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I. ELOZMENYEK ES IRANYVONALAK

Tudoményos fokozatot 2004-ben szereztem, doktori értekezésem témaja a vese iszkémias
karosodasat kiséré molekularis bioldgiai valtozasok és nemi kiilonbségek vizsgalata volt. Doktori
védésemet kdvetden tovabbra is a nefroldgia hatarozta meg klinikusi és kutatéi érdeklddésemet. Az
akut vesekarosodds mellett, egyre inkdbb a kronikus vesekarosodds patomechanizmusaval
foglalkoztam, kiilonos tekintettel a renin-angiotenzin aldoszteron rendszer (RAAS) szerepére.

2011-ben Lendiilet 0sztondijat nyertem, kutatasaim innent6l a diabétesz (DM) okozta
sokszervi szovodmények, elsésorban a vesekarosodas (DKD) patomechanizmusainak leirasara €s uj
terapias lehetdségek felfedezésére iranyultak. MTA doktori értekezésem — néhany korabbi kisérleti
eredménnyel kiegészitve — ezt a t¢émat mutatja be részletesen.

A DM a lakossag kozel 10%-at érinti; hatalmas egészségligyi €s gazdasagi és terhet jelent
vilagszerte. A cukorbetegség szovodményei hatdrozzak meg a betegek életmindségét és varhato
¢lettartamat. A DKD a felndttkori kronikus veseelégtelenség egyik elsddleges oka, a depresszid
eléfordulasa az atlagpopulacié tobbszordse. Napjainkban a szoros vércukor-kontroll jelenti a terapia
alapjat, de a szovodmények kezelés tovabbra sem megoldott, a pszichés zavarok pedig sokszor
diagnosztizalatlanok maradnak. A veseelégtelenség progresszioja transzplantaciot tehet sziikségesseé,
ahol a graftmiikodés hosszutavli megorzése elsddlegesen fontos mind az életmindség, mind a
mortalitas csokkentésének szempontjabol. A beiiltetett vese hosszutava talélését a tarolds és a
transzplantacid sordn elszenvedett oxigénhidnyos karosodas nagyban meghatarozza.

Az értekezés targyalja a cukorbetegséghez tarsuld depresszid patomechanizmusat, kiillonds
tekintettel a Sigma-1 receptor (S1R) és egyes neuroplaszticitasban fontos fehérjék (brain derived
neurotrophic factor — BDNF) valtozasaira. Részletesen vizsgalja a renin-angiotenzin-aldoszteron
(RAAS) szerepét a depresszidhoz kapcsoldodd neuroinflammaécidban, illetve bemutatja a RAAS
gatlok (RAASI) antidepresszansként torténd alkalmazasanak lehetdségeit.

A dolgozat leirja a DKD funkcionalis €s strukuralis eltéréseit, kozéppontba allitva a renalis
fibrézis folyamatat, tanulmanyozza tobb kezelési lehetéség: a RAASi, az szérum-gliikéz
kotranszporter (SGLT) inhibitor dapagliflozin, és a SIR agonistak lehetséges renoprotektiv hatésait.

A kisérletek harmadik része a transzplantacid soran jelentkezd, a beiiltetett szerv késdbbi
funkcidjat meghataroz6 iszkémia/repefiizids karosodas (IRI) csokkentésének 11j lehetdségeit elemzi,
els@sorban a prezervacios folyadék S1R agonistakkal torténd kiegészitését.

Kisérleteim soran mindig azt tartottam szem elott, hogy az alapkutatasi eredmények lehetdleg
a nem olyan tavoli jovében klinikailag alkalmazhat6, terapiaban hasznalhaté eredményt hozzanak. A
dolgozatban bemutatott adatokon alapuldé két szabadalom hasznositdsaval erre tesziink a
kozeljovoben kisérletet.
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II. CELKITUZESEK

In vitro koriilmények kozott, illetve ragecsdlomodelleken az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt a

harom {6 vizsgalati témakdorben:

15.

16.
17.

18.

