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Révid nyilatkozat arrol, hogy a kdzlemény mas folydiratban korabban nem jelent meg, és
mashova bekildésre nem kerdlt:

Munkacsoportunk a fizioldgias és kiillonbozo pathologias allapotokban zajlé glikozilacios folyamatok
vizsgélataval, valamint biomarker kutatassal kapcsolatban folyamatosan publikal. Lehetnek atfedések
mas kozleményekkel, de ebben a formaban nem ker(lt beadasra és nem jelent meg a kdzlemény mas
folyoiratban.

A 2018-ban a Curr Med Chem-ben megjelent (25: 1) ,,Proteomic and Glycomic Markers to
Differentiate Lung Adenocarcinoma from COPD” cimii kdzleményiink, ami kiinduldpontjat képezte
jelen munkanknak, kiegészitve, klinikai szemlélettel, Gjabb adatokkal. A téma fontossaga miatt
atdolgozva magyar nyelven is kivantuk publikalni, hogy hazankban is széles kérben ismertté valjanak
kutatésaink.
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Osszefoglalas:

A kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) vilagszerte elokeld helyet foglal el a morbiditasi és
mortalitési statisztikdkban. A COPD egy megelézhet6 és kezelheté betegég, Kialakulasaért dontéen a
dohanyzas tehetd feleldssé. A prevencid kulcsfontossagl, de korlatozottan kivitelezhetd, igy a rizikod
meghatarozasa és a korai noninvaziv diagnosztika révén lehetne tovabb csokkenteni a COPD miatti
halalozast. A fejlodo diagnosztikus technikak ellenére az optimalis sziirGvizsgalat felfedezése még
varat magara. Kell6en szenzitiv és specifikus biomarkerek felfedezése megfeleldo eszkozt adhat a
klinikus kezébe a betegség korai diagnosztizalasdhoz, a differencialdiagnosztikahoz, a
fenotipizalashoz és a prognozis becsléséhez. A kozleményiunkben a COPD vonatkozdsaban a
kdzelmaltban felfedezett potencialis fehérje és glikan biomarkereket foglaljuk éssze.

Kulcsszavak: COPD, fehérje biomarker, glikan 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. ACOPD

A COPD az egyik vezet6 ok a mortalitasi és morbiditasi statisztikakban vilagszerte. Jelenleg a 3-5.
helyen all. A WHO elérejelzése alapjan a megelézhetd betegségek soraban 2020-ra a 12. helyrdl az 5.
helyre fog elélépni és a 3. leggyakoribb halélok lesz a vilagon [1]. Orszagunkban is széles tarsadalmi
réteget érint. 2018-ben a COPD magyarorszagi prevalenciaja 193553 f6 volt, ami a jéghegy csticsat
jelenti, és csak az ismert legsulyosabb panaszos betegeket foglalja magaban [2]. A becsilt COPD-s
betegszam hazankban 500 000 {6 koriil lehet.

A COPD egy heterogén, progressziv légati megbetegedés, melyet a nem teljesen reverzibilis [éguti
obstrukcio6 jellemez. A klinikai képet a fokozott 1éghti valadékképzodés és a tiidészovet pusztulasanak
valtozo aranya alakitja ki. A COPD kialakulasaért dontéen a dohanyzas, a 1égszennyezés és a népesseg
oregedése felelés [3]. A belégzett karos anyagok oxidativ stresszhez, kronikus gyulladashoz,
mukociliaris diszfunkciéhoz és a bronchoalveolaris Ossejtek aktivaciojahoz vezetnek. A COPD
korlefolyasa soran a tiiddben irreverzibilis kdrosodasok alakulnak ki. A leginkdbb veszélyeztetett
betegek a gyakran exacerbalok. Az exacerbéaciok gyakorisaga korrelal a halalozasi kockazattal [4].

