagén amino-terminalis propeptidet
(PINP) electrochemiluminescent-immunoassay modszerrel (Elecsys, Japan), a szérum
leptin, rezisztin, katepszin K, oszteoprotegerin (BioVendor, Brno, Czech Republic), és
adiponektin, sSRANKL (BioCat Gmbh., Heidelberg, Germany) szinteket ELISA

modszerrel mértiikk meg.
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4.2.2.8. Farmakokinetikai vizsgalatok

A BGP-15 - olanzapin kombinacié farmakokinetikai interakcié vizsgalatakor az
egészséges Onkéntesektdl az alabbi idOpontokban vettiink vért: 0 h (predose), 10 min,
20 min, 30 min, 40 min, 50 min, 1 h, 1.5h,2h,3h,35h,4h,45h,6 h,8h, 10 h, 12
h, 16 h, 24 h. A 24 6ras PK mintagyljtés a 15. nap este a vizsgalati készitmények
bevétele utan kezdddott és a 16. napon fejezddott be. A gyodgyszerszinteket

tomegspektrométerrel hataroztuk meg (HPLC-MS/MS).
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4.3. STATISZTIKAI ANALIZISEK

Az allatkisérletek sordn kapott eredmények kiértékelését egyutas varianciaanalizissel
(one-way ANOVA) ¢és ezt kovetéen Bonferroni post-hoc analizissel végeztiik
(Wallenstein és mtsai 1980). Az eredményeket statisztikailag szignifikdnsnak
tekintettiik, ha a p<0.05 volt.

Spearman-féle kétvaltozos korrelacioval hataroztuk meg az M-érték és az anyagcsere-
paraméterek (BMI, a terheléses tesztek soran kapott gliikdz- és inzulinszintek AUC
értekei, majenzimek, koleszterin, triglicerid értékek) Osszefiiggéseit (IBM SPSS
Statistics 19).

Kiértékeléseinkben szignifikdnsnak tekintettiik a p<0.05 értékeket. Az ettdl eltérd vagy
az adatok feldolgozasat javitd specialis modszereket a megfeleld fejezetben targyalom.
Az Ugynevezett ,,feature selection” analizis sordn az oszteokalcinnal kapcsolatban allo
valtozok (67 db) sorrendiségének meghatarozéasat Relief nevili algoritmus szerint, 10-
szeres keresztvalidalassal, Weka adatkezel0 szoftver segitségével végeztik. Ezt a

szakirodalomban ,,variable ranking”-nak is nevezik (Guyon és Elisseeff 2003).

A BGP-15 inzulinérzékenyitd hatasat igazolo 28 napos klinikai vizsgalatban az
elsddleges végpontok (M1-2) a kiindulasi ponttdl (baseline) mutatott valtozésait
mindharom kezelt csoportban (placebo, 200mg és 400mg BGP-15) egyutas ANOVA
varianciaanalizissel szamoltuk. A két aktivan kezelt €és a placebo kar kozotti kiilonbség
szignifikancidjat is e modszerrel allapitottuk meg.

Masodlagos végpontként, a HOMA-IR, a HOMA-BCF ¢és az IvGTT soran kapott
inzulinszintek (gorbe alatti teriiletének, AUCo.1n) a kiindulasi ponttdl mutatott eltérését
ANCOVA kovariancia analizissel szamoltuk.

Csak azon a vizsgalatban résztvevl személyek adatait értékeltiik, akik a protokoll
elirasai szerint befejezték a vizsgalatot, részt vettek mindkét clamp vizsgalatban (0. és
28. napon), és a visszahozott kapszulak szama alapjan legalabb 80%-0s volt az

egyiittmiikodésiik (compliance).
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A BGP-15 ¢és az olanzapin egyiittes alkalmazéasakor a 24 6ran keresztiil gylijtott steady-
state olanzapin plazmakoncentracio gorbe alatti teriiletét, mint elsddleges végpontot,
trapezoid interpolacidval hataroztuk meg.

A vizsgalati csoportok kozotti kiillonbség 90%-os konfidencia intervallumét az AUCss
atlagok logaritmikusan transzformalt értékei adtak. Az atlagértékek kozotti (és a
konfidencia hatarok kozotti) kiilonbséget (exponaléassal) visszaalakitottuk a geometriai
atlagok aranyaba. A két szer kozotti interakcio hianya akkor allt fenn, ha a geometriai
atlagok kozotti arany 90%-0s konfidencia intervalluma 0.8 és 1.25 kozé esett. A
testsulyvaltozast ANCOVA kovariancia analizissel mértiik, ahol a kezelés hataserdssége
és kiindulasi értékek atlagai ugynevezett , kovaridnsként” szerepeltek. Az M-, a HOMA-
IR és HOMA-BCEF értékek valtozasat parositatlan, kétmintés t-probaval hataroztuk meg.
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5. EREDMENYEK

A 2DM megelozésére csak a betegség manifesztacidja eldtt, az twjabban ismét
»prediabétesznek” hivott idészakban elkezdett kezelések, ¢s az ¢letmdd-valtoztatas
nyujtanak lehetdséget. Ennek az idészaknak a megismerésére torekedtiink, hogy olyan
diagnosztikus jeleket, lehetoségeket talaljunk, amelyek esetleg az eddigieknél
olcsobban, kisebb beavatkozassal teszik lehetévé a prediabétesz felismerését. A
betegséget megeldzO iddszak egyes jellegzetességeinek feltdrasa utan kerestik a
megoldast: egy olyan gyogyszeres kezelési lehetOséget, amely a megismert eltérés

korrekciojat igéri.

5.1. A SZOVETI GLUKOZFELHASZNALAS KAPCSOLATA AZ ANYAGCSERE
MUTATOKKAL

291 f6s beteganyagon végzett felmérés szerint a teljes test (M-1), izomra (M-2) és
zsirszovetre (M-3) korrigalt gliikozfelhasznalas, és az OGTT, IVGTT glikoz és inzulin
AUC-k, BMI, triglicerid- és o0sszkoleszterinszintek kozott szignifikans negativ
korreléaciot talaltunk. Minél ,,jobb” a periférids szovetek inzulinra adott valasza, annal
kisebb a gliikk6z és inzulin gorbe alatti teriilet a terheléses tesztekben. A BMI és a
vérzsirok erds negativ kapcsolata mutatja a szoros Osszefiiggést az inzulinrezisztencia,
obezitas és hiperlipidémia kozott. Az M-3 inkdbb a ndknél mutat korrelacidt az

anyagcsere-paraméterekkel (2. tablazat).
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2. TABLAZAT: A SZOVETI GLUKOZFELHASZNALAS KAPCSOLATA AZ
ANYAGCSERE MUTATOKKAL

Korrelaciok BMI

OGTT-glu OGTT-inz IVGTT-glu IVGTT-inz | koleszterin | triglicerid
(szignifikancia | 0/2) AUC AUC AUC AUC (mmol/ly | (mmol/ty
szint)
M-1 -0.632 -0.581 -0.540 -0.504 -0.529 -0.457 -0.137
(mg/kg/min) | h,c0.0001) | (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p=0.02)
férfi+né =291
M-1 -0.607 -0.568 -0.412 -0.512 -0.484 -0.233 -0.530
(mg/kg/min) _
(p<0.0001) | (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p=0.004) | (p<0.0001)
férfi n=155
M-1 -0.634 -0.588 0619 -0.499 -0.593 -0.400 nincs
(mg/kg/min) | (p<0.0001) |, ooo1) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p<0.0001) | kapcsolat
né n=136
M-2

-0.684 -0.544 -0.517 -0.512 -0.513 -0.403 -0.148

(ma/kg/min) 1 6.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p=0.012)

férfi+n6=291

M-2

-0.662 -0.563 -0.421 -0.544 -0.506 -0.176 -0.494
(mg/kg/min) _
(p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p=0.029) | (p<0.0001)
férfi n=155
M-2 0.707 -0.558 -0.548 0528 0578 -0.328 nincs
(mg/kg/min)
(p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) kapcsolat
né n=136
M-3

-0.142 -0.339 -0.207 -0.205 -0.255 -0.254 nincs

(mg/kg/min) | 5 016) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) | (p<0.0001) | Kapcsolat

férfi+né =291

M-3 nincs -0.295 nincs -0.211 nincs -0.233 nincs
(mg/kg/min) kapcsolat (p<0.0001) kapcsolat (p=0.009) kapcsolat) (p=0.004) kapcsolat
férfi n=155
M-3 -0.402 -0.536 -0.527 -0.338 -0.499 -0.339 nincs
(mg/kg/min)
(p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) (p<0.0001) | (p<0.0001) kapcsolat
né n=136

korreléacids egyiitthatok

52. AZ IR ES A CSONTANYAGCSERE KAPCSOLATANAK HUMAN
VIZSGALATAI

5.2.1. A progredialé inzulinrezisztencia hatisa a gliikézanyagcsere és csontallapot

kapcsolatara nék esetén

Az oszteoblasztokbol szarmazo oszteokalcin az inzulinszekrécié fokozasaban, illetve az
inzulinérzékenység javitasaban az allatkisérletekben feltart szerepe (Lee és mtsai 2007)
motivalt minket arra, hogy a prediabéteszben és korai 2DM-ben a csont- és a

gliikkozanyagcsere Gsszefliggéseit megvizsgaljuk.
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A csontok denzitasa a 20 egészséges ¢és az 51 glikoz intolerdns né kozott nem

kiilonbozott (3. tablazat).