19.

T1DM és DEPRESSZIO

T1DM-ben a kronikus hiperglikémia kovetkeztében kialakul-e depresszi6 az allatokban?
Szerepet jatszik-e a SIR-BDNF jelatviteli utvonal a TIDM indukélta depresszid
mechanizmusaban?

Hatékony-e a SIR agonista fluvoxamin T1DM asszocialt depresszi6 kezelésében?

. A T1DM-ben aktivalodé RAAS rendszer hozzajarul-e a depressziora jellemz0 tiinetek

kialakulasdhoz?
Milyen angiotenzin II -medialt molekularis utvonalak jatszhatnak szerepet a T1DM
asszocialt depresszi6 patomechanizmusaban?

crer

T1DM és DKD

A RAASi—k monoterapidban renoprotektiv hatastak-e a DKD kezelésében?
Csokkentik-e a RAASI-k a renalis fibrézis kialakulasat DKD kapcsan?
Milyen mechanizmusok jatszhatnak szerepet a RAASi antifibrotikus hatasaban?

. Csokkenti-e az SLGT2 gatlé dapagliflozin a DKD kialakuldsét?

. Milyen hatdsmechanizmusok allhatnak a dapaglilflozin renoprotektiv hatasanak hatterében?
. RAASI és SGLT gatl6 kombinacio hatékonyabb-e a monoterapianal?

. Megtalalhato-e a S1R a vesében?

. Az S1R agonista fluvoxamin hatékony-e a DKD mérséklésében?

VESETRANSZPLANTACIO

Van-e nemi kiilonbség a renalis S1R fehérje jelenlétében, funkcidjaban fiziologias
koriilmények kozott, illetve rendlis IRI karosodast kdvetden?

Renoprotektiv hatdsi—e a SIR agonista kezelés a vese IRI karosodasaval szemben?
Milyen molekularis mechanizmusok jaszhatnak szerepet a SIR agonista hatas
kialakitasaban?

Mérsékelhetd-e a vese hideg iszkémia alatt elszenvedett karosodasa S1R agonista tartalmu
prezervacids folyadékban torténd tarolassal?

Javitja-e a S1R agonista tartalmu prezervacids folyadék a beiiltetett graft allapotat
transzplantaciot kovetéen?



dc_ 1685 19 |
TII. MODSZEREK

II1.1. In vitro modellek

Immortalizalt human kidney 2 (HK-2) proximalis tubulus sejteket vagy patkany normal vese
fibroblaszt (NRK-49F) sejteket hasznaltunk a molekularis utvonalak vizsgalatahoz.

A. Hiperglikémia: A sejteket normal, magas gliikoz koncentracidju, ill. ozmotikus kontrollként magas
mannitol koncentracidji tapfolyadékban tenyésztettiik 24 ill. 48 oraig.

B. Fibrozis: A sejteket PDGFB (10 ng/ml) vagy CTGF/CCN2 (10 ng/ml)-vel eldkezeltiik 24 oraig.

C. Hipoxia: ,,Bold line stage top” hipoxias kamrdban a sejteket 1% O2 szint mellett tartottuk 2 oraig.

D. Oxidativ stressz: Hidrogén-peroxid (H202; 400 uM) hozzaadasaval vizsgaltuk az oxidativ stressz
hatasat, a reakciot 30 perc utan allitottuk le.

Az egyes kisérletsorozatokban az alabbi kezelési protokollok valamelyikét hasznaltuk

