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BEVEZETES

Ma Magyarorszagon minden tizedik embert érinthet vesebetegség, és
évente mintegy 500-600.000 vesebeteg szorul gondozasra. Napjainkra a
diabéteszes nefropatia Iépett eld, mint a kronikus veseelégtelenséghez
vezetd legfobb korok. Ennek végso terapias megoldasa, a vese
transzplantacio lehet, mely soran alkalmazott immunoszuppressziv
terapidk fejlodese jelentdsen csokkentette az akut kilokddések szamat.
Jelenleg a kronikus allograft nephropathia (KAN) az atiiltetett szervek
elvesztésének a vezetd oka. Ertekezésem soran el6szor magyarazatot
keresek a magas gliikoz és a fokozott gytijtécsatornabeli renin szekrécio
kozotti kapcesolatra, melyben a nemrégiben leirasra keriilt G-fehérje
kapcsolt receptor (GPR91), szukcinat receptor szerepét feltételezem.
Ezt kovetéen a végallapotu vesebetegség definitiv terapidjaként
szolgaldé vese transzplantacid hosszi-tava kimenetelét befolyasolo
rizikéfaktorok koziil harmat targyalok a gyogyszeres terapia
aspektusabol: a calcineurin inhibitorok okozta nefrotoxicitds, a
calcineurin inhibitorok ¢és egyéb rizikofaktorok kivaltotta poszt-
transzplantacidos diabétesz mellituszt és az eritropoietin (EPO) védo
mechanizmusat iszkémia/reperfizios (I/R) vesekarosodasban.

CELKITUZESEK

1. A fluoreszcens rezonancia energia transzfer FRET-alapu renin
szubsztrat specificitdsanak igazoldsa és a (pro)renin principalis
sejtbeli  bazolateralis ¢és a lumindris lokalizaciojan tal a
gylijtéesatornabdl (CD) valo felszabaduldsanak demonstralasa.

2. Diabéteszes koriilmények kozott vizsgalni, hogy a szukcinat a
GPRO1 leszalld szignal kaszkadjan keresztiil a CD-beli lokéalis RAS
legfobb regulatora, egy 0j antifibrotikus terapids célpontot tarva fel
ezzel diabétesz mellituszban.

3. Annak igazolasa, hogy a calcineurin inhibitorok (CNI) nefrotoxikus
hatasukat, legalabbis részben, a lokalis RAS-on keresztiil fejtik Ki,
kiilonos tekintettel az Osszekdtd szegmensben és a CD-ban,
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ramutatva ezzel a kronikus allograft nefropatia egy terapids
célpontjara.

4. Az eritropoietin (EPO) kezelés protektiv hatasanak vizsgalata stlyos,
egyoldali vese I/R karosodasban; ndstény ill. him patkanyok
kiilonb6zé EPO hatas elemzése, hé sokk fehérje (HSP) 72 és a
Na+/K+ATPaz szerepének tisztazasa az EPO szignalatvonalara valo
hatasaban.

5. Transzplantaltjaink korében az csokkent gliikoz tolerancia (1GT) ill.
poszt-transzplantacios diabétesz mellitusz (PTDM) incidencidjanak
felmérése, a gyerek vesetranszplantalt populaciora jellemzo
hajlamositd rizikdfaktorok megitélése, kiilonds tekintettel az
immunoszuppresszivumokra, valamint transzplantaltak gondozasi
protokolljaban az oralis glikoz tolerancia teszt (OGTT)
jelentéségének megbecslése.