3. TABLAZAT: CSONTOK ALLAPOTAT JELZO DENZITAS ADATOK, ES A

CSONTATEPULEST JELZO MARKEREK

Anyagcsere egészséges

Gliikéz intolerans
(IFG+IGT+2DM)

N 20 ol

Eletkor (év) 44+ 13 5147%*
Testtomeqg (kg) 72.5+14.3 80.0 + 14.8
BMI (kg/m2) 27+ 4 31.6 + 6%
Haskorfogat (cm) 96 £13 106 + 13**
HbALc (%) 5.94+0.9 6.25+0.7
Glucose (mmol/l) AUCivetT 566 + 103 718 + 102%**
Inzulin (mE/l) AUCiveTT 1883 + 1187 2037 + 1281
HOMA-IR 298 +1.74 424 +2.71*
M-1 (mg/kg/min) 11.8+5.2 7.57 + 3.4%%*
M-2 (mg/kg/min) 9.27 +5.37 7.51 +£4.68
BMD Li.4 (g/cm?) 1.084 +0.13 1.106 + 0.15
BMD (femur nyak) (g/cm?)  0.963 +£0.13 0.960 = 0.11
Teljes test BMD (g/cm?) 1.121 £ 0.09 1.155+0.09
3-crosslaps (ng/ml) 0.39+0.2 036+0.1
SRANKL (pmol/l) 0.30 + 0.2 0.29+0.3
PINP (ng/ml) 32+29 43 £17
P1NP/B-crosslaps 68 =48 115 +£33*
Katepszin K (pmol/l) 9.02+6.9 11.4+9.3
Katepszin K/P1NP 0.36+0.5 0.32+0.2

atlag = SD, szignifikancia szintek: egészséges versus gliiko6z intolerans * p= <0.05,

** p= <0.01, *** p= <0.001

Az egészségesek csontdenzitasa szignifikans negativ kapcsolatban volt az M-1-el

(lumbalis csigolyak r = —0.4921, p <0.05, femur: r = —-0.4972, p <0.05), am a romld
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gliikoztoleranciaval ez a kapcsolat megsziint (gerinc: r = —0.022, ns; femur: r = —0.3136,
ns) (10. tablazat). Az adipokinek (leptin, adiponektin) koziil csak az adiponektin
korrelalt a denzitassal, amig ez a kapcsolat a cukoranyagcsere romlasaval megmaradt a

csigolyaknal (r =-0.5081, p <0.05; r =-0.2804, p <0.05), elttint a femuron (r = -0.6742,

p <0.01; —0.1723, ns) (4. tablazat).

4. TABLAZAT: CSONTDENZITAS ADATOK ES ANYAGCSERE-
PARAMETEREK, VALAMINT A CSONTATEPULEST JELZO MARKEREK

KOZOTTI KORRELACIOS KAPCSOLATOK.

BMD L1-4 BMD L1-4 BMD femur BMD femur
) ) nyak nyak
(glem?) (g/em?) (glom?) (giom?)
Anyagcsere | Gliikoz Anyagcsere | Gliikéz
egészséges intolerans egészséges intolerans
(IFG+IGT+2DM) (IFG+IGT+2DM)
r = r = r = r =
N 20 51 20 51
M-1 _ -0.4921 * -0.022 -0.4972 * -0.3136
(mg/kg/min)
Inzulin
(ME/I) +0.1885 -0.1188 +0.2188 +0.1912
AUCieTT
Glucose .
(mmoI/I) +0.1053 +0.2127 +0.3599 +0.3325
AUCiveTT
Adiponektin | . 05081 * - 0.2804* -0.6742** | -0.1723
(ug/ml)
Leptin + 0.0610 -0.0613 +0.1473 +0.0507
(ng/ml)
Osteocalcin -0.3816 -0.2193 -0.4010 -0.4218 **
(ng/ml)
B-crosslaps | (05364 ** | -0.3496 * -0.3731 -0.2995 *
(ng/ml)
PANP (ng/ml) | -0-4590 * -0.3413* -0.2194 -0.2034
PINP/ -0.6380 ** | +0.1458 -0.5699 ** | -0.1889
Bcrosslaps

M1 = egésztest glikkozfelhasznalas (mg/kg/min). AUC= az iv. cukorterhelés (IVGTT)

soran a gorbe alatti tertilet. (r értékek és szignifikancia szintek: *p <0.5, **p=<0.01).
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Vizsgalatunkban a formacids és reszorpcios markerbdl képzett hanyados (P1NP/B-
Crosslaps) szignifikdns novekedése (3. tablazat) a gliikozanyagcsere romlasaval
csokkené csontreszorpciot jelez, mely tartés fennallas esetén elvezethet a 2DM-ben
észlelt és az irodalomban ko6zolt hiperdenzitdshoz (Tuominen és mtsai 1999). Ezt
erdsiti, hogy a gliikkdzintoleranciaval egyiitt pozitiv kapcsolat fedezhetd fel a gliikoz

AUC-¢értékek és a femur nyak denzitasa kozott (4. tablazat).

5.2.2. A csont - és gliikozanyagcsere kozotti kapcsolat férfiakban

Az el6zéekben emlitett allatkisérletes Osszefiiggés (Lee és mtsai 2007) ellenérzése -
vizsgélataink idején - emberen még nem tortént meg. Vildgviszonylatban elséként - az
egészségesbdl a 2DM-ig ativeld beteganyagon - vizsgaltuk a HEGC modszerrel mért
inzulinérzékenység és a csontallapot, illetve az oszteokalcin és mas csontanyagcsere

markerek kapcsolatat.

A vizsgalatokat a feltételezett gender kiilonbségek miatt csak férfiakon kezdtiik. (N6k
vizsgalataval munkacsoportunk késébb foglalkozott, ez nem képezi beszamolém
targyat, csak a késébbiekben az eredményekre hivatkozom).

Erds pozitiv korrelaciot talaltunk férfiak esetében az OCN és a tesztoszteronszint kozott
(r=0.37, p = 0.003), amely fliggetlennek bizonyult az életkortol, a testtomegindextol
(BMI) és a testzsirtartalomtol (BFP). Nem volt kapcsolat az OCN és az FSH, 6sztradiol,
vagy dehidroepiandroszteron szintek kozott. Az OCN és az OGTT AUC gliikéz (r = -
0.4, p=0.001), IVGTT AUC gliikkoz (r = -0.38, p = 0.003), ¢homi FFA (r = -0.37, p =
0.004), valamint HDL-koleszterin (r = 0.39, p = 0.002) kozotti szignifikans
korrelaciokat nem befolyasolta az, ha az adatokat a tesztoszteron értékkel korrigaltuk,

viszont eltiint a korrelacio az OCN ¢és a vazizom gliikozfelvétele kozott (5. tablazat).
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5. TABLAZAT: AZ OCN SZINTEK ES ANYAGCSERE-PARAMETEREK

KOZOTTI KAPCSOLATOK
OCN Osszes BMI-vel Eletkorral Testzsir %- Tesztoszteronnal
kapcsolatai fi korrigalt  korrigalt al korrigalt korrigalt
BMI(kg/m2) |-0.42** |- -0.41** -0.29* -0.33**
Testzsir (%) |-0-31* |ns -0.3* - ns
OGTT- -0.4** -0.33* -0.32* -0.38** -0.3*
gluAUC
(mmol/l)
IVGTT- -0.38** |ns -0.33* -0.31* -0.25*
gluAUC
(mmol/l)
M-1 0.36** ns 0.31* 0.26* 0.26*
(mg/kg/min)
M-2 0.35* ns 0.3* ns ns
(mg/kg/min)
FFA (mmol/l) [-0.37** |-0.39*%* -0.29* -0.37** -0.3*
Tesztoszteron {0.37 ** |0.26* 0.35** 0.28* -
(ng/ml)
HDL- 0.39** | 0.25* 0.32* 0.35** 0.33**
koleszterin
(mmol/l)
FSH (U/l) ns ns ns ns ns
E2 (pg/ml) ns ns ns ns ns
DHEAS ns ns ns ns ns
(umol/l)
SRANKL ns ns ns ns ns
(pmol/l)

Roviditések: ns: nem szignifikans, p<0.05%*, p<0.01**, OGTT-gluAUC: oralis gliikdzterheléses
teszten mért gliikoz gorbe alatti teriilete, IVGTT-gluAUC: intravénas gliikoztolerancia teszten
mért gliikoz gorbe alatti teriilete, E2: 6sztradiol, DHEAS: dehidroepiandroszteron, SRANKL.:
szolubilis nuklearis faktor kappa-B receptor aktivator ligand , FSH: follikuldris stimulalo

hormon.

