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Rövid nyilatkozat arról, hogy a közlemény más folyóiratban korábban nem jelent meg, és 

máshová beküldésre nem került: 

Munkacsoportunk a fiziológiás és különböző pathológiás állapotokban zajló glikozilációs folyamatok 

vizsgálatával, valamint biomarker kutatással kapcsolatban folyamatosan publikál. Lehetnek átfedések 

más közleményekkel, de ebben a formában nem került beadásra és nem jelent meg a közlemény más 

folyóiratban.  

A 2018-ban a Curr Med Chem-ben megjelent (25: 1) „Proteomic and Glycomic Markers to 

Differentiate Lung Adenocarcinoma from COPD” című közleményünk, ami kiindulópontját képezte 

jelen munkánknak, kiegészítve, klinikai szemlélettel, újabb adatokkal. A téma fontossága miatt 

átdolgozva magyar nyelven is kívántuk publikálni, hogy hazánkban is széles körben ismertté váljanak 

kutatásaink.  
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Összefoglalás: 

A krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD) világszerte előkelő helyet foglal el a morbiditási és 

mortalitási statisztikákban. A COPD egy megelőzhető és kezelhető betegég, kialakulásáért döntően a 

dohányzás tehető felelőssé. A prevenció kulcsfontosságú, de korlátozottan kivitelezhető, így a rizikó 

meghatározása és a korai noninvazív diagnosztika révén lehetne tovább csökkenteni a COPD miatti 

halálozást. A fejlődő diagnosztikus technikák ellenére az optimális szűrővizsgálat felfedezése még 

várat magára. Kellően szenzitív és specifikus biomarkerek felfedezése megfelelő eszközt adhat a 

klinikus kezébe a betegség korai diagnosztizálásához, a differenciáldiagnosztikához, a 

fenotipizáláshoz és a prognózis becsléséhez.  A közleményünkben a COPD vonatkozásában a 

közelmúltban felfedezett potenciális fehérje és glikán biomarkereket foglaljuk össze. 

Kulcsszavak: COPD, fehérje biomarker, glikán biomarker. 

 

Abstract: 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is worldwide a significant representative of morbidity 

and mortality statistics. COPD is a preventable and treatable disease and smoking is the main risk 

factor of disease development. Prevention is crucial, but it has its limitations, so risk estimation and 

early non-invasive diagnostics are essential to decrease COPD mortality. Although diagnostic 

techniques are evolving, the perfect screening tool is lacking. Discovery of properly sensitive and 
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specific biomarkers is important. They could be effective diagnostic, differential diagnostic, 

phenotyping and prognostic tools to clinicians. The manuscript is focusing on potential protein and 

glycan biomarkers of COPD discovered recently. 

 

Keywords: COPD, protein biomarker, glycan biomarker. 

 

1. A COPD 

A COPD az egyik vezető ok a mortalitási és morbiditási statisztikákban világszerte. Jelenleg a 3-5. 

helyen áll. A WHO előrejelzése alapján a megelőzhető betegségek sorában 2020-ra a 12. helyről az 5. 

helyre fog előlépni és a 3. leggyakoribb halálok lesz a világon [1]. Országunkban is széles társadalmi 

réteget érint. 2018-ben a COPD magyarországi prevalenciája 193553 fő volt, ami a jéghegy csúcsát 

jelenti, és csak az ismert legsúlyosabb panaszos betegeket foglalja magában [2]. A becsült COPD-s 

betegszám hazánkban 500 000 fő körül lehet. 

A COPD egy heterogén, progresszív légúti megbetegedés, melyet a nem teljesen reverzibilis légúti 

obstrukció jellemez. A klinikai képet a fokozott légúti váladékképződés és a tüdőszövet pusztulásának 

változó aránya alakítja ki. A COPD kialakulásáért döntően a dohányzás, a légszennyezés és a népesség 

öregedése felelős [3]. A belégzett káros anyagok oxidatív stresszhez, krónikus gyulladáshoz, 

mukociliáris diszfunkcióhoz és a bronchoalveoláris őssejtek aktivációjához vezetnek. A COPD 

kórlefolyása során a tüdőben irreverzibilis károsodások alakulnak ki. A leginkább veszélyeztetett 

betegek a gyakran exacerbálók. Az exacerbációk gyakorisága korrelál a halálozási kockázattal [4]. 