MODSZEREK

Munkdm sordn a fenti kérdések megvalaszolasa részben sejtes
modelleken, részben allatkisérletek altal, részben klinikai vizsgalatok
segitségével tortént.

e Sejtvonalak és kezelésiik
e Allatmodellek
e Sejtkultura mintagytjtése
e SzOveti mintdk gyiijtése
e Gén kifejezddés vizsgalatok
e Western blot
e Spektrofluorometria
e Fluroforok
e Immunocitokémia és immunohisztokémia
e A gylijtdcsatorna elvalasztasa (disszekcid)
e Vese feltoltését szolgald mikropunkcids technika
e A vese in vivo multi-foton fluoreszcens képalkotasa
e Spektrofluorometria a vizelet renin aktivitds mérésére
e PGE; vizeletbe torténd szekrécioja
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e Vesefunkcios paraméterek

e Hisztologiai analizis

o Aramlasi citometria (FACS analizis)

o Statisztikai analizis

e Human vizsgalat

e A beteg populacio €s immunoszuppresszid
e Labor paraméterek

e Statisztikai analizis

EREDMENYEK

A renin aktivitas direkt vizualizalasa; multi-foton mikroszkdpia és
a FRET-alapu renin szubsztrat

A FRET-alapu fluorogén renin szubsztrat specificitasanak vizsgalata
spektrofluorometridaval és multi-foton mikroszkopiaval

Kontroll M1 sejtekben (gyljtécsatorna eredetli sejtvonal) a mért
endogén renin aktivitashoz képest a renin €s aktivalt prorenin aktivitas
egyiittesen tobb, mint kétszeres volt. A mintak 100 umol/l1 Aliskirennel
tortént pre-inkubaciodja hatvan szazalékra csokkentette a renin aktivitast,
mig a 250 umol/L Aliskiren teljes mértékben meggatolta az aktivitas
fluoreszcens jelét. A FRET-alapu renin szubsztrat specificitasat intakt
vesébe tortént mikropunkcioval in vivo is bizonyitottuk. Mig a kontroll
db/db egér kifejezett granulaciot és luminaris renin aktivitast mutatott,
két hét Aliskiren kezelés (50mg/kg/nap, i.p.) szignifikans csokkenést
valtott ki a lumindris renin aktivitasban.

A FRET-alapui fluorogén renin szubsztrat specificitasanak konfokalis
mikroszkopiaval torténd vizsgalata

A FRET-alapti renin szubsztrat vesebeli specificitas vizsgalatanak
tovabbi lépéseként As 4.1 (JGA eredetli sejtvonal) és M1 sejteken
folytattuk kisérleteinket. Bedllitds soran tobb koncentracidban és
idOtartamig kezeltiik sejtjeinket az adenilciklaz-aktivator forskolin és a
foszfodiészteraz-inhibitor IBMX kevert oldataval. A renin termelés

crer
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¢s 500 uM IBMX adagolas esetében tapasztaltuk. Ebben a modellben
mind a JGA, mind a CD eredetli sejtvonalban megnovekedett
intracellularis cAMP aktivalta de novo renin szintetizald6 mechanizmust
tapasztaltunk. A renin antitest és a FRET-alapi renin szubsztrat
intracellularis granulumokban/felett nagy kdzelséget mutatott.

A renin tarolasanak, felszabaduldasanak és aktivitasanak direkt
kimutatdasa As4.1 és M1 sejtekben in vitro

A forskolin és IBMX indukalta renin felszabadulast tanulmanyoztuk €16
sejtvonalakban. A renin aktivitds megjelenitése céljabol FRET-alapu
renin szubsztratot adtunk a médiumhoz a képalkotast megel6zden tiz
perccel. A sejtek retikularis mintazattal festodtek mintegy felfedve az
endoplazmés retikulum ¢és a Golgi apparitus szintetizalo
mechanizmusat. Az acidikus, maghoz kozel LysoTracker Red pozitiv
vezikuldk fokozatosan sargava, vagyis aktivva valtak. Mig a
sejtfelszinhez egész kozel a sejtmembrannal fuzionalt vezikulumok
helyezkedtek el, melyek készek voltak aktiv renin tartalmuk
szekréciojara.

Egy M1 sejtcsoport két oldalan elhelyezkedd principalis sejtekben
jelentds granulaciot lathatunk, mely granulumok nem csak taroljak az
aktiv renint, de az apikalis lumen felé szekretaljak is azt. A szekretalt
renin hozzako6tddik az interkalaris sejt felszinéhez és ahogy azt a renin
aktivitast jelz6 zold sav mutatja, tovabbi aktivitast nyer.