A ,feature selection” analizis szerint a szérum tesztoszteron, az OCN-szintet

befolyasolé 67 valtozobol allo paraméterek rangsoraban a 24-ik, azaz befolyasa

er6sebb, mint a sorban hatrabb allo BFP (testzsirszazalék), BMI, M-3, HbA1.%, OGTT
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alatt mért vércukor értékeké (6. abra). A rangsorban a tesztoszteronnal erdsebb
hatasunak bizonyult a zsirszoveti leptin, az adiponektin, illetve a csontszoveti OPG és

SRANKL, jelezvén az altalunk feltételezett csont-zsirsejt-gliikozanyagcsere tengely

1étezését.
0,3 1
d = -l
5 0251 £ © & _ %
0 o 2 ¢ []
g v a = S c c
] = [7] P4 o
» 02 S 5 & £ 3
L) ] °
_/— <) o
& 015 5 E ]
g N - S .
1 B S
g 01 =
5 8
“ 0,05 17
0 += .

6. abra: Az OCN- t befolyasolo anyagcsere-paraméterek sorrendje
SRANKL: 5.; OPG: 6; katepszin k: 10.; életkor:10.; leptin:12.; adiponektin:14;
tesztoszteron: 24.; M-2: 27.; OGTT30’: 28. AIR: 32.; M-1: 37.; OGTT60’: 40.; M-3:
43.

Ez volt az elsé human vizsgalat, mely megerdsitette az allatkisérletekben észlelt OCN
¢és tesztoszteron kapcsolatot. Adataink alatdmasztjak, hogy a tesztoszteron tagja az
OCN- gliikézanyagcsere tengelynek. A tesztoszteron szerepe férfiakban azért érdekes,
mert gender specificitasra utal, nékben ugyanis az OCN-gliikozanyagcsere kapcsolat az

adiponektinen keresztiil valosul meg (Buday és mtsai 2013).

5.3. INZULINERZEKENYIT® HATASU GYOGYSZERJELOLT MOLEKULA
KERESESE: BGP-15 PREKLINIKAI VIZSGALATAI

53.1. A BGP-15 inzulinérzékenyit6 hatasanak vizsgalata normal és

hiperkoleszterinémias nyulon

Ebben a kisérletsorozatban kivancsiak voltunk, hogy a BGP-15 inzulinérzékenyitd

hatdsa egészséges vagy csak karosodott metabolizmust allatban nyilvanul-e meg.
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7. abra: A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasa egészséges nyulon. Az 0szlopok a
gliikoz infuzio sebesség atlagat + s.d. mutatjak. * Statisztikailag szignifikans
kiilonbség a kontroll csoporthoz viszonyitva. (ANOVA, Bonferroni ismételt t-
proba).

Egészséges anyagcseréjli (normdl) nyltlon a BGP-15 nem fokozta tovabb az
inzulinérzékenységet (7. abra), mig hiperkoleszterinémias nyulon a 3. és 5. kezelési
napon a legalacsonyabb dézist (Smg/kg) kivéve mindegyik alkalmazott BGP-15 dozis
jelentds inzulinérzékenység javulast okozott, mely inzulinérzékenyit6é hatas a 10 mg/kg

¢s a 20 mg/kg BGP-15-el kezelt csoportokban volt a legmarkansabb (8. dbra).
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10

Glukdz infuzids rata
(mg/kg/min)

0. nap 1. nap 3. nap 5. nap

8. abra: A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasa hiperkoleszterinémias nyulon. Az
oszlopok a gliikéz infuzié sebesség atlagat + s.d. mutatjak. * Statisztikailag
szignifikans kiilonbség a kontroll csoporthoz viszonyitva, p<0.05. (ANOVA,

Bonferroni ismételt t-proba).

5.3.2. A BGP-15 hatasa inzulinrezisztens patkinymodellen

A BGP-15 inzulinérzékenyitd hatdsat a diabétesz terapidjaban alkalmazott
roziglitazonnal és metforminnal hasonlitottuk 0ssze genetikusan inzulinrezisztens Goto-
Kakizaki patkdnyokon. Eredményeink szerint a BGP-15 dozisfiiggé modon a
roziglitazonnal azonos, a metforminnal viszont hatékonyabb meértékben javitotta az

inzulinérzékenységet (9. 4bra).
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I Kontroll
26 o [ |5mg/kg BGP-15
24 J[C110mg/kg BGP-15
4 [ 20mg/kg BGP-15
| I 30mg/kg BGP-15
20 4 {HHH 2mg/kg Roziglitazon
18 | EEEER 100mg/kg Metformin *
T *
16 1 . T

22

(mg/kg/min)

Glukoéz infuzid sebesség

9. abra: A BGP-15 hatasa Goto-Kakizaki patkanyokon: a BGP-15 fokozza az
inzulinérzékenységet Goto-Kakizaki patkanyokon. Az oszlopok a gliikéz infuzi6
sebesség atlagat + s.d. mutatjak. * Statisztikailag szignifikans kiilonbség a kontroll
csoporthoz viszonyitva p<0.05. (ANOVA, Bonferroni ismételt t-préba).

5.3.3. A BGP-15 hatasa az endotél karosodasra

Az el6z0 kisérletekben lattuk, hogy a BGP-15 hatékonyan javitja az inzulinrezisztenciat
a betegség két kiilonbozo allatmodelljén, ezt kovetden kivancsiak voltunk, hogy a BGP-
15 képes-e javitani a diabétesz legrettegettebb szovodményén, az angiopatian. A
streptozotocinnal diabéteszessé tett patkanybodl kivett aorta preparatumon a BGP-15
javitotta az endotél funkciot, kivédte a vazorelaxacid karosodasat mind a 20 mg/kg,
mind az 50 mg/kg dozisban (10. abra). A hatas teljesen megegyezett a roziglitazon

hatasaval.
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10. abra: A BGP-15 kivédi a streptozotocinnal kivaltott vazorelaxacié karosodast.
Az acetilkolinnal eléidézett vazorelaxacié mértékét szazalékban fejeztiik ki. A
vazorelaxacio 100%-nak megadasahoz a fenilefrin EC50-nél (az aorta fal
maximalis 0sszehuzodasanak 50%-hoz sziikséges fenilefrin koncentracidja) adott
maximalis kontrakciojat hasznaltuk. A jelek a vazorelaxacios értékek atlagait +
SEM mutatjak. * Statisztikailag szignifikans kiilonbség a streptozotocin
csoporthoz viszonyitva, p<0.05. (ANOVA, post-hoc tobbszoros osszehasonlitassal).

5.4. BGP-15 KLINIKAI VIZSGALATAI

5.4.1. A BGP-15 inzulinérzékenyité hatiasanak vizsgialata inzulinrezisztens

egyéneken

A randomizalt kettdsvak, tobb dozisu, placebo kontrollalt fazis IlI/a vizsgalat soran
vizsgaltuk a BGP-15 inzulinérzékenyitd hatasat inzulinrezisztens egyéneken. A
tanulmanyba 47 beteget valasztottunk be, 42 fejezte be a vizsgalatot (6. tablazat). Ketten
technikai ok (nem megfeleld véna) miatt, egy hipertenzié miatt, egy visszavonta

részvételi szandékat, egy pedig protokollsértés miatt keriilt kizarasra.
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6. TABLAZAT: AZ ONKENTESEK KLINIKAI JELLEMZOI

Kezelési csoportok

Osszes Placebo 200mg BGP-15  400mg BGP-15
N 42 11 15 16
Férfi/No 17/25 417 8/7 5/11
Eletkor (év) 53.1+4.5 53.6+5.8 53.244.2 52.8+3.9
BMI (kg/m?) 33.7+4 .4 33.1+4.3 33.0+4.6 34.7+4.3
Derék/csip6 0.9+0.07 0.9+0.07 0.9+0.07 0.9+0.07
Szisztolés
vérnyomss 138.1+15.6 | 138.3+16.03 143.4+13.07 132.8+16.8
(Hgmm)
Diasztolés
vérnyomas 83.9+7.4 81.4+6.02 85.6+5.3 83.949.5
(Hgmm)
Ehomi plazma
gliikoz (mmol /I)* 5.7£0.9 5.5+1.0 5.84+0.7 5.6+£1.04

Atlag értékek = SD; * = Ehomi plazma gliikoz az IVGTT megkezdése elétt.