A COPD diagnózisa a jellegzetes klinikai tünetek, a rizikófaktorok megléte, valamint a spirometriával 

mérhető erőltetett kilégzési 1. másodperctérfogat és a forszírozott vitálkapacitás hányadosának 0,7 

alatti értéke alapján mondható ki. A légzésfunkciós diagnosztikának több korlátja is ismert. Az 

egyszerű diagnosztika ellenére a legtöbb COPD-s beteget általában a betegség késői fázisában 

diagnosztizáljuk, amikor a COPD már előrehaladott állapotban van, és a tüdőben irreverzibilis 

strukturális változások következtek be. Az utánkövetéses vizsgálatok eredményei alapján a 

tüdőfunkció vesztése a betegség korai stádiumában a legnagyobb ütemű és mértékű, így a megfelelő 

kezelésnek ebben a stádiumban lenne kiemelt jelentősége [5]. Továbbá a légzésfunkciós vizsgálat nem 

ad információt a beteg exacerbációs kockázatáról és a jövőben bekövetkező funkcióvesztés várható 

üteméről [6]. A dohányosoknak 30-50%-nál alakul ki COPD és a COPD-seknek is csak a 85-90 %-a 

dohányos, így feltételezhető egyéb genetikai faktorok szerepe is a kórkép patogenezisében [7]. 

Bár a dohányzás prevenció és a dohányzás elhagyása lenne a leghatékonyabb beavatkozás a 

morbiditás és mortalitás visszaszorítására, úgy tűnik, hogy ez a betegek többségénél nehézségekbe 

ütközik. A biomarkerek a tünetmentes dohányos COPD-sek korai stádiumban való kiemelése, a COPD 

altípusok elkülönítése és az exacerbációs kockázat meghatározása révén olyan segítséget 

nyújthatnának számunkra, mely által a kiemelt betegek komplex ellátásával javíthatnánk 

életminőségüket, életkilátásaikat és hosszútávon a morbiditási és a COPD-vel kapcsolatos mortalitási 

statisztikákat is [6]. 

Tüdőbetegségekre jellemző proteomikai biomarkerek kinyerésére a megbetegített tüdőszövet vagy 

testi folyadékok egyaránt jól alkalmazhatók. Vérből és bronchoalveoláris lavázsból (BAL) történő 

biomarker meghatározásokról számottevő irodalom áll rendelkezésre [8-10]. A vérplazma esetében 

azonban nélkülözhetetlen a főbb plazmaalkotó fehérjék eltávolítása, hogy az akár nagyságrendekkel 
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kisebb mennyiségben jelenlévő, kórjelző fehérjék kimutathatók legyenek [11]. A biomarker 

kutatásban napjainkban is a legelterjedtebb forrás a vér, mivel minimál invazív módon nyerhető és jó 

eséllyel tartalmazhat a COPD patogenezisében szerepet játszó lipideket, proteineket a kapcsolódó 

glikánokkal, DNS-t, RNS-t és miRNS-t [12]. 

 

2.1. A COPD fehérje biomarkerei 

A fehérjék a szervezetünkben lejátszódó számtalan élettani folyamathoz nélkülözhetetlenek. A 

fehérjeexpressziós mintázat változásai markerként szolgálhatnak, a fiziológiás és pathológiás 

folyamatok elkülönítésében, a folyamatok követésében és indikátorai lehetnek a gyógyszeres 

kezelésekre mutatott válaszoknak. Korszerű proteomikai szűrővizsgálatok kifejlesztésével lehetővé 

válhatna a tüdőrák és a COPD korai diagnosztikája és a betegségek lefolyásának követése. A 

prognosztikus markerek segítik a betegség felfedezését és információt szolgáltatnak a betegség várható 

kórlefolyását illetően. A prediktív markerek bizonyos kezelésekre várhatóan mutatott terápiás választ 

segítenek megbecsülni, ezáltal segítve a klinikust a terápiás döntések meghozatalában [13]. Jelen 

közleményünkben a prognosztikus biomarkereket taglaljuk. 