A COPD diagnozisa a jellegzetes klinikai tinetek, a rizikdfaktorok megléte, valamint a spirometriaval
mérheté erdltetett kilégzési 1. masodperctérfogat és a forszirozott vitalkapacitas hanyadosanak 0,7
alatti értéke alapjan mondhat6 ki. A légzésfunkcids diagnosztikanak tobb korlatja is ismert. Az
egyszeri diagnosztika ellenére a legtobb COPD-s beteget altalaban a betegség kés6i fazisaban
diagnosztizaljuk, amikor a COPD mar el6érehaladott allapotban van, és a tiidében irreverzibilis
strukturalis valtozasok kovetkeztek be. Az utankdvetéses vizsgalatok eredményei alapjan a
tiidofunkcid vesztése a betegség korai stadiumaban a legnagyobb iitem{i és mértékii, igy a megfeleld
kezelésnek ebben a stadiumban lenne kiemelt jelent6sége [5]. Tovabba a 1égzésfunkcids vizsgalat nem
ad informaciot a beteg exacerbacios kockézatardl és a jovoben bekovetkezé funkciovesztés varhatd
titemérdl [6]. A dohanyosoknak 30-50%-nal alakul ki COPD és a COPD-seknek is csak a 85-90 %-a
dohanyos, igy feltételezhet6 egyéb genetikai faktorok szerepe is a korkép patogenezisében [7].

Bar a dohanyzéas prevencié és a dohanyzas elhagydsa lenne a leghatékonyabb beavatkozas a
morbiditds €s mortalitds visszaszoritasara, ugy tiinik, hogy ez a betegek tobbségénél nehézségekbe
utkdzik. A biomarkerek a tiinetmentes dohanyos COPD-sek korai stadiumban valé kiemelése, a COPD
altipusok elkiilonitése és az exacerbacids kockazat meghatarozasa révén olyan segitséget
nyljthatnanak szamunkra, mely &ltal a kiemelt betegek komplex ellatdséval javithatnank

.....

statisztikakat is [6].

Tidébetegségekre jellemzé proteomikai biomarkerek Kinyerésére a megbetegitett tiid6szovet vagy
testi folyadékok egyarant jol alkalmazhatok. Vérbol és bronchoalveolaris lavazsbol (BAL) torténd
biomarker meghatarozasokrél szamottevé irodalom all rendelkezésre [8-10]. A vérplazma esetében
azonban nélkiilozhetetlen a fobb plazmaalkotod fehérjék eltavolitasa, hogy az akar nagysagrendekkel
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kisebb mennyiségben jelenlév, korjelzé fehérjék kimutathatok legyenek [11]. A biomarker
kutatasban napjainkban is a legelterjedtebb forras a vér, mivel minimal invaziv modon nyerhetd és jo
eséllyel tartalmazhat a COPD patogenezisében szerepet jatszd lipideket, proteineket a kapcsolodd
glikdnokkal, DNS-t, RNS-t és miRNS-t [12].

2.1. A COPD fehérje biomarkerei

A fehérjék a szervezetiinkben lejatsz6d6 szamtalan élettani folyamathoz nélkuldzhetetlenek. A
fehérjeexpressziés mintazat valtozésai markerként szolgalhatnak, a fiziol6gias €és patholdgiés
folyamatok elkilonitésében, a folyamatok kdvetésében és indikatorai lehetnek a gyogyszeres
kezelésekre mutatott valaszoknak. Korszerli proteomikai sziirévizsgalatok kifejlesztésével lehetévé
valhatna a tiidérak és a COPD korai diagnosztikaja és a betegségek lefolyasanak kdvetése. A
prognosztikus markerek segitik a betegség felfedezését és informaciot szolgaltatnak a betegség varhatd
korlefolyasat illetéen. A prediktiv markerek bizonyos kezelésekre varhatdoan mutatott terapias valaszt
segitenek megbecsiilni, ezaltal segitve a klinikust a terdpias dontések meghozatalaban [13]. Jelen
kdzleményiinkben a prognosztikus biomarkereket taglaljuk.