Elsédleges végpontok eredményei

Statisztikailag szignifikdns kiilonbséget mértiink mindkét BGP csoportban a 28 napos

kezelési id6 végén a kiindulas ponthoz (nulladik nap) képest:

« ateljes test gliikkozfelhasznalasaban, M-1 p=0.032, (11. abra)

o azizomszovet glikkozfelhasznalasaban, M-2 p=0.040 (12. abra)

Mind a teljes test (11. abra), mind az izomszovetre szamolt gliikozfelhasznalas (12.

abra) szignifikansan novekedett a placebo csoporthoz képest.
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M-1 érték (teljes test) valtozasa
(mg/kg/min)

11. abra: M-1: A teljes test gliikozfelhasznalas valtozasa (mg/kg/min) a 28 napos
BGP-15 kezelés utan a kiindulasi ponthoz (nulladik napon: 6.8+0.4) viszonyitva,
p=0.032 (ANOVA). * A placebohoz képest mindkét aktiv csoportban
szignifikansan novekedett a teljes test gliikozfelhasznalasa: 200mg vs pla, p=0.026
és 400mg vs pla, p=0.014 (ANOVA). Az oszlopok a gliikoz infuzio sebesség
valtozasanak atlagat = SEM mutatjak.
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12. abra: M-2: Az izomszovetre szamolt gliikézfelhasznalas valtozasa (mg/kg/min)
a 28 napos BGP-15 kezelés utan a kiindulasi ponthoz (nulladik napon: 12.1+0.6)
viszonyitva, p=0.032 (ANOVA), p=0.040. * A placebohoz képest mindkét aktiv
csoportban szignifikansan novekedett az izomszovet gliikkozfelhasznalasa: 200mg
vs pla, p=0.048 és 400mg vs pla, p=0.014 (ANOVA). Az oszlopok a gliikoz infizié
sebesség valtozasanak atlagat = SEM mutatjak.
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Masodlagos végpontok eredmeényei

A HOMA-IR nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott
(p=0.605). A 400 és 200 mg-os csoportokban a kiinduldsi ponthoz képest dozisfiiggd

csOkkenés, mig a placebo csoportban kismértékii ndvekedés volt megfigyelhetd. (7.

tablazat).
7. TABLAZAT: HOMA-IR ERTEKEK
Kezelések
Placebo 200mg BGP-15 400mg BGP-15
N 11 15 16
0. nap 35+1.7 4+2.8 39+2.8
28. nap 3.7+25 35+21 33+1.3

Atlag értékek + SD

A HOMA-BCF értékek valtozasa sem kiilonbozott a csoportok kozott. A 400 mg-0s
csoport atlagértékei csokkenést mutattak a kiindulasi értékhez képest, a 200mg-0s
csoport gyakorlatilag nem valtozott, mig a placebo csoportban egy csekély mértéki
novekedés volt megfigyelhetd. Azonban egyik valtozads sem volt statisztikailag

szignifikans (8. tablazat).

8. TABLAZAT: HOMA-BCF ERTEKEK

Kezelési csoportok

Placebo 200mg BGP-15 400mg BGP-15
N 11 15 16
0. nap 53.2+34.7 47 £30.5 47.5+23
28.nap  56.5+35.1 46.2+31.8 427+ 14.1

Atlag értékek = SD
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Nem alakult ki statisztikailag szignifikans valtozads az IVGTT (AUC) soran mért
inzulinszintekben. A 400 és 200 mg-os csoportokban a kiinduldsi ponthoz képest az
inzulinrezisztencia javulasat jelzé dozisfiiggd csokkenés, mig a placebo csoportban

csekély mértékii novekedés volt megfigyelhet6 (9. tablazat).

9. TABLAZAT: AZ IVGTT SORAN MERT AUC INZULIN ERTEKEK

VALTOZASA
L. Inzulinszint valtozas
Kezelési csoportok (étlag) s.d. p
Placebo 91 91
200mg BGP-15 53 587.3 0.904
400mg BGP-15 -244 359.2 0.269

*Placebo csoporthoz viszonyitva. Atlag értékek + SD

Nem volt statisztikailag szignifikans valtozas az ¢éhomi, vagy az IVGTT (AUCo.1n) soran

mért plazma FFA-, glicerol-, és inzulin szintekben sem.

Nem kivanatos események

A vizsgalat soran 16 onkéntes esetében 19 nemkivanatos eseményt észleltiink, melyek
koziil 15 enyhének, 4 pedig kozepesnek bizonyult. A kovetkezd nemkivanatos
események fordultak eld: fejfajas, testslyndvekedés, hanyinger, hasmenés, kronikus
sinusitis, édes érzés, remegés, hipertonia, almossag, gyengeség, ¢hségérzet, kotohartya-
gyulladas, megfazas, szaraz kohoges, szérum kreatinin- €és kaliumszint emelkedés. Az
események vizsgalati készitményhez vald kapcsolodasat 6 esetben lehetségesnek, 5
esetben valdszinfit lennek itéltiikk meg, 8 esetben pedig nem talaltunk Osszefiiggést. Az
adverz események miatt egyik paciens esetében sem alakult ki komoly kdvetkezmény.
Négy eset kiilon gyogyszeres kezelést igényelt: az egyik résztvevd kronikus sinusitis, a
masik fejfajas, két masikat pedig hipertonia miatt kellett kezelni. A 19 rogzitett
nemkivanatos esemény koziil 6-ot talaltunk a placebo csoportban (31.58%), 10-et a
200mg-os csoportban (52.63%), 3-at pedig a 400 mg-os csoportban (15.79%). Sulyos
nemkivanatos eseményt nem észleltiink a vizsgalat soran.

Az elsd (szlrés) és az utolso (elbocsdjtd) vizit alkalmaval végzett vérkép, kémia és

vizeletiiledék vizsgélatok (vvt siillyedés, vérkép, maj- és vesefunkcid) nem mutattak
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klinikailag szignifikans eltérést. Az EKG paraméterek elemzésekor [PQ (msec), QRS
(msec), QTc (msec)] szignifikans eltéréseket nem talaltunk.

5.4.2. A BGP-15 hatasa az olanzapin altal okozott inzulinrezisztenciara
Mindkét kezelési csoportba 21 onkéntes keriilt bevalasztasra, akik koziil 5 6t protokoll

deviacié miatt ki kellett zarni, igy 37-en fejezték be a vizsgalatot (10. tablazat). Ennek

megfeleloen a végpont paraméterek feldolgozasa a 37 {6 adataibol tortént.

10. TABLAZAT: AZ ONKENTESEK KLINIKAI JELLEMZOI

Placebo BGP-15 400 mg od
N 19 18
Férfi/N6 14/5 16/2
Eletkor 37+11 33+ 10
Testtomegindex (kg/m?) 25.8 +1.44 25+1.48
Testsuly (kg) 77.7+8.0 76.1+£9.1
Szisztolés vérnyomas (mmHg) 123 £10 128 =11
Diasztolés vérnyomas (mmHg) 76+38 17+7
Ehomi plazma gliik6z (mmol/l) 5.14+0.37 5.09+0.52

Atlag értékek + SD; * = Ehomi plazma gliikoz az IvGTT megkezdése el6tt.

Elsédleges végpontok eredményei

Az elsddleges végpont paramétereit mindazokndl hataroztuk meg (n=37), akik a 15.

napon kezd6do farmakokinetikai mintavétel sorozatot teljesitették (13. abra).
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13. abra BGP + Olanzapin és a Placebo + Olanzapin csoport AUC oszlopai. A piros
vonal: BGP+Olanzapin csoport AUC geometriai atlaga; szaggatott vonal: AUC
geometriai atlaganak 90% -os konfidencia intervalluma a BGP+Olanzapin
csoportban; zold pontozott vonal: AUC geometriai atlaga a Placebo+Olanzapin
csoportban; pontozott vonal: AUC geometriai atlaganak 90% -os konfidencia
intervalluma a Placebo+Olanzapin csoportban; kor: kiesok.

A geometriai atlagok hasonlonak mutatkoztak mind a BGP-15 + olanzapin, mind a
placebo + olanzapin csoportban, de a magas szords miatt a geometriai atlagok 90%-0s
konfidencia intervalluma [0.732; 1.327] nem fért 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.
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Masodlagos végpontok eredmeényei

Teststlyvaltozas
Mind az aktiv, mind a placebo csoportban szignifikdnsan emelkedett a testsuly a 18.

napon a kiindulési értékhez képest (11. tablazat). A csoportok kozott nem volt

szignifikans kiilonbség.

11. TABLAZAT: A TESTSULYVALTOZAS MERTEKE (KG) A KIINDULASI

PONTHOZ KEPEST
Kezelési CSOpOI‘tOk Atlagos Standard 959 ClI 959 ClI p
valtozas Error

Placebo+Olanzapin 18. 2.2 0.41 1.4 3.0 <0.05
napon

BGP+Olanzapin 18. napon 2.2 0.43 1.3 3.1 <0.05
Kiilonbség™ (BGP-Plac) 18. 0 0.60 -1.2 1.2 0.987
napon

*A két csoport eredményeinek a kiilonbsége. Ismételt méréses ANCOVA modszerrel szamolva, ahol a
kezelés testsulyra gyakorolt hatdsa és a kiindulasi testsuly, mint kovarians szerepel.