 

2.1.1. A COPD közelmúltban felfedezett fehérje biomarkerei 

A plazma fibrinogén az eddig talán legstabilabbnak és legreprodukálhatóbbnak gondolt prognosztikus 

biomarker COPD-ben. Szintje több nagy betegszámú, nemzetközi vizsgálatban szignifikáns 

összefüggést mutatott a betegség meglétével, a légzésfunkciós károsodás mértékével, a tünetekkel, az 

exacerbációs rátával és a mortalitással. Nem mutatott azonban összefüggést a légzésfunkció 

romlásának ütemével [14-16]. 

A sRAGE (soluble receptor for advanced glycation end products) biomarkerként való 

alkalmazhatóságát két nagy cohort vizsgálatban (TESRA, ECLIPSE) is elemezték. A különböző 

stádiumú COPD-s betegek és a dohányzó, illetve nem dohányzó kontrollok szérumában a sRAGE 

szintjét ELISA-val határozták meg. A sRAGE szignifikánsan alacsonyabb volt COPD-s betegekben 

(1351,1-6627,3 pg/ml), mint a dohányzó (1736,6-6675,1 pg/ml) és a nemdohányzó (1797,3-6639,7 

pg/ml) kontrollokban és korrelált a betegség stádiumával. A LDCT segítségével megállapított 

emfizéma annál súlyosabb volt, minél alacsonyabb volt a sRAGE szérum szintje [17]. 

A Club (Clara) cell protein 16 (CC-16) elsősorban a tüdőben termelődik és a szérumban is mérhető 

koncentrációban van jelen. Park és munkatársai a Lung Health Study vizsgálatban 4,724 enyhe és 

közepesen súlyos légúti obstrukcióval bíró COPD-s beteg szérumában határozták meg ELISA 

módszerrel a CC-16 szintjét 9 éven át. Azt találták, hogy a CC-16 alacsonyabb koncentrációja és a 

gyorsabb FEV1 vesztés között fordított korreláció áll fenn, mely alapján a CC-16 COPD-ben a gyors 

funkcióvesztők azonosításának alkalmas biomarkere lehet [18]. 

A CCL-18 (chemokine (C-C motif) ligand 18) vagy más néven PARC (pulmonary and activation-

regulated chemokine) elsősorban a tüdő monocitáiban és dendritikus sejtjeiben termelődő fehérje. Az 

ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints), az LHS 

(Lung Health Study) és a PIS (prednisolone intervention study) vizsgálatok eredményei alapján a 

CCL-18 szérum szintje ELISA-val mérve szignifikánsan magasabb volt COPD-s betegekben, mint a 

dohányos vagy a nemdohányzó kontroll csoportban (105 vs. 81 vs. 80 ng/ml; P< 0,0001). A CCL-18 



5 
 

továbbá összefüggést mutatott a COPD-s betegek klinikai és a funkcionális paramétereivel és a 

mortalitással [19]. 

A Chitinase-3-like protein (YKL-40) egy 40 kDa méretű, szekretált glikoprotein, melyet makrofágok, 

kondrociták és vaszkuláris simaizomsejtek egyaránt termelnek. Szerepet játszik a gyulladásos 

folyamatokban, a remodellingben és a szubepiteliális fibrózisban. Lai és munkatársai ELISA-val 

szignifikánsan magasabb YKL-40 szintet mértek a COPD-s betegek szérumában, mint az egészséges 

kontrollokéban, illetve még emelkedettebb volt COPD akut exacerbációjában. Ugyanezt észlelték 

tüdőszövetben immunhisztokémiával történő kvantitatív mérés során. Eredményeik megerősítik, hogy 

az YKL-40 protein fontos szerepet játszhat a COPD patogenezisében, a légúti gyulladásban és a 

remodellingben, így alkalmas COPD biomarker lehet [20].  