Gyiijtocsatornabeli renin aktivitds ex vivo vizsgalata

Multi-foton 1ézer szkennelé mikroszkop alkalmazasaval és FRET-alapt
renin  szubsztrat felhasznalasaval disszekalt gylijtécsatornaban
vizsgaltuk a renin aktivitdsat ex vivo. A principalis sejt nagy
mennyiségll renin granulacidt mutatott. Granulumjai nem csak taroltak
a (pro)renint, de jelentds aktivitassal is rendelkeztek. Az aktiv renin,
felszabadulasat kovetden, felhalmozodott a lumindris folyadékban és
hozzakotddott az interkalaris sejtek felszinéhez.



Gytijtécsatornabeli renin aktivitas in vivo vizsgalata

Diabéteszes egér CD-je renin termeld kapacitast €és nagy mennyiségii
granulaciot mutatott a principalis sejtekben. Mitdbb, a ko-lokalizacios
mintazat alapjan tudjuk, hogy a granulumok nem csak taroltak a
(pro)renint, de ez az enzim mar aktivitassal is rendelkezett. Az aktiv
renin felszabadulasat kovetden felhalmozddott a lumindris folyadékban
¢és hozzakotddott az interkalaris sejtek felszinéhez.

A szukcinat GPR91-en keresztiilli hatasa a vese lokalis renin-
angiotenzin rendszerére

GPR91 mRNS expresszio és lokalizacio M1 sejtekben és a vesében

Mas relevans vese eredetii sejtvonalak Osszevetését kovetden az M1
sejtek kifejezett de novo GPR91 szintézisét tapasztaltuk. M1 sejtekben a
GPRO1 fehérje az atirodast biztositd endoplazmas retikulumban, a
glikozilaciot végz6 Golgi apparatusban, majd egy része, funkcidéjanak
megfelelden a sejtmembranban volt detektalhatdo. Diabéteszes egér
veséjének immunohisztokémiai vizsgalata hasonld lokalizaciot
mutatott. Tovabba az 0sszekotd szegmenst ¢s a CD-t a GPR91 vese
kifejezddésének legfontosabb szakaszaiként azonositottuk.

SzUkcinat aktivalta intra-renalis RAS jelatviteli utvonal M1 sejtekben

Western blot vizsgalatokkal az M1 sejtek renin szekrécid iranyaba
mutatd jelatviteli Gtvonalanak tagjait vizsgaltuk szukcinat kezelést
kovetden: pERK1/2szintje 1,28-, 1,38-, 2,08-szorosra (p < 0,05 vs.
kontroll), pp38 szintje 1,31-, 1,29-, 1,35-szorosra (p < 0,05 vs. kontroll)
¢s a COX2 szintje 1,45-, 1,76-, 1,91-sz6rosre (p < 0,05 vs. kontroll;)
ndtt a kontroll mintdkhoz képest (10uM, 100uM és 1mM szukcinat
kezelést kovetden). A szukcindt a renin szignifikdns emelkedését
eredményezte mar olyan alacsony koncentracidban is, mint 10uM
(1,30-, 1,32-, 1,98-szoros a kontrollokhoz képest; p < 0,05 vs. kontroll),
mig a prorenin felhalmozddasa csak 1mM-os szukcinat kezelés hatasara
tortént meg (1,00-, 0,98-, 1,36-szoros a kontrollokhoz képest). A
(pro)renin receptor [(P)RR] hasonl6 valaszt mutatott a kiilonbozo



szukcinat koncentraciokra (1,20-; 1,56-; 1,86-szoros a kontrollhoz
képest).