Inzulinrezisztencia valtozasa

Az M-1 és M-2 érték valtozéasait a 14. ¢és 15. dbra mutatja be. Mindkét csoportban
szignifikans mértékben csokkentek az M-1 értékek atlagai (5%-os szinten) a kezelés
végén (D18). A két vizsgalati csoport kozott azonban statisztikailag szignifikans
kiilonbség (p=0.006) igazolodott, ugyanis a teljes test gliikozfelhasznalasanak
csokkenése kisebb mértékii volt a BGP + Olanzapin csoportban, mint a Placebo +

Olanzapin csoportban (14. abra).
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M-1 (teljes test) atlaganak viltozasa

-4 T =T
BGP-15 +Olanzapin ~ Placebo + Olanzapin

14. abra: Teljes test gliikozfelhasznalas valtozasa (mg/kg/min). A Kkiindulasi
ponthoz képest mindkét kezelési csoportban szignifikansan csokkent a teljes test
gliikézfelhasznalasa (p<0.05, t-proba) * A BGP-15-el kezelt csoportban
szignifikansan kisebb mértékben csokkent a teljes test gliikdzfelhasznalasa: 400mg
vs pla, p=0.006, (t-préba). Az oszlopok a gliikéz infuzio sebesség valtozasanak
atlagat £ SD mutatjak.

Mindkét csoportban szignifikdns mértékben csokkentek az M-2 értékek atlagai (5%-0S
szinten) a kezelés végén (D18). A két vizsgalati csoport kozott azonban statisztikailag
szignifikans  kiilonbség  (p=0.002) igazolodott, az izomszovetre szamolt
gliikozfelhasznalas csokkenése kisebb mértékii volt a BGP + Olanzapin csoportban,

mint a Placebo + Olanzapin csoportban (p=0.002) (15. abra).

64



o 0
-
b
o}
& -1
£
&
H oz 4
=T
a5
=
=S
oo
L .
8%, %
I
E o
=)
o
=
-6 I _I_
BGP-15 + Olanzapin Placeho + Clanzapin

EKEZELESFK

15. abra: Az izomszovetre szamolt gliikozfelhasznalas valtozasa (mg/kg/min). A
kiindulasi ponthoz képest mindkét kezelési csoportban szignifikansan csokkent a
teljes test gliikkézfelhasznalasa (p<0.05, t-proba) * A BGP-15-el kezelt csoportban

szignifikansan kisebb mértékben csokkent az izomszovet gliikozfelhasznalasa:
400mg vs pla, p=0.002, (t-proba). Az oszlopok a gliik6z infuzié sebesség
valtozasanak atlagat = SD mutatjak.

HOMA-IR érték valtozasa

A vizsgalati populacioban novekedett a HOMA-IR értékek atlaga mind a kezelt, mind a
placebo csoportban, azonban a két vizsgalati csoport HOMA-IR valtozasdban nem volt

szignifikans kiilonbség.

HOMA-BCEF valtozasa

Nem talaltunk szignifikans valtozast a HOMA-BCF értékekben az egyes csoportok

kezelése soran, illetve nem volt kiilonbség a két kezelési csoport kdzott sem.

Nem kivanatos események

A 17 napos kezelési idOszak alatt az egészséges Onkéntesek életvitele jelentdsen

megvaltozott: a napi aktivitasuk/tevékenykedésiik csokkent, nétt az alvassal toltott 6rak
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szama, fokozddott az étvagyuk. 22 onkéntes esetében 25 nemkivanatos esemény fordult
eld, ebbdl 3 onkéntesnél 2 adverz esemény (AE) is volt (004, 020, 053). A kovetkezd
AE—ek fordultak el6: szupraventrikularis tachikardia, hasmenés, almossag, fejfajas,
faradtsagérzés, megnovekedett étvagy, majenzim emelkedés, 6déma ¢€s gyulladés a jobb
konyokhajlatban. Az események sulyossaga 15 esetben enyhének, 10 esetben
kozepesnek bizonyult. 12 Onkéntes (55.6%) nemkivanatos eseménye a placebo
csoportban, és 10 (45.5%) a BGP-15 csoportban volt. Adverse események megoszlasa:
14 (56%) a placebo csoportban, és 11 (44%) a BGP-15 csoportban.

A nemkivanatos esemény és a vizsgalati készitmény szedése kozott a kapcsolat 8 (32%)
esetben ,,valoszini”, 1 (4%) esetben ,lehetséges”-nek, 5 (20%) esetben ,nem
valoszinli”-nek és 11 (44%) esetben nem volt Osszefiiggés. Minden Onkéntesnél az
események szovédménymentesen rendezédtek. Egy esetben (038) kellett fejfajas miatt
gyogyszeres kezelést alkalmazni (Mexalen).

A fizikalis statuszban, az EKG leletben és a laboratoriumi eredményekben klinikailag
szignifikans eltérést nem tapasztaltunk. Az észlelt 25 nemkivanatos esemény egyike

sem veszélyeztette az 6nkéntesek biztonsagat.

5.4.3. A BGP-15 hatasa a csontképzésre

Az inzulinérzékenység és a csontallapot kdzotti - az el6zdekben targyalt - kapcsolat 1étét
megkérddjeleztek az inzulinérzékenyitd roziglitazon csonttorést okozo hatasarol szolo
megfigyelések (Murphy és Rodgers 2007).

Ahhoz, hogy el lehessen donteni, vajon az inzulinérzékenység valtozasa, vagy a
roziglitazon kdzvetlen csonthatésa a felelds az emlitett mellékhatdsért, egy nem glitazon

tipusu inzulinérzékenyitd gyogyszerjeldlt csontrendszeri hatasat kellett vizsgalnunk.

A hésokkfehérje-aktivator BGP-15 hatasat vizsgaltuk a BMU aktivitasara. A 28 napos
vizsgélatban 42 csokkent cukortolerancidju, inzulinrezisztens (HOMA érték: 4.35 +
2.16) onkéntes kapott 400mg BGP-15-t (n=16), vagy placebot (n=11). Mértiik a teljes

test gliikozfelvételét (M-érték), a testdsszetételt, a lumbalis csigolyak és a combcsont
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stirliségét, a szérum oszteokalcin, B-crosslaps, total PLNP, katepszin K, oszteoprotegerin
(OPG), sSRANKL szinteket.

A 28 napos BGP-15 kezelés alatt a csontbontast jelzo katepszin K (4.51 £1.4 vs 3.17 +
1.1 ng/ml, p=0.0012) és a B-crosslaps (0.41 £ 0.18 vs 0.36 + 0.1ng/ml, p=0.031) szintek
csokkentek, a csontépités markerekének szamon tartott PINP érték pedig novekedett
(37 = 18 vs 40.9 £ 15 ng/ml, p= 0.040) a 400 mg BGP-15-el kezelt csoportban (12.
tablazat). Az altalunk szerkesztett BMU aktivitast jelz0 index értéke emelkedett (270 +
195 vs 484 + 392, p=0.004) (12. tablazat). Az oszteokalcin és az M-értékek kozotti
Osszefliggés szignifikansnak bizonyult (r = 0.5939, p<0.001).

Adataink alapjan gy gondoljuk, hogy a roziglitazon kezelés soran észlelt fokozott
torési kockazat nem a javuld inzulinrezisztencidval fiigg 0ssze, hanem a roziglitazon

direkt, kedvezoétlen, részleteiben még nem ismert €s nem vizsgalt csonthatasaval.

12. TABLAZAT. BGP-15 (400 MG) HATASA A CSONTFORMACIOS ES
CSONTREZORPCIOS MARKEREKRE

Kezelés elott Kezelés utan P-érték
P1INP (ng/ml) 37.6 +18.7 409 +15.6 0.040
Oszteokalcin (ng/ml)  16.5 + 6.65 18.00 + 6.6 ns
B-crosslaps (ng/ml)  0.41 +0.18 0.36+0.15 ns
Katepszin K

4.51+1.42 3.17+1.18 0.0012
(pmol/l)
P1NP/Katepszin K 9.67 +£6.73 16.6 £7.1 0.025
Oszteoprotegerin

2.80 +0.55 2.83 +£0.63 ns
(pmol/l)
SRANKL(pmol/l) 0.30+0.09 0.31+0.10 ns
P1NP/B-crosslaps 985 + 396 122 + 44 0.040
OPG/sRANKL 10.0+3.35 10.0 £ 3.97 ns
iIPTH (pmol/l) 418+ 1.2 3.79+ 1.7 ns
BMU index 270 £ 195 484 + 392 0.004

Atlag + standard deviacié, ns: nem szignifikans,
BMU-index= (OPGxP1NP) x (B-crosslaps x katepszin-K x sSRANKL) 1)
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6. MEGBESZELES

A nagy nemzetkozi vizsgalatok tantsaga szerint, a diabétesz vilagjarvany lassitasara
(International Diabetes Federation 2013) vagy megallitasara esélyiink csak akkor van,
ha a cukorbetegséget klinikai manifesztalodasa eldtt felismerjiik és kezeljiik. A
diabéteszt megel6z0 prediabétesz  allapotra az  inzulinérzékeny szovetek
inzulinrezisztencidja ¢és az inzulint termeld B-sejtek miikodési zavara jellemzo.
Munkank célja ennek a sikeres beavatkozast igéré iddszaknak a megismerése és
gyogyszeres befolyasolasa, az IR mérésére alkalmas modszerek tesztelése,
Osszehasonlitasa, valamint az IR hatasanak vizsgalata a teljes test, az izom-, a zsirszovet
gliikozfelvételének és az energiaigényes csontépitésnek a kapcsolatara. Az IR javitasara
hatasmechanizmusaban teljesen 1) gyogyszerjeloltet, a HSP koindukal6 BGP-15-t
hasznaltuk a preklinikai 4allatkisérletek és a humdn klinikai vizsgéilatok soran. A
pszichiatridban széleskoriien alkalmazott olanzapin altal kivaltott inzulinrezisztencia €s

diabétesz talajan is kivantuk igazolni a BGP-15 jotékony hatasait.