A szérum fetuin-A egy transzportfehérje, melynek gyulladást gátló szerepe is van. Minas és 

munkatársai ELISA-val szignifikánsan alacsonyabb szérum Fetuin-A szintet mértek COPD-sekben, 

mint a dohányos kontroll populációban. GOLD IV. stádiumú COPD-ben szintje alacsonyabb volt, 

mint a korábbi stádiumokban. A fetuin-A szintje exacerbációban alacsonyabb volt, mint stabil 

állapotban, illetve szintje fordított arányban állt az első exacerbációig eltelt idővel. Az eredmények 

alapján a fetuin-A COPD markerként alkalmasnak tűnik az exacerbációs kockázat felmérésére is [21]. 

A microfibrillar-asszociált protein 4 (MFAP4) egy extracelluláris mátrix fehérje, mely az elasztikus 

rost képződésében és a sejtadhézióban játszik szerepet. Az interalveoláris szeptumokban és a 

pulmonális artériák elasztikus laminájában egyaránt jelen van. Johansson és munkatársai AlphaLISA 

immonoassay segítségével igazolták COPD-s betegek szérumából, hogy a MFAP4 szérum szintje a 

COPD súlyosságával korrelál és az exacerbáció során megemelkedik, így biomarkerként alkalmazható 

lehet [22]. 

A szérum surfactant protein D (SP-D) egy nagyméretű, összetett, tüdő specifikus glycoprotein 

molekula, melyet nagyrészt a tüdő 2. típusú epiteliális sejtjei és a Clara sejtek termelnek. Az SP-D a 

keringésbe bejutva a szérumból is kimutatható. Ju és munkatársai ELISA-val mérték a SP-D szérum 

szintjét stabil és exacerbáló COPD-s, valamint kontroll betegeknél. Vizsgálatukban a SP-D szintje már 

az exacerbáció korai fázisában megemelkedett, illetve stabil COPD-s betegekben a betegség 

súlyosságával mutatott pozitív korrelációt. Eredményeik alapján a SP-D alkalmas biomarkere lehet a 

COPD exacerbációjának és súlyosságának [23]. 

Az IL-33 citokin az IL-1 család tagja, melyet többek között a bronchiális epitél sejtek és a vérben 

keringő limfociták is termelnek. Xia és munkatársai ELISA-val az IL-33 és szolubilis receptorának 

emelkedett szérum szintjét mérték COPD-s betegekben a kontrollokéhoz viszonyítva [24]. 

A C-reaktív protein (CRP) a szisztémás gyulladás egyik biomarkere, melyet nagyrészt a májsejtek 

termelnek szöveti sérülés és gyulladásos folyamatok során. A CRP-t több klinikai vizsgálatban is a 

COPD exacerbáció egyik alkalmazható markerének találták [25]. 

A CRP mellett az IL-6, IL-8, és a tumor nekrózis faktor-α esetében is találtak hasonló összefüggést. 

Ezek azonban a szisztémás gyulladás mediátoraiként ugyancsak nem specifikusak COPD-re, ezért 

stabil COPD-ben szerepük ellentmondásos [26]. 

Silva és munkatársai nem dohányzó, stabil COPD-s betegekben összefüggést találtak a szérum CRP 

szint és a légzésfunkciós vizsgálatban mért erőltetett kilégzési vitálkapacitás értéke között [27]. 
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A pentraxin 3 (PTX3) a pentraxin szupercsalád tagja. Gyulladásos szignálok hatására nagy 

mennyiségben termelődik mononukleáris fagocitákban, dendritikus sejtekben, fibroblasztokban és 

endoteliális sejtekben. Fontos szerepe van a komplement aktivációban és a patogén felismerésben. 

Kurt és munkatársainak eredményei alapján az ELISA módszerrel meghatározott plazma PTX3 szint 

szignifikánsan emelkedett COPD-s betegekben [1,65 (0,32-12,72) ng/ml] a kontrollokéhoz viszonyítva 

[1,05 (0,43-3,26) ng/ml; p = 0,005]. Ez alapján a PTX3-nak a COPD diagnosztikában lehet biomarker 

szerepe [28]. 