A szukcinat jelatviteli Gt id6-fuggésének leirasara a leghatasosabb, 1
mM-os koncentraciot alkalmaztuk M1 sejteken. A negyedik orara
szignifikans emelkedést tapasztaltunk mind a (pro)renin (1,07-, 1,02-,
1,46-, 2,23-, 2,21-szoros és 1,08-, 1,24-, 1,18-, 1,76-, 1,78-5z0ros;
prorenin és renin az 1- 5 éraban; p < 0,05 vs. kontroll), mind a (P)RR
szintekben (1,29-, 1,26-, 1,43-, 2,64-, 2,72-szoros az 1- 5 draban; p <
0,05 vs. kontroll)

A szukcinat hatdsa a (pro)reninre teljes mértékben eltlint 10 uM
PD98059, egy MEK-1 inhibitor és 50 uM SC58236, egy szelektiv
COX2 inhibitor kezelés hatasara (1,36-; 0,76-; 1,00-szeres ndovekedés a
proreninben; 1,32-; 0,81-; 0,85-szeres novekedés a reninben, p < 0,05
vs. kontroll).

Gyujtocsatornabeli GPRY1 kivaltotta pERK1/2 szignal

A GPR91-kivaltotta Gtvonal els6é szignal 1épésének, a pERK1/2-nek a
mennyisége jelentdsen megemelkedett diabéteszes allat ves€jében; az
AQP2 festés ramutatott az 0sszekotd szegmens és a CD azon tubulus
szakaszokra, melyek kifejezett emelkedést mutattak az ERK!):
foszforilalasa szempontjabol a diabéteszes GPR91""* egerekben. Ebben
a csoportban a sejtek Otvenhat szdzalékdban az ERK!)2 utvonal
aktivalodott. A pERKL1/2 szintek a detektalas hatdra alatt voltak
diabéteszes, de GPR91™~ egerekben.

PGE; termelés, mint a renin szekrécio végso triggere

A PGE; szignifikdnsan emelkedett diabéteszes 4llatok vizelet
mintdiban. Ezzel szemben a GPR91 hianya kivédte ezt az emelkedést
(1,6+0,8; 3,0+0,5; 1,0+0,4; 1,3+0,4; WT; DM; KO; DM+KO; p < 0,05
vs.WT).

A szukcinat befolyasolja a lokalis RAS aktivacidjat in vivo

Mind a (pro)renin, mind a (P)RR fehérje expresszidja kifejezett
emelkedést mutatott (1,00-, 2,06-, 0,8-, 0,62-szoros, 1,00-, 4,12-, 0,68-,
1,47-szoros és 1,00-, 3,26-, 0,98-, 1,34-szoros, prorenin, renin, PRR;
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WT, DM, KO, DM+KO) négy héttel a STZ kezelés altal sikeresen
indukalt DM kialakulasat kovetden. Ezzel szemben a STZ-kezelt, de
GPR91™” 4llatok nem mutattak jelét a lokalis RAS aktivalodasanak.

Renin aktivitas a gytijtécsatornaban és a vizeletben

A multi-foton fluoreszcens 1ézer szkenneld mikroszkoppal és a
mikropunkcid finom technikdjaval a FRET-alapi renin szubsztratot
kozvetleniil a CD-be injektaltuk, majd in vivo vizualizaltuk a
veseszovetet. A kontroll allatok CD-jében érdemben nem talaltunk
renin granulaciot. A GPR91™ egerekben még az Gsszekotd szegmens
sem, ami egyébként a legnagyobb renin termeld kapacitassal bird
szegmens, mutatott szignifikans granulaciot vagy aktiv renint. Ezzel
ellentétben a GPR91 WT diabéteszes egerek CD-je hatalmas mértékii
granulaciét mutatott a principalis sejtekben. Tovabba, ahogy a ko-
lokalizacio feltarta, ezek a granulumok nem csak prorenint taroltak,
hanem mar aktiv reninné¢ konvertadlodott hormont is. Negyedik
csoportunkban a GPR91” DM egerekben, a GPR91 hianya kivédte a
megnovekedett renin aktivitast (1,00-, 4,05-, 1,08-, 1,20-szoros; WT,
DM, KO, DM+KO; * p < 0,05 vs.WT). A FRET-alapu fluorogenikus
renin  szubsztrat  specificitasat  Aliskiren  kezelést  kovetden
bizonyitottuk, 50mg/kg/nap, i.p., két héten keresztiili adagolds a renin
aktivitas 46%-os csokkenését eredményezte.