6.1. AZ IR MERESERE ALKALMAS MODSZEREK TESZTELESE ES AZ IR
ALLAPOTTAL KAPCSOLATOS UJ MEGFIGYELESEK.

Vizsgalataink alapjan, a nemzetkdzi irodalom véleményével 6sszhangban arra jutottunk,
hogy az inzulinérzékenység vizsgalatdra a clamp modszer a legpontosabb eljaras.
Komoly hatranya azonban, hogy munkaigényes, 0sszeszokott, gyakorlott személyzetet
igényel, igen megterheld a vizsgalt személy szamdra és rendkiviil draga, ezért nem
alkalmas nagy esetszamu, vagy populacios vizsgalatokra. A vilagszerte elterjedt, az IR
jellemzésére hasznalt indexeket csak nagy esetszamu vizsgalatok esetében hasznaljak,
gyogyszerhatds mérésére nem alkalmasak, mert nem adnak pontos adatokat, és a
gyogyszerfejlesztés korai klinikai fazisaban pedig csak kis esetszamt vizsgalatokat

engedélyeznek.
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6.2. A GLUKOZANYAGCSERE - CSONTALLAPOT KAPCSOLATOK

Feltételezésiink szerint a szervezet minden szovetére kiterjed6 IR soran a BMU-ban is
megvaltoznak az inzulinfiiggd folyamatok, megvaltozik az inzulin jelatvitel. Az
inzulinhatasnak intracellularis szinten két 6 irdnya van, az egyik az inzulinreceptor —
inzulinreceptor szubsztrat (IRS) — foszfoinozitol-kinaz-3 (PI3K) medialt anyagcsere ut.
A masik a MAPK-dependens sejtproliferacio, a mitogenezis, a génexpressziok utja. Az
inzulinrezisztencia a PI3K-dependens ,,anyagcsere utat” érinti, itt karositja az inzulin
jelatvitelt az FFA, és a TNF-o is. A PI3K-t6l fiigg a GLUT4-transzlokaci6 a
plazmamembranba és a kdvetkezményes gliikkdztranszport és felvétel (Taniguchi és
mtsai 2006). A MAP-kinaz uton a jelatvitel valtozatlan, ezzel magyarazhat6, hogy a
romlo anyagcserehelyzetben fokozodik a sejtproliferacio, és kialakulnak az IR-t és
2DM-t kiséré érszovéddmények, vagy a BMU-ban fokozodik a csontképzeés.
Feltételezhetd, hogy a megromlott anyagcsere helyzetben létrejott csontszovet nem
teljes értékii, ezért tarsulhat a 2DM-ben a magasabb denzitasi csontokhoz fokozott
torési riziko (Schwartz 2003).

A clamp vizsgalataink szoros kapcsolatot igazoltak a gliikkozanyagcsere, az
inzulinérzékenység és a csontok allapota kozott az egészséges, valtozokorban 1évo
nékben, mely a gliikoztolerancia romlasaval és az inzulinrezisztencia kialakulasaval
megbomlik (Buday és mtsai 2007).

Vizsgalatunk volt az els6 huméan megfigyelés, mely megerdsitette az allatkisérletekben
észlelt OCN ¢és gliikozanyagesere kapcsolatot (Tory és mtsai  2008). Az
oszteoblasztokban termeldd6 OCN az inzulinérzékenység és a B-sejtek miikddésének
befolydsolasaval biztositja a csontrendszer szdmara az energiaellatast, amikor a
vazizomzat energiaigénye ezt lehetové teszi. Nemzetkozi viszonylatban is elséként
publikalt vizsgalati adataink szerint az OCN gliikézanyagcserére gyakorolt szabalyozo
hatasa férfiakban a tesztoszteron (Literati-Nagy és mtsai 2011), nékben az adiponektin
kozremiikodésével valosul meg (Buday B és mtsai 2012), igy a csont-pankreasz tengely

miikodése gender specifikus.
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Feltételezhetd, hogy az izom- és zsirszoveti inzulinrezisztencia (2DM) miatti csokkent
energiafelvétel miatt a csontszovet felé az energiaellatas javul, magasabb denzitast
csontok alakulnak ki, de a létrejott csontszovet nem teljes értékii, és ezért tarsulhat a
A javuld anyagcsere-allapot, inzulinszintek ¢és inzulinérzékenység, valamint a javuld
csontallapot kozotti kapcsolat kérdését tovabb bonyolitotta, hogy a glitazonok -
elsésorban roziglitazon alkalmazdsa - bar a posztmenopauzaban 1évé ndbetegek
esetében javitottak az anyagcsere-allapotat, novelték a torési kockazatot (Adami 2009,
Murphy és Rodgers 2007).

Vizsgalatunk alapjan valdszinii, hogy a roziglitazon kezelés soran észlelt fokozott torési
kockazat nem a valtozo inzulinérzékenység kovetkezménye, hanem egy részleteiben

még nem ismert és nem vizsgalt, a roziglitazonnal kapcsolatos BMU hatasrol van szo.

A cukorbetegség és a csontallapot kozotti kapcsolat bonyolultsdga és ellenmodasai
keltették fel figyelmiinket, hogy ezt a kapcsolatot mar a prediabétesz idején vizsgaljuk.
Ennek a tevékenységnek volt eredménye az Amerikai és az Eurdpai Diabétesz Tarsasag
kongresszusain tobb alkalommal bemutatott beszamolonk a romld cukoranyagcsere és
csont kapcsolatokrol (Buday és mtsai 2012, Buday és mtsai 2011a, Buday és mtsai
2011b, Literati-Nagy és mtsai 2011, Koranyi és mtsai 2009, Tory és mtsai 2008).
Nemzetk6zi  vonatkozasban  vildgels6ként ismertettik ugyanott az OCN-
inzulinérzékenységrol sz6l6 human megfigyelésiinket és az inzulinérzékenység

gyogyszeres javitasanak csontépitd hatasat.

Eredményeink nemcsak azt sugalljak, hogy az inzulinérzékenység javitasa kedvezden
hat a csontépitésre, de azt is, hogy az inzulinérzékenyitd glitazonok csonttorést fokozo
hatdsa a vegyiiletcsoport direkt hatasa és nem az IR valtozasaval kapcsolatos. Ez a
megfigyelés tovabbi biztatist ad egy mas hatasmechanizmusti inzulinérzékenyitd

molekula, a BGP-15 tovabbi fejlesztésére.
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6.3. INZULINERZEKENYITO HATASU GYOGYSZERJELOLT MOLEKULA —
PREKLINIKAI VIZSGALATA

A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasanak vizsgalatai soran tobb kiilonboz6 diabéteszes
allatmodellen (ob/ob egér, STZ patkany, Goto-Kakizaki patkdny, hyperkoleszterinémias
nyul) bizonyitottuk, hogy a kemoprevencios hatdsanal sokkal kisebb dozisban javitja az
inzulinérzékenységet. Ezt a hatdsdt a mindennapos cukorbeteg-ellatds soran hasznalt
szerekkel (metformin, roziglitazon) is 0&sszehasonlitottuk. Dozisfiiggé modon, a
roziglitazonnal azonos, a metforminndl viszont hatékonyabb mértékben javitotta az
inzulinérzékenységet. A remélt terapias alkalmazast az is segitheti, hogy diabéteszes
¢érelvaltozasok kezelése soran is szobajohet hasznélata, hiszen a streptozotocinnal
diabéteszess¢ tett patkanybdl kivett aorta preparatumon a szer javitotta az endotél
funkciot, novelte az acetilkolinnal kivaltott vazorelaxacid mértékét, mely szintén

Osszevethetd és azonos volt a roziglitazon hatasaval.