2.1.1. A COPD kdzelmultban felfedezett fehérje biomarkerei

A plazma fibrinogén az eddig talan legstabilabbnak és legreprodukalhatébbnak gondolt prognosztikus
biomarker COPD-ben. Szintje tobb nagy betegszdm(, nemzetkozi vizsgalatban szignifikans
Osszefliggést mutatott a betegség meglétével, a légzésfunkcids karosodas mértékével, a tlinetekkel, az
exacerbacios ratdval és a mortalitdssal. Nem mutatott azonban &sszefliggést a légzésfunkcio
roml&sanak Utemével [14-16].

A SRAGE (soluble receptor for advanced glycation end products) biomarkerként vald
alkalmazhatosagat két nagy cohort vizsgalatban (TESRA, ECLIPSE) is elemezték. A kiilonb6zo
stadiumu COPD-s betegek és a dohanyzo, illetve nem dohanyz6 kontrollok szérumaban a sRAGE
szintjét ELISA-val hataroztak meg. A sRAGE szignifikansan alacsonyabb volt COPD-s betegekben
(1351,1-6627,3 pg/ml), mint a dohanyz6 (1736,6-6675,1 pg/ml) és a nemdohanyz6 (1797,3-6639,7
pg/ml) kontrollokban és korreldlt a betegség stadiumaval. A LDCT segitségével megallapitott
emfizéma annal sulyosabb volt, minél alacsonyabb volt a SRAGE szérum szintje [17].

A Club (Clara) cell protein 16 (CC-16) elsdsorban a tiidében termelddik és a szérumban is mérhetd
koncentracidban van jelen. Park és munkatarsai a Lung Health Study vizsgalatban 4,724 enyhe és
kdzepesen sulyos léguti obstrukcidval bir6 COPD-s beteg szérumaban hataroztdk meg ELISA
modszerrel a CC-16 szintjét 9 éven at. Azt talaltdk, hogy a CC-16 alacsonyabb koncentrécidja és a
gyorsabb FEV1 vesztés kozott forditott korrelacid all fenn, mely alapjan a CC-16 COPD-ben a gyors
funkciovesztk azonositasanak alkalmas biomarkere lehet [18].

A CCL-18 (chemokine (C-C motif) ligand 18) vagy mas néven PARC (pulmonary and activation-
regulated chemokine) elsésorban a tiid6 monocitaiban és dendritikus sejtjeiben termel6dé fehérje. Az
ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints), az LHS
(Lung Health Study) és a PIS (prednisolone intervention study) vizsgalatok eredményei alapjan a
CCL-18 szérum szintje ELISA-val mérve szignifikansan magasabb volt COPD-s betegekben, mint a
dohanyos vagy a nemdohanyz6 kontroll csoportban (105 vs. 81 vs. 80 ng/ml; P< 0,0001). A CCL-18



tovabba osszefliggést mutatott a COPD-s betegek klinikai és a funkcionalis paramétereivel és a
mortalitassal [19].

A Chitinase-3-like protein (YKL-40) egy 40 kDa méretii, szekretalt glikoprotein, melyet makrofagok,
kondrocitdk és vaszkuléris simaizomsejtek egyardnt termelnek. Szerepet jatszik a gyulladasos
folyamatokban, a remodellingben és a szubepitelidlis fibrozisban. Lai és munkatarsai ELISA-val
szignifikdnsan magasabb YKL-40 szintet mértek a COPD-s betegek szérumaban, mint az egészseges
kontrollokéban, illetve még emelkedettebb volt COPD akut exacerbacidjaban. Ugyanezt észlelték
tiildészovetben immunhisztokémidval torténd kvantitativ mérés soran. Eredményeik megerdsitik, hogy
az YKL-40 protein fontos szerepet jatszhat a COPD patogenezisében, a léguti gyulladasban és a
remodellingben, igy alkalmas COPD biomarker lehet [20].