A fentiekben már tárgyalt surfactant protein D (SP-D) és CRP mellett El-Deek és munkatársai a 

soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) szérum szintjét is vizsgálták ELISA módszerrel 

COPD-sekben és kontrollokban. Arra a következtetésre jutottak, hogy mindhárom fehérje szérum 

szintje szignifikánsan (p< 0,001) magasabb COPD-ben a kontrollokéhoz viszonyítva, illetve rosszabb 

légzésfunkciós stádiumban ( GOLD III, IV) szignifikánsan (p < 0,01) magasabb értékeket mértek, 

mint korai stádiumban (GOLD I, II) [29]. 

A proteoglycan 4 (PRG4) Lee és munkatársainak kis betegszámú vizsgálata alapján bírhat biomarker 

szereppel COPD-ben. Eredményeik alapján a PRG4 ELISA módszerrel meghatározott szérum 

koncentrációja szignifikánsan (P<0,05)  magasabb volt a COPD-s csoportban, mint a kontroll 

populációban, illetve szignifikáns összefüggés mutatkozott a COPD-s betegek szérum PRG4 szintje, 

valamint a légzésbeszűkülés (FEV1 csökkenés) mértéke, éves progressziója és az exacerbációs 

kockázat között [30]. 

A D-dimer az endogén fibrinolítikus aktivitás eredményeként képződik, mely összefüggésben áll a 

gyulladásos folyamatokkal. Zhang és munkatársai egészséges stabil és exacerbáló COPD-s 

betegekben, valamint egészséges kontrollokban határozta meg a D-dimer szintjét ELISA módszerrel. 

A D-dimer mediánja 2839 μg/l (2078-4389 μg/l) szignifikánsan magasabb volt (P<0,001) az 

exacerbáló COPD-s, mint a stabil COPD-s betegekben 1799 μg/l (1205-2196 μg/l). A kontrollokban a 

D-dimer mediánja szignifikánsan (P<0,001) alacsonyabb 433 μg/l (369-456 μg/l) volt. A D-dimer 

korrelációt mutatott a COPD súlyosságának (FEV1 %) mértékével [31]. 

Napjainkban a tömegspektrometria alapú ”Shotgun Proteomics” vizsgálatok egyre népszerűbbek a 

biomarker kutatásban. Ennek segítségével egyes kórképekben a proteomban bekövetkező változások 

sokkal szélesebb körben vizsgálhatók. Ezt a módszert alkalmazva vizsgálta Merali munkatársaival 

COPD-s és egészséges kontrollok szérumait. A leggyakoribb szérum proteinek immundepletálását 

követően 1 D-gélelektroforézis szeparáció és LC-tandem tömegspektrometriás frakcionálás történt. 31 

proteint azonosítottak, melyek eltérően expresszálódtak a két csoportban. Ezek közül négy kis 

koncentrációban előforduló fehérjében (GRP78, szolubilis CD163, IL1AP and MSPT9) szignifikáns 

eltérés volt kimutatható, melyek a betegség súlyosságával is korreláltak [32]. 

 

2.2. A COPD közelmúltban felfedezett glikán biomarkerei 

Az élő sejtek felszínét nagyszámú és igen változatos glikán struktúrák borítják, amelyek különböző 

betegségek során specifikusan módosulhatnak. Számos tudományos közlemény által megerősített tény, 

hogy daganatos és gyulladásos folyamatokban, mint a tüdőrák, prosztatarák, COPD vagy 

tüdőgyulladás jellegzetes változások következnek be a glikán-bioszintézisben, a sejtfelszíni és vérben 

keringő glikoproteinek ko- és poszttranszlációs módosulásában számos eltérést eredményezve. Ezek 

közé sorolható többek közt a csonkolt szénhidrátláncok megjelenése, az N-glikánokon található 
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elágazások számának növekedése, a magas szialilációs és fukozilációs index.  A glikozilációs állapot a 

sejtfelszíni és plazma fehérjék számos tulajdonságát (élettartam, receptorfunkció) befolyásolhatja, 

illetve az adott betegségre jellemző, szabálytalan glikozilációs mintázat megjelenését eredményezheti. 