6.4. A BGP-15 INZULINERZEKENYITO HATASANAK IGAZOLASA
INZULINREZISZTENS EGYENEKEN

Egy 28 napos vizsgdlatban a BGP-15 inzulinérzékenyité hatdsat bizonyitottuk
inzulinrezisztens dnkénteseken. A BGP-15-tel kezelt egyénekben a placebo csoporthoz
képest szignifikdnsan javuldé M-értékek valtozasa doézisdependensnek bizonyult, az
eredmények a 400 mg-os csoportban voltak jobbak, de a két kiilonb6z6 dozisu
hatéanyagot szedd csoport kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk.

A masodlagos végpontok (HOMA-IR, HOMA-BCF, IVGTT AUCinuliin) eredményei
kovetik és megerdsitik a clamp eredményeket, a javuld inzulinérzékenységet, annak
ellenére, hogy a valtozasok statisztikailag nem szignifikdinsak. A HOMA-értékek
hianyz6 szignifikans valtozasa a kezelés rovid iddtartamaval, az alacsony betegszammal
¢€s a nagy szorassal magyarazhat6. Az irodalom adatait (Wallace és mtsai 2004) jelen
vizsgalatunk is igazolta, miszerint a HOMA indexek rovid, kis esetszamu klinikai

vizsalatokban nem alkalmasak az inzulinrezisztencia valtozasanak mérésére.

71



Vizsgalatunk bizonyitotta, hogy a BGP-15 mind a 200 mg-os, mind a 400 mg-os dézisa
28 nap alatt szignifikansan javitotta az inzulinszenzitivitast jelzd, inzulindependens
gliikozfelvételt. Ez azért is figyelemre méltd, mert mig a BGP-15 a kezelés 28 napja
alatt 25-28%-al javitotta az inzulinérzékenységet, addig a - nemrég még klinikai
gyakorlatban gyogyszerként alkalmazott - roziglitazon csak 12-13 hetes kezelés

elteltével tudta mindezt elérni (Juhl és mtsai 2003).

A BGP-15 hatasmechanizmusat tekintve chaperone aktivator vagy koaktivator (Vigh és
mtsai 1997, Kieran és mtsai 2004, McCarty 2006) hidroximsav szarmazék. A BGP-15
ezen molekulacsaladon (bimoclomol, arimoclomol) beliill az els6 olyan molekula,
melynek sikeriilt inzulinérzékenyitd hatdsat igazolni. Sejtkultiran végzett hatdstani
vizsgalatok szerint a BGP-15 fokozza a HSP90a és HSP72 expressziot és a konstitutiv
nitrogén-monoxid szintazok (cNOS) mukodését (endotelialis NOS, neuronalis NOS)
(Kolonics és mtsai 2004, Kolonics és mtsai 2006).

A HSP-knek fontos szerepiik van az NO-medialt jelatviteli folyamatokban (Nedvetsky
2002), tobbek kozott a HSP90 részt vesz mind az endotelialis NOS (Garcia-Gardena és
mtsai 1998, Fontana ¢és mtsai 2002), mind a neuronalis NOS miikodésének
szabalyozasaban (Bender és mtsai 1999). A karosodott nitrogén-monoxid szintdz
miikédés, és nitrogén-monoxid (NO) biohasznosulds szintén jelen van a diabétesz
patomechanizmusaban (Sadri és Lautt 1999, Shankar és mtsai 2000), 6sszekapcsolodik
az IR megjelenésével (Kashyap és mtsai 2005).

A chaperonok, a diabétesz €és az inzulinérzékenység kapcsolatat jelzi, hogy a 2DM-t
csokkent HSP72 expresszid jellemzi (Kurucz ¢s mtsai 2002, Soti és mtsai 2005, Bruce
¢s mtsai 2003), a teljes test glikozfelhasznalasa (M-érték) pedig szignifikans pozitiv
korrelaciéban van a HSP72 szintekkel. (Kurucz és mtsai 2002).

Inzulinrezisztens, kovér ob/ob egereken igazoltdk, hogy a HSP72 szint fokozddasa véd
az IR kialakulasaval szemben. A BGP-15 kezelés 15 nap utdn szignifikdnsan
csokkentette az ¢homi vércukor- és inzulinszintet, és novelte az inzulinérzékenységet
(Chung ¢és mtsai 2008). A javuld inzulinérzékenység mellett a HSP72 expresszid 50 %-
al nétt a vazizomban, ezzel egyidejlileg a JNK aktivaciot jelentd foszforilacid6 mértéke
51 %-al csokkent (Chung és mtsai 2008), aldtdmasztva ezzel az inzulinérzékenység

fokozasara iranyuld hatdsmechanizmust.
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A mitokondriumszam, a mitokondrium membréanpotencial és a biologiailag aktiv NO
mennyisége a sejt energiatermeld képességének fontos jellemzdje. Diabéteszben
csokkent a sejtekben a mitokondriumok mennyisége és azok miikodése, de ismereteink
a prediabétesz idejérdl hianyosak, bar vannak adatok arr6l, hogy az inzulinrezisztencia
hatterében a mitokondriumok csokkent oxidativ foszforilacios kapacitasa all (Lowell és
Shulman 2005). A HSP-k fokozzdk a mitokondrialis biogenezist is ¢és javitjak a
mitokondrialis diszfunkcidét a karosodott gliikozanyagcserében (Kolonics ¢és mtsai
2006).

Az ATP termelése kozvetleniil a mitokondridlis membranpotencidl energidjanak a
felhasznaldsaval valosul meg, igy a membranpotencidl a mitokondriumfunkcié fontos
jellemzobje. Izomszovet biopsziaval végzett vizsgalatok szerint 2DM betegekben kisebb
a mitokondrium termindlis oxidacidjaban résztvevé enzimek (Vondra és mtsai 1977),
illetve a  mitokondrialis  rotenon-szenzitiv  nikotinamid-adenin-dinukleotid-
oxidoreduktaz

[NADH:O(2)] aktivitasa (Kelley és mtsai 2002). A 28 napos BGP-15 vizsgalatunkban a
limfocitdk mitokondriumszama ¢és funkcioja egyiitt valtozott a clamp-el mért teljes test
glilkozfelhaszndldssal. Az IR csoport M-értékeinek €s a hozza tartoz6 NO termelés
stlyozott atlagai hatar szignifikancia szinten (p=0.058) korrelaltak egymassal (Kolonics
¢s mtsai 20006).

A BGP-15 inzulinérzékenyité hatdsa a HSP, NOS aktivalédasanak és az altaluk
mozgatott jelatviteli utak kombindci6jabol eredhet, de mind a mai napig nincs

egyértelmii magyarazat.
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6.5. ABGP-15 HATASA AZ OLANZAPIN OKOZTA INZULINREZISZTENCIARA

A mindennapos pszichiatriai gyakorlatban az olanzapinnak és tarsvegyiileteinek igen
fontos szerepe van a stlyosan instabil pszichés statuszok stabilizalasaban. Metabolikus
mellékhatasaik - elhizas, inzulinrezisztencia, diabétesz - miatt azonban hasznalatuk
komoly mérlegelést igényel. A mellékhatasok kivédésére kiséreltik meg a BGP-15
kezelést, miutdn a BGP-15 hatdsat az olanzapin okozta inzulinrezisztencia javitdsaban
kiilonbozo allatmodelleken mar igazoltuk (Literati-Nagy Z és mtsai 2012a, Literati-
Nagy Z és mtsai 2012b).

Az olanzapin altal kivaltott inzulinrezisztencia egészséges onkénteseken 17 nap alatt
kialakult a Placebo + Olanzapin csoportban, hasonléan az irodalomban talalhato
eredményekkel. (Sacher és mtsai 2008). Az antipszichotikum nemcsak molekularis
biologiai folyamatokban okoz valtozasokat, hanem az életmodban is. Az Onkéntesek
mindkét csoportja a napi aktivitas csdkkenésérél szdmolt be, tobbet aludtak, nétt az
étvagyuk, tobbet ettek, ennek kovetkeztében a testsuly ndvekedett mind a kezelt (BGP-
15 + Olanzapin), mind a kontroll (Placebo + Olanzapin) csoportban.

A placeboval kezelt csoportban az olanzapin kezelés kovetkeztében 27%-kal csokkent
az izomszovet (M-2) inzulinérzékenysége, mig a BGP-15 kezelés megeldzte az IR
kialakulasat (15. abra). Bar ez a hatas mind a teljes testtomegre, mind az izomszovetre
vonatkoztatott gliikozfelhasznalas esetében szignifikansnak bizonyult (14, 15. abra),
kiilon kiemelendd, hogy ez a véddhatds az inzulin egyik legfontosabb célszervében, az
izomszdvetben volt a legerdsebb.