A szérum fetuin-A egy transzportfehérje, melynek gyulladast gatldé szerepe is van. Minas és
munkatarsai ELISA-val szignifikansan alacsonyabb szérum Fetuin-A szintet mértek COPD-sekben,
mint a dohanyos kontroll populéciéban. GOLD IV. stadiumi COPD-ben szintje alacsonyabb volt,
mint a koradbbi stadiumokban. A fetuin-A szintje exacerbacioban alacsonyabb volt, mint stabil
allapotban, illetve szintje forditott aranyban allt az els6 exacerbacioig eltelt idével. Az eredmények
alapjan a fetuin-A COPD markerként alkalmasnak tiinik az exacerbacios kockazat felmérésére is [21].

A microfibrillar-asszocialt protein 4 (MFAP4) egy extracellularis matrix fehérje, mely az elasztikus
rost képzO6désében és a sejtadhézioban jatszik szerepet. Az interalveoldris szeptumokban és a
pulmonalis artéridk elasztikus laminajaban egyarant jelen van. Johansson és munkatarsai AlphaLISA
immonoassay segitségével igazoltdk COPD-s betegek szérumabol, hogy a MFAP4 szérum szintje a
COPD sulyossagaval korrelal és az exacerbacio soran megemelkedik, igy biomarkerként alkalmazhatd
lehet [22].

A szérum surfactant protein D (SP-D) egy nagyméretli, Osszetett, tiidé specifikus glycoprotein
molekula, melyet nagyrészt a tiido 2. tipusu epitelidlis sejtjei és a Clara sejtek termelnek. Az SP-D a
keringésbe bejutva a szérumbdl is kimutathatd. Ju és munkatarsai ELISA-val mérték a SP-D szérum
szintjét stabil és exacerbalé COPD-s, valamint kontroll betegeknél. Vizsgalatukban a SP-D szintje mar
az exacerbacié korai fazisdban megemelkedett, illetve stabil COPD-s betegekben a betegség
sulyossagaval mutatott pozitiv korrelaciét. Eredményeik alapjan a SP-D alkalmas biomarkere lehet a
COPD exacerbécidjanak és sulyossaganak [23].

Az IL-33 citokin az IL-1 csalad tagja, melyet tobbek kdzott a bronchialis epitél sejtek és a vérben
kering6 limfocitak is termelnek. Xia és munkatarsai ELISA-val az IL-33 és szolubilis receptoranak
emelkedett szérum szintjét mérték COPD-s betegekben a kontrollokéhoz viszonyitva [24].

A C-reaktiv protein (CRP) a szisztémas gyulladas egyik biomarkere, melyet nagyrészt a majsejtek
termelnek szoveti sériilés és gyulladasos folyamatok sordn. A CRP-t tobb klinikai vizsgélatban is a
COPD exacerbéacio egyik alkalmazhaté markerének talaltak [25].

A CRP mellett az IL-6, IL-8, és a tumor nekrozis faktor-a esetében is talaltak hasonld osszefiiggést.
Ezek azonban a szisztémas gyulladds mediatoraiként ugyancsak nem specifikusak COPD-re, ezért
stabil COPD-ben szerepiik ellentmondésos [26].

Silva és munkatarsai nem dohanyzo, stabil COPD-s betegekben 6sszefiiggést talaltak a szérum CRP
szint és a legzésfunkcios vizsgalatban mért eréltetett kilégzési vitalkapacitas értéke kdzott [27].



A pentraxin 3 (PTX3) a pentraxin szupercsalad tagja. Gyulladasos szigndlok hatasara nagy
mennyiségben termelédik mononuklearis fagocitakban, dendritikus sejtekben, fibroblasztokban és
endotelialis sejtekben. Fontos szerepe van a komplement aktivacioban és a patogén felismerésben.

Kurt és munkatérsainak eredményei alapjan az ELISA modszerrel meghatarozott plazma PTX3 szint
szignifikansan emelkedett COPD-s betegekben [1,65 (0,32-12,72) ng/ml] a kontrollokéhoz viszonyitva
[1,05 (0,43-3,26) ng/ml; p=0,005]. Ez alapjan a PTX3-nak a COPD diagnosztikdban lehet biomarker
szerepe [28].