A glikozilációs mintázatban bekövetkező jellegzetes változások használhatók adott betegségek 

diagnosztizálása során [33]. A COPD-ben észlelt glikozilációs módosulások egyes receptormolekulák 

működésében változást okozhatnak. Ilyen lehet például a TGF-béta (transforming growth factor beta) 

receptor kapcsolt proteáz aktivitás upregulációja. Környezeti faktorok, mint a cigarettafüst, a 

légszennyezés és bakteriális vagy virális infekciók ugyancsak hatással lehetnek a glikoziltranszferázok 

működésére, amivel megváltoztathatják a glikoproteinek N-glikán csoportjait [34]. A tüdőben termelt 

surfactant protein D N-glikozilációja COPD-ben eltér az egészségeseknél észlelttől és az exacerbáció 

is befolyásolja a mintázatát [35]. Ito és munkatársai a surfactant protein D N-glikozilációját vizsgálták 

COPD-ben mátrix asszisztált lézer deszorpció / ionizációs quadrupola ion csapdás tömegspektrometria 

(MALDI-QIT-TOF) módszerével. A surfactant protein D N-glikánjainak centrális fukozilációja 

szignifikánsan magasabb volt dohányos COPD-sekben, mint dohányos nem COPD-sekben. Az 

emfizéma mértéke arányos volt a centrális fukoziláció mértékével, ami arra utalhat, hogy a surfactant 

protein D centrális fukozilációja összefüggésben állhat az emfizéma kialakulásával és alkalmas 

prognosztikus marker lehet a COPD kialakulási hajlamának megítélésére [36]. 

Az 1. táblázatban foglaltuk össze a COPD közelmúltban felfedezett legfontosabb glikán 

biomarkereket. 

3. Összefoglalás 

A COPD világszerte a vezető halálokok között van. Fő rizikófaktora a dohányzás, így a primer 

prevenció kézenfekvő, de sajnos korlátozottan megvalósítható. A rizikó meghatározása, a korai 

noninvazív diagnosztika és időben elkezdett terápia révén lehetne tovább csökkenteni a COPD miatti 

halálozást.  A betegek légzési kapacitásaik jelentős részét a korai stádiumban veszítik el. A betegség 

korai stádiumban gyakran tünetmentes, mely miatt az érintettek többnyire előrehaladott stádiumban 

kerülnek felfedezésre, amikor már csak szerény terápiás eredmények érhetők el. Az eltérő fenotípusok 

különböző terápiás megközelítést igényelnek. COPD korai felfedezésében és fenotipizálásában 

noninvazív szűrővizsgálatként kellően szenzitív és specifikus molekuláris markerek felfedezése 

jelenthetne új reményt. A biomarker kutatás előtérbe kerülésének köszönhetően számos protein és 

glikán marker ismert már COPD-ben, de a napi klinikai gyakorlatban is alkalmazható diagnosztikus 

markereknek még híján vagyunk. 

 

Rövidítések jegyzéke: 

BAL: bronchoalveoláris lavázs 

CC-16: club (Clara) cell protein 16 

CCL-18: chemokine (C-C motif) ligand 18 

CE: capillary electrophoresis 

CRP: C-reaktív protein 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay 

FEV1: erőltetett kilégzési másodperctérfogat 
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FFPÁ, FFPE: formalin fixált- paraffinba ágyazott 

IL: interleukin 

LIF: laser induced fluorescence 

MALDI-QIT-TOF:mátrix asszisztált lézer deszorpció / ionizációs quadrupola ion csapdás 

   tömegspektrometria 

MS: mass spectrometry (tömegspektrometria) 

sICAM-1: soluble intercellular adhesion molecule-1 

SP-D: serum surfactant protein D 

sRAGE: soluble receptor for advanced glycation end products 

YKL-40: Chitinase-3-like protein  
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