Spektrofluorometriaval kimutathatdé volt, hogy a kontroll egerekre
jellemz6é alacsony renin aktivitds robosztusan megemelkedett
diabéteszes allatok vizeletében (94,7+29,4; 286,7+88,5; 129,8+6,5;
125,8+44,8; WT; DM; KO; DM+KO; p < 0,05 vs.WT), a GPR91
hidnya pedig kivédte a renin aktivitas jelentds novekedését.

A calcineurin inhibitorok hatiasa a vese renin-angiotenzin
rendszerére

Immunoszuppresszivumok kivaltotta renin termelés multi-foton
mikroszkoppal valo detektalasa

Harom csoportban vizsgaltuk az immunoszuppresszivumok okozta renin
mennyiségének, termelddésének és szekrécidjanak valtozasat. Kontroll
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egerek JGA-jaban csupan néhany renint szekretalo granularis sejtet
lattunk, am gyijtécsatorndjukban alig, ha egyaltalan lathat6 volt
granulaci6. Ezzel szemben a Tac kezelt csoport allatainak JGA-ja
nagyobb szdmu, renin termeld sejtekké visszadifferencialodott granularis
sejtet tartalmazott. Kétségteleniil a gyijtécsatorna lokalizacidban is
fokozott granulacido volt megfigyelhetd. A CyA kezelt csoport hasonld
képet mutatott, mindkét altalunk vizsgélt lokalizacidban a kontroll
egerekhez képest szignifikdnsan megndtt a renin jelenléte.

Immunoszuppresszivumok kivaltotta renin termelés dramlasi
citometriaval valo mérése

Aramlasi citometridval elkiilonitettiik a fentebb vizsgalt képleteket.
AQP2-t hasznaltunk a principalis sejtek szeparalasadhoz, mellyel lehetévé
valt e sejtpopuldcionak a vesében taldlhaté minden mas sejttél vald kiilon
vizsgélata. Ezt kovetden a két sejtpopulacion beliili renin termeld sejteket
kiilonitettiik el. Mig kontroll allatok principalis sejtjeinek csupan 2%-a
termelt és szekretalt renint, addig ez harom hetes immunoszuppresszans
kezelést kovetden mar szignifikdnsan megnétt, négyszerese volt mindkét
kezelt csoportban. A renin tartalom hasonléan alakult a JGA esetében is.

Fokozott renin termelés kivetkeztében kialakulo vazokonstrikcio multi-
foton mikroszkoppal valo detektalasa

A renin kozvetlen hatdsdnak egyikeként, az ératmérok valtozasat multi-
foton technika felhasznalasdval vizsgaltuk. A  kontroll allatok
megkozelitdleg 7 pm-es atlagos ératmérdje kozel 2 um-t csokkent, a
megndvekedett renin szekrécid igy 50%-os kontrakciot hozott Iétre
mindkét vizsgalt csoportban.

Fokozott renin termelés kovetkeztében kialakulo vazokonstrikcio és
hipoxia hisztologiai leirdsa

A kontroll allatok Masson festése nem mutatott fibrotikus elvaltozast, mig
a két kezelt csoportban fellelhetok voltak az erek mellett futd koteges,
kollagén rostok kék szinben valo festédése.



Immunoszuppresszivumok kivaltotta vesefunkcio romlas labor
parameéterekkel valo megitélése

Kisérleti felallasunk utolsd 1épéseként a vese funkciondlis valtozasat
vizsgaltuk. A kontroll allatok szérum kreatinin szintj¢hez képest mind a
CyA, mind a Tac kezelt csoportban szignifikdnsan megndtt ezen
vesefunkcids paraméterek szintje (* p < 0,05 vs. kontroll).