A fentiekben mar targyalt surfactant protein D (SP-D) és CRP mellett EI-Deek és munkatarsai a
soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1) szérum szintjét is vizsgaltdk ELISA mdodszerrel
COPD-sekben és kontrollokban. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mindharom fehérje szérum
szintje szignifikansan (p< 0,001) magasabb COPD-ben a kontrollokéhoz viszonyitva, illetve rosszabb
Iégzésfunkcios stadiumban ( GOLD I, IV) szignifikdnsan (p < 0,01) magasabb értékeket mértek,
mint korai stddiumban (GOLD I, I1) [29].

A proteoglycan 4 (PRG4) Lee és munkatarsainak Kis betegszamu vizsgalata alapjan birhat biomarker
szereppel COPD-ben. Eredményeik alapjan a PRG4 ELISA mddszerrel meghatarozott szérum
koncentracidja szignifikdnsan (P<0,05) magasabb volt a COPD-s csoportban, mint a kontroll
populécidban, illetve szignifikans dsszefliggés mutatkozott a COPD-s betegek szérum PRG4 szintje,
valamint a légzésbesziikiilés (FEV1 csokkenés) mértéke, éves progresszidja €s az exacerbacios
kockazat kozott [30].

A D-dimer az endogén fibrinolitikus aktivitds eredményeként képzddik, mely Osszefliggésben all a
gyulladasos folyamatokkal. Zhang és munkatarsai egészséges stabil és exacerbaldé COPD-s
betegekben, valamint egészséges kontrollokban hatarozta meg a D-dimer szintjét ELISA modszerrel.
A D-dimer medianja 2839 ug/l (2078-4389 pg/l) szignifikansan magasabb volt (P<0,001) az
exacerbal6 COPD-s, mint a stabil COPD-s betegekben 1799 pg/l (1205-2196 pg/l). A kontrollokban a
D-dimer medianja szignifikdnsan (P<0,001) alacsonyabb 433 g/l (369-456 ug/l) volt. A D-dimer
korrelacidot mutatott a COPD sulyossaganak (FEV1 %) mértékével [31].

Napjainkban a tomegspektrometria alapti ”Shotgun Proteomics” vizsgalatok egyre népszeriibbek a
biomarker kutatasban. Ennek segitségével egyes kdrképekben a proteomban bekovetkezd valtozasok
sokkal szélesebb korben vizsgalhatok. Ezt a modszert alkalmazva vizsgéalta Merali munkatarsaival
COPD-s és egészséges kontrollok szérumait. A leggyakoribb szérum proteinek immundepletalasat
kovetden 1 D-gélelektroforézis szeparacio és LC-tandem témegspektrometrias frakcionalas tortént. 31
proteint azonositottak, melyek eltéréen expresszalodtak a két csoportban. Ezek koziil négy kis
koncentracioban eléforduld fehérjében (GRP78, szolubilis CD163, ILIAP and MSPT9) szignifikans
eltérés volt kimutathatd, melyek a betegség stlyossagaval is korrelaltak [32].

2.2. A COPD kozelmaultban felfedezett glikan biomarkerei

Az €10 sejtek felszinét nagyszamu és igen valtozatos glikan struktirak boritjak, amelyek kiilonb6zo
betegségek soran specifikusan modosulhatnak. Szamos tudomanyos kézlemény altal megerdsitett tény,
hogy daganatos és gyulladasos folyamatokban, mint a tiidorak, prosztatarak, COPD vagy
tiildogyulladas jellegzetes valtozasok kovetkeznek be a glikan-bioszintézisben, a sejtfelszini és vérben
keringd glikoproteinek ko- és poszttranszlacios modosuldsdban szamos eltérést eredményezve. Ezek
kozé sorolhatd tobbek kozt a csonkolt szénhidratlancok megjelenése, az N-glikanokon talalhatd