A 17 napos BGP-15 kezelés kivédte az inzulinrezisztenciat, de nem védte ki az
olanzapin okozta testsulyndvekedést. Vizsgalatunkban a Placebo+Olanzapin csoportban
kapott testsulynovekedés hasonld volt Sowell és munkacsoportja altal észlelthez
(Sowell és mtsai 2002). Valoszinlileg a kezelés idétartama volt révid, hiszen a
metformin €s a betahisztin sulyndvekedést csokkentd hatdsa is csak lassan, 12 hét alatt
alakult ki (Praharaj és mtsai. 2011, Barak ¢és mtsai 2008), ezért a preklinikai vizsgalatok
soran megfigyelt sulyvédd hatas igazolasdhoz egy hosszabb id6tartamu human vizsgalat

sziikséges.
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Vizsgaltuk a BGP-15 kezelés hatasat az olanzapin farmakokinetikai tulajdonsagaira. A
vizsgalat eredményei szerint a BGP-15-nek nincs hatdsa az olanzapin
teriilet (AUC) értékei szinte teljesen azonosak voltak. Az egyéni értékek nagyfoku
varianciaja miatt a BGP-15 és placebo aranyanak 90%-0s konfidencia intervalluma a
0.732, 1.327 tartomanyba esett, mely kismértékben eltért a kordbban meghatarozott 0.8,
1.25 -0s ,,non-interakcids” tartomanytol. Bar nincs arra utald jel, hogy a BGP-15
befolyéssal lenne az olanzapin metabolizmusara, a BGP és olanzapin aranyanak 90%-0s
konfidencia intervalluma koriilbeliil 30%-os eltérést mutat. Ez a lehetséges hatas
valdsziniileg sokkal kisebb mértékii, mint az interindividualis szoérasok (4-szeres)
hatasai az olanzapinnal kezelt (placebo) csoportban.

Eredményeink alapjan a BGP-15 reményteli gyogyszervaromdnyos a pszichidtriai
gyogyszer palettardl jelenleg még nem nélkiilozhetd AAPD gyogyszercsoport

(olanzapin, klozapin, riszperidon) silyos metabolikus mellékhatdsainak kivédésére.
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7. KOVETKEZTETESEK

A clamp modszer - bar munkaigényes és megterheld az onkéntes szdmara - az
inzulinérzékenység mérésének legpontosabb modszere, a ,,gold standard”. lgaz,
hogy az inzulinérzékenység - mindennapos gyakorlatban hasznalhaté - mérésére
szamos modszer sziiletett, de pontos, tudomanyos igényli technikanak ma is a
clamp moédszert tartjuk, tehat — elsGsorban a korai human

gyogyszervizsgalatokban - nem helyettesithetd.

A glikozanyagcsere romlasaval megsziinikk a csontdenzitds ¢és az
inzulinérzékenységet jelzé szoveti glikozfelhasznalas (M-érték) kozotti

kapcsolat.

Az OCN allatmodellekben igazolt szerepe a csont- és energiahaztartas kozotti
kapcsolatban vizsgalataink alapjan human vonatkozasban is igazolhat6. Az OCN
csont-pankreasz tengelyben - human esetben - jatszott szerepe gender specifikus,

mert azt nékben az adiponektin, férfiakban a tesztoszteron medidlja.

Vizsgalatunk bizonyitotta, hogy a BGP-15 az allatmodellek és a human
vizsgalatok tanulsaga szerint egy Uj hatasmechanizmusu inzulinérzékenyitd
molekula. Inzulinrezisztens egyének 28 napos klinikai vizsgalata soran mind a
200 mg-os, mind a 400 mg-os dozisa szignifikdnsan javitotta az

inzulinszenzitivitast jelz6, inzulindependens gliikozfelvételt.

A pszichiatriai kezelések soran vilagszerte alkalmazott olanzapin kezelés mar
rovidtavon is inzulinrezisztenciat okoz. A BGP-15 kezelés alkalmasnak tlinik e
szovédmény kivédésére, mert az olanzapinnal egyiitt adott 400 mg BGP-15, a
Placebo+Olanzapin csoporttal Osszehasonlitva, szignifikansan csokkentette az
inzulinrezisztencia kialakulasat, bar - feltehet6en a rovid kezelési id6 miatt -

nem védte ki az olanzapin okozta testsilyndvekedést.

Az BGP kezelés okozta IR javulas a csontatépiilés kedvezd véltozasaval jart, az
M-érték javulasa a csontépités fokozasaval jart. Adataink egyben arra is utalnak,

hogy a glitazonokkal Osszefiliggd fokozott torési kockazat a vegyiiletcsoport
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tulajdonsdga, ¢és nem az inzulinrezisztencia valtozasdval fiigg Ossze -
megerdsitve az eltéré hatdasmechanizmusti inzulinérzékenyitd molekuldk

fejlesztésének igényét.
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8. OSSZEFOGLALAS

Napjainkban a 2-es tipusu diabétesz pandémiajat éljik. A terjedé diabéteszes
vilagjarvany megallitasara csak a korai prediabéteszes id6szakban van esély. Munkank
soran ennek az idészaknak a jellemzésével, a patogenezisében rendkiviili jelent6ségi
inzulinrezisztenciaval ~ (IR), annak mérésével, gyodgyszeres befolyasolasaval
foglalkoztunk és kovettiik hatasat a csont- és a gliikkozanyagcsere kapcsolatokban is. Az
értekezés targyat egy olyan gyogyszerjelolt molekula, a BGP-15 preklinikai és klinikai
vizsgalatai képezik, mely a HSP-indukcion keresztiil fejti ki inzulinérzékenyité hatasat.
Az inzulinérzékenység valtozasat HEGC modszerrel hataroztuk meg. Ebben a
munkaban a vizsgalt személyek sora az egészségestol a gydgyszeres kezelést még nem
igénylo 2-es tipusu cukorbetegekig ivelt at.
A legfontosabb eredmények az alabbiak voltak:

» Szoros kapcsolatot igazoltunk az inzulinérzékenység és a csontok allapota
kozott, mely a gliikoztolerancia romlasaval ¢és az inzulinrezisztencia
kialakulasaval megsziinik.

* Férfiak esetében az OCN - gliikdzanyagcsere kapcsolatot a tesztoszteron
medialja, fliggetleniil az életkortol, a BMI-t6l €s a testzsir tartalomtol.

* A BGP-15 inzulinérzékenyité hatasat tobb kiillonb6z6 inzulin rezisztens
allatmodellen bizonyitottuk.

+ A BGP-15 a roziglitazonnal azonos, a metforminnal viszont hatékonyabb
mértékben javitotta az inzulinérzékenységet Goto-Kakizaki patkanyon, valamint
javitotta az endotélfunkciét ¢és kivédte a vazorelaxacid kéarosodasat
streptozotocinnal diabéteszessé tett patkanybol kivett aorta preparatumon.

* A 17 napos BGP-15 kezelés kivédte az olanzapin okozta inzulinrezisztenciat, de
nem védte ki a teststlyndvekedést egészséges onkénteseken.

* A BGP-15 javitotta az inzulinérzékenységet, csokkentette a csontbontast jelzo
katepszin K ¢és a B-crosslaps szinteket, novelte a csontforméciodt jelz6 P1NP
szintet ¢s BMU indexet a vizsgalt inzulinrezisztens egyéneken.

Eredményeink alapjan a BGP-15 kezelésnek - a kedvezd csonthatasan tal - fontos

crer

okozott inzulinrezisztencia kivédésében.
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9. SUMMARY

Type 2 diabetes (2DM) is a pandemic nowadays. The only chance to stop the increasing

diabetes epidemic is at the early, prediabetic stage. In our work we dealt with:

the characterization of this period,

the pathogenesis of insulin resistance (IR) with its utmost importance,

measuring IR,

altering IR with drug

we followed the effect of IR in relations between bone- and glucose metabolism

too.

The topic of this dissertation is the preclinical and clinical studies of a drug candidate

molecule, BGP-15, which acts through HSP induction. The change of insulin sensitivity

was measured with HEGC method. In this work the range of enrolled subjects extended

from healthy ones to those with 2DM. The most important results were the following:

We confirmed a tight correlation between insulin sensitivity and the metabolic
state of bones ceasing with the progression of glucose intolerance and the
development of IR.

We proved that the link between OCN and glucose metabolism is mediated by
testosterone, which is independent from age, BMI and body fat content.

We proved the insulin sensitizing effect of BGP-15 in several different insulin
resistant animal models.

BGP-15 improved insulin sensitivity, endothelial function, ameliorated
impairment of vasorelaxation to the same extent as rosiglitazone and better than
metformin in Goto-Kakizaki rats and in aortic preparations isolated from
streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats, respectively.

The 17-day BGP-15 treatment ameliorated olanzapine-induced IR, but it did not
protect from weight gain in healthy volunteers.

BGP-15 increased insulin sensitivity, decreased cathepsin k and B-crosslaps
levels characterizing bone resorption, increased P1NP level and BMU index

characterizing bone formation.

According to our data BGP-15 treatment — beyond its beneficial effect on bone - might

have an important role in the therapy and prevention of 2DM and also in the protection

of olanzapine-induced IR.
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