Az eritropoietin szerepe a vese iszkémia/reperfuziéos karosodasaban

EPO kezelt him és néostény patkanyok iszkémia/reperfuzios karosodast
koveto tulélése

Az EPO kezelés jelentds javulast eredményezett a himek poszt-
1szkémids taléléseben (p < 0,05 vs. vehikulum kezelt him). Mig minden
kezelésben részesiilt him akut veseelégtelenség (ARF) kovetkeztében a
harmadik napra meghalt, az EPO kezelésben részesiilok kétszer annyi
ideig, a hatodik napig taléltek. Az EPO enyhe javuldst eredményezett a
ndstények tulélésében is. Megjegyzendd azonban, hogy fiiggetleniil az
EPO kezeléstol, a néstények tulélése minden esetben szignifikansan
jobb volt, mint him tarsaiké.

Szérum EPO szintek

Az endogén szérum EPO szintek magasabbak voltak himekben, mint
ndstényekben nem csak a kontroll 4llatokban, de mindkét poszt-
iszkémids idépontban is (p < 0,05). Az EPO kezelés mindkét nemben
megndvelte a kontroll és a T2-es EPO szinteket (kezeletlen vs. kezelt p
< 0,05), mig T24-ben az exogén EPO hatasa eltlint. A szérum EPO
szintek poszt-iszkémias  valtozasanak dinamikaja  kiilonbozott;
himekben az eleve magasabb EPO szintek csupadn T24-ben valtak
szignifikdnsan alacsonyabbd (kontroll vs. T24 p < 0,05), mig
ndstényekben az EPO szintek mar T2-ben a kontroll értékek harmadara
zuhantak le (kontroll vs. T2, T24 p < 0,05).

Szérum karbamid és kreatinin szintek
Mint azt a vesefunkcios paraméterek progressziv emelkedése jelezte,
otven perc iszkémia mindkét nemben a T2 id6pontra akut
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veseelégtelenséget eredményezett (kontroll, T2 vs. T24 p < 0,05).
Himekben, az EPO kezelés mérsékelte a poszt-iszkémids
veseelégtelenséget, ahogy azt az alacsonyabb BUN és kreatinin szintek
mutattdk (T24 vehikulum vs. EPO kezelt p < 0,05), mig a néstényekben
az EPO-nak nem volt hatasa. Mit6bb, T24-ben EPO kezelés mellett a
vesefunkcioés paraméterek még alacsonyabbak is voltak a himekben,
mint a néstényekben.

Vese Hisztologia

Minden kontroll csoportra normél vesestruktira volt jellemz8. Otven
perc iszkémiat kovetden jelentds progressziot figyeltiink meg a tubulus
epitélsejt karosodas kiterjedésében (kefeszegély eltiinése, tubulus
vakuolizadlodas, a mag integritdsanak elvesztése és a sejt halal),
valamint a hialin tormelék mennyiségének ndvekedésében T24
idépontig bezardlag (kontroll vs. T2 vs. T24 minden csoportban p <
0,05). Az EPO nemi kiilonbség nélkiil minden vizsgalt paraméter
értékén javitott (p < 0,05 vs. vehikulum).

HSP72  fehérje nem-fiiggo  valtozasa iszkémia/reperfuzios
vesekarosodast kovetéen

A HSP72 szint minden idopontban magasabbnak bizonyult a nem
kezelt ndéstényekben, mint a himekben. Az iszkémias inzultust
kovetden, a HSP72 fehérje szint megemelkedett (kontroll vs. T2 p <
0,05) nem-fiiggé modon. Nostényekben a HSP72 maximumat a T2
iddpontra érte el, mig himekben, a ndvekedési rata lassabb volt tekintet
n¢lkiil az EPO kezelésre (ndstény vs. him p < 0,05). Az EPO himekben
megnodvelte a HSP72 fehérje szinteket T24-re, mig ndstényekben, a mar
eleve magasabb HSP72 szint nem novekedett tovabb (him vs. néstény p
<0,05).