Kezelési csoport Kezelési koncentracio
Kontroll 5,5 mM gliikoz
HG (magas gliikoz) | 35 mM gliikoz
Mannitol 5,5 mM gliik6z + 29,5 mM mannitol
HG+ENA 35 mM glikkéz + 10 uM ENA
HG+RAM 35 mM glikkéz + 10 uM RAM
HG+LOS 35 mM gliikéz + 10 uM LOS
HG+SPI 35 mM gliikk6z + 200 nM SPI
HG+EPL 35 mM glikkéz + 10 uM EPL
HG+DAPA 35 mM glikoz + 10 uM DAPA
HG+DAPA+LOS 35 mM gliikéz + 10 uM LOS + 10 uM DAPA
E2 10 nM 17B-6sztradiol
E2+NE100 10 nM 17B-6sztradiol +3 uM NE100
FLU 10 uM fluvoxamin
FLU+NE100 10 nM fluvoxamin +3 pM NE100
FLU + AktIII FLU + 10 uM AktVIII inhibitor
FLU + AktIV FLU + 2 uM AktIV inhibitor

I11.2. In vivo modellek

Roviditések:

HG: magas gliikdz,

HG+ENA: Magas gliik6z + Enalapril,
HG+RAM: Magas gliikéz + Ramipril,
HG+LOS: Magas gliik6z + Lozartan,
HG+SPI: Magas gliikdz + Spironolakton,
HG+EPL: Magas gliikoz + Eplerenon,
HG+DAPA: Magas gliikoz + Dapagliflozin,
HG+DAPA+LOS: Magas gliikoz +
Dapagliflozin + Lozartan,

E2: dsztrogén,

NE100: ,N-dipropil-2-[4-metoxi-3-(2-
feniletoxi)-fenil]-etilamin monohidroklorid,
FLU: fluvoxamin

Allatkisérleteinket a Magyarorszagon hatalyos etikai engedélyek (1998/XXVIIL) betartasaval
végeztiik, ivarérett, him illetve ndstény Wistar patkdnyokon. Az allatokat ketrecenként harmasaval,
allandé hémérséklet, paratartalom és 12 6ranként valtakozoé megvildgitas mellett tartottuk, standard
ragcsalotapot és friss csapvizet ad libitum biztositottunk.

Az alabbi abra sematikusan 6sszefoglalja az egyes kisérleti protokollokat.
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A. TIDM modell
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B. Renadlis IRI modellje
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C. Vese autotranszplantdacio modell

1

2 h hideg iszkémia 35 min meleg iszkémia

'

r

Donor vese perfizioja

!

Reperfizio

Kontralateralis nefrektomia

1
T24
Vese begy(jtése

Roviditések: STZ: streptozotocin, DM: Diabetes mellitus, RAAS: renin-angiotenzin aldoszteron rendszer, FLU:
fluvoxamin, LOZ: lozartdn, OFT: nyilt porond teszt (open field test), FST: erdltetett uszas teszt (forced swim test)

111.3. In vivo funkcionalis mérések

A. Két-foton mikroszkopia a rendlis perfizio és a vesekarosodds meghatarozasara
B. [99mTc]HMPAO és [125]ICLINME iz6topos SPECT-MRI az agyi perfuzio és

neuroinflammaci6é mérésére
C. Vérnyomas ¢és pulzusmérés CODA Standard tail-cuff monitoring™ rendszerrel
D. Erdltetett Gszasteszt a depressziora jellemzo viselkedésmintazat elemzéséhez
E. Porond teszt a lokomotoros aktivitds megitéléséhez

111.4. Szérumbol, vizeletbol laboratoriumi végzett mérések

A. Fotometrias mérések: Meghataroztuk a szérum gliikoz, fruktézamin, kreatinin, BUN, natrium,
kalium, klorid, albumin, 6sszfehérje, triglicerid, 6sszkoleszterin, HDL-koleszterin, GOT és GPT
értékeket. Gyljtott vizeletbdl kreatinin meghatarozas utdn szadmoltuk a kreatinin-clearencet.
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B. A BDNF, mikroalbumin, KIM-1 és NGAL koncentraciot szendvics ELISA modszerrel mértiik. A

renalis fibrozis non-invaziv biomarkereinek (uC3M, rPRO-C3, TUM, FBN és PRO-C4)
meghatdrozasahoz a Nordic Bioscience sajat fejlesztésii kitjét hasznaltuk.

1I1.5. Hisztologiai és (fluroeszcens) immunhisztologiai vizsgalatok