clagazasok szamanak novekedése, a magas szialilacios és fukozilacios index. A glikozilacios allapot a
sejtfelszini és plazma fehérjék szamos tulajdonsagat (élettartam, receptorfunkcid) befolyasolhatja,
illetve az adott betegségre jellemz0, szabalytalan glikozilacids mintazat megjelenését eredményezheti.
A glikozilaciés mintazatban bekdvetkezd jellegzetes valtozdsok hasznalhatok adott betegségek
diagnosztizalasa soran [33]. A COPD-ben észlelt glikozilaciés modosulasok egyes receptormolekulak
miikddésében valtozast okozhatnak. Ilyen lehet példaul a TGF-béta (transforming growth factor beta)
receptor kapcsolt protedz aktivitas upregulacioja. Kornyezeti faktorok, mint a cigarettaflst, a
Iégszennyezés és bakterialis vagy viralis infekciok ugyancsak hatassal lehetnek a glikoziltranszferazok
miikodésére, amivel megvaltoztathatjak a glikoproteinek N-glik&n csoportjait [34]. A tidében termelt
surfactant protein D N-glikozil&ciéja COPD-ben eltér az egészségeseknél észlelttdl és az exacerbacio
is befolyasolja a mintazatat [35]. Ito és munkatarsai a surfactant protein D N-glikozilaciojat vizsgaltak
COPD-ben matrix asszisztalt 1ézer deszorpcid / ionizacids quadrupola ion csapdas tomegspektrometria
(MALDI-QIT-TOF) modszerével. A surfactant protein D N-glik&njainak centralis fukozilacidja
szignifikdnsan magasabb volt dohanyos COPD-sekben, mint dohanyos nem COPD-sekben. Az
emfizéma mértéke aranyos volt a centralis fukozilacio mértékével, ami arra utalhat, hogy a surfactant
protein D centréalis fukozilacioja Osszefiiggésben allhat az emfizéma kialakulasaval és alkalmas
prognosztikus marker lehet a COPD kialakul&si hajlaméanak megitélésére [36].

Az 1. téblazatban foglaltuk 6ssze a COPD kdzelmiltban felfedezett legfontosabb glikan
biomarkereket.

3. Osszefoglalas

A COPD vilagszerte a vezetd halalokok kozott van. FO rizikofaktora a dohanyzas, igy a primer
prevencid kézenfekv6, de sajnos korlatozottan megvaldsithatd. A rizikd6 meghatarozasa, a Korai
noninvaziv diagnosztika és idében elkezdett terapia révén lehetne tovabb csokkenteni a COPD miatti
halalozést. A betegek 1égzési kapacitasaik jelent6s részét a korai stadiumban veszitik el. A betegség
korai stddiumban gyakran tlinetmentes, mely miatt az érintettek tobbnyire el6rehaladott stidiumban
keriilnek felfedezésre, amikor mar csak szerény terapids eredmények érhetok el. Az eltérd fenotipusok
kiilonboz6 terapias megkozelitést igényelnek. COPD korai felfedezésében és fenotipizalasaban
noninvaziv szlir6vizsgalatként kelléen szenzitiv és specifikus molekulédris markerek felfedezése
jelenthetne Uj reményt. A biomarker kutatas elétérbe keriilésének kdszonhetéen szamos protein és
glikan marker ismert mar COPD-ben, de a napi klinikai gyakorlatban is alkalmazhat6 diagnosztikus
markereknek még hijan vagyunk.

Roéviditések jegyzéke:

BAL: bronchoalveoléris lavazs

CC-16: club (Clara) cell protein 16

CCL-18: chemokine (C-C motif) ligand 18
CE: capillary electrophoresis

CRP: C-reaktiv protein

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

FEV1: erdltetett kilégzési masodperctérfogat



FFPA, FFPE: formalin fixalt- paraffinba agyazott
IL: interleukin
LIF: laser induced fluorescence

MALDI-QIT-TOF:matrix asszisztalt 1ézer deszorpcié / ionizacids quadrupola ion csapdas
tomegspektrometria

MS: mass spectrometry (tomegspektrometria)

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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