Na+/K+ATPaz-al  fehérje  alegység  nem-fiiggé  vdaltozdsa
iszkémia/reperfuzios vesekarosodast kovetoen

Hasonldéan a HSP72 fehérjéhez, a poszt-iszkémids Na+/K+ ATPéaz-al
fehérje szintek dinamikdja kiilonbozott a nemekben. Minden idépontra
igaz volt, hogy a Na+/K+ATPaz-al fehérje szintek magasabbak voltak
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a nem kezelt néstényekben, mint a himekben (p < 0,05). Ezzel
ellentétben az EPO kezelés csupan a himekben bizonyult hatdsosnak, s
ugy megemelte a T24-es idOpontra a Nat/K+ATPéaz-al szintjét
(kontroll és T2 vs. T24; p < 0,05), mint az EPO kezelt néstényekben
volt lathato (p < 0,05).

A HSP 72 és a Na+/K+ATPaz-oal alegység immunolokalizacioja

A HSP72 ¢és a Nat/K+ATPaz-al kozotti lehetséges kapcsolatot
immunofluoreszcens  festéssel  vizsgaltuk. Kontroll patkanyok
tubulusdban a Na+/K+ATPéaz-al a tubulus sejtek bazolateralis
membrandoménjaba lokalizalodott, minimalis festddést mutatva a
citoszolban és az apikalis doménben. Ebben az iddpontban nemi
kiilonbséget nem tapasztaltunk. HSP72 festés nem volt detektalhato a
kontroll allatok tubulus sejtjeiben. Iszkémias kéarosodast kovetden a
Na+/K+ATPaz-al-ben jelentds valtozas kovetkezett be, kifejezettebbé
valt a citoszolban. Ez az internalizacié azonban kevésbé volt 1athato a
vehikulum kezelt néstényekben, mint himekben. Az EPO kezelés fontos
kovetkezményeként himekben a Na+/K+ATPaz-al lokalizacioja sokkal
megtartottabb maradt a bazolateralis membranon.

Poszt-transzplantacios diabétesz mellitusz gyermek
transzplantaltakban

Vesetranszplantalt gyermekek demogrdfiai és anamnesztikus adatai

1990 és 2006 kozott, negyvendt vesetranszplantalt beteget gondoztunk
az 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdn. Negyvenotbdl 32 gyermeknél
(71%, 20 fiu/12 lany) taldltunk normalis gliik6z toleranciat. IGT hét
esetben volt kimutathatd (16%, 3 fiu/4 lany). Az IGT-ben szenvedd
betegekben az OGTT soran a szérum gliik6z szint 5,3 £ 0,95 mmol/l (0
perc), 10,9 = 1,3 mmol/l (60 perc) és 9,6 = 0,6 mmol/l (120 perc)
értéknek adodott. PTDM hat betegben fejlodott ki (13%, 2 fia /4 lany).
A PTDM atlagosan 25,8 hoénappal a transzplantacid utan alakult ki
(0,5-119); habar ez az idészak a betegek 70%-ban rovidebb volt, mint
egy év. A PTDM+IGT-ben szenvedd betegek fiatalabbak voltak (14,1 +
4 év), mint azok, akik normalis gliik6z haztartassal rendelkeztek (18,4 £
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6 ¢év; p = 0,02). Nem talaltunk ellenben kiilonbséget a dializis
tipusaban, a dializis iddtartalmédban vagy a cadaver/¢lé donacidban.
Diabétesz mellitusz szempontjabol pozitiv csalddi anamnézissel tobb
PTDM+IGT beteg rendelkezett, mint normal glikéz haztartasu
gyermek (p = 0,03). A PTDM+IGT betegekben a szisztémas vércukor
¢s szérum triglicerid szintek emelkedettek voltak Gsszehasonlitva
azokkal, akikben nem volt metabolikus eltérés (p = 0,02 és 0,039). Mas
vizsgalt paraméterekben nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget.

A Tac-kezelt betegek fiatalabbak voltak (p = 0,0001), DM anamnézise
szempontjabol pedig magasabb incidencidval rendelkeztek (p = 0,002).
Tac kezelt gyermekeknek magasabb volt a GFR-jik (p = 0,04) és a
HOMA-R indexiik (p = 0,05), valamint alacsonyabb a szérum
koleszterin szintjik (p = 0,05) 0Osszehasonlitva a CyA kezelt
csoportokkal. Mas vizsgalt paraméterben nem volt kiilonbség.

Immunoszuppresszivumok szerepe a poszt-transzplantacios diabétesz
mellitusz kialakuldsaban

Tanulmanyunk kovetkezd 1épéseként megbecsiiltik a kiilonbozé
immunoszuppressziv rezsimek ¢és a glikdz metabolizmus eltérései
(PTDM + IGT) kozétti kapesolatot: harmincnégy Tac kezelt betegbdl
tizenkettdben (35%) alakult ki PTDM+IGT-t; a CyA kezeltek esetén
tizenegybdl csak egy esetben talaltunk eltérést (9%; p < 0,05). A Tac
vérszintek magasabbak voltak a PTDM+IGT csoportban, mint azokban,
ahol normalis gliik6z haztartast diagnosztizaltunk (p = 0,04).
Tanulmdnyunk szerint a Tac vérszintje szignifikans kapcsolatot
mutatott az inzulin alacsony szintjeivel (T = 0 perc, p = 0,015; T = 120
perc, p = 0,041). A szteroid terapia glilkéz metabolizmus zavaraban
betoltott szerepének vizsgalata céljabol Osszehasonlitottuk a napi
szteroid adagokat és a szteroid pulzus terapidk szamat normal ill.
csokkent gliikkdoz tolerancidjii transzplantalt gyermekekben. A
lIokésterapidk szdma magasabb volt a PTDM+IGT betegekben, mint a
normal gliikkdz haztartassal rendelkezOknél (p = 0,036); ellenben a
szteroid napi dozisaiban nem volt szignifikans kiilonbség. Tobblépcsds
regresszios analizist kdvetden, fliggetleniil mas faktoroktol szignifikans
kapcsolat adodott a szteroid napi dozisai €s az emelkedett ¢homi gliikoz
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szintek (p = 0,0002) valamint a szteroid 16késterapiak és HOMA-R (p =
0,038) kozott.

TEZISEK

1.

A multi-foton mikroszkdpia és a nemrégiben kifejlesztett, laborunk
altal validalt FRET-alapu renin szubsztrat felhasznalasaval
identifikaltuk és demonstraltuk a CD-ben talalhatdo (pro)renin
bazolateralis és luminaris lokalizaciojat.

Tanulmanyunk a szukcinat/GPR91 szignalt, mint a CD (pro)renin
¢s (P)RR, a helyi RAS els6 tagjainak 0j és fontos szabalyozoit irta
le. In vivo fontossagat ¢és funkcionalis jelentGségét a vese
medullaris CD-ben levé ERKI1/2, (pro)renin ¢és (P)RR
expresszidjanak ill. vizelet PGE2 mennyiségének GPRII
figgdségével igazoltuk. Ezen megfigyelésiinket a megemelkedett
CD tubularis renin aktivitds is aldtdmasztotta. Vizsgalatunkkal
els6ként vizualizaltuk kozvetleniil és mennyiségileg e hatast, in
vivo, intakt egér  veséjében  multi-foton  mikroszkép
felhasznalasaval.

A JGA mellett a nagyobb sejtpopulaciot magaba foglald, a vese
mélyebb rétegeiben is megtaldlhato CD-ban is megjelenitettiik a
renin termelddését és szekrécidjat. A CNI CyA és Tac is fokozta a
CD renin szekréciojat, mellyel kronikus renin hatasokat kivaltva
ronthatjdk a vese mitkodését.

Az EPO-nak védd szerepét irtuk le a sulyos, egyoldali I/R
vesekarosodassal szemben, kiilonos tekintettel himekben. Tovabba
igazoltuk, hogy védd funkcidja részben az EPO HSP72-medialt
Na+/K+ATPaz- al-re valo hatdsdnak tudhat6 be.

A Klinikdnkon gondozott vesetranszplantalt gyermekeink esetén a
gliik6z metabolizmus zavaranak incidencidjat magasnak talaltuk. A
PTDM+IGT kialakuldsa szoros kapcsolatot mutatott a Tac és
kortikoszteroid terapiaval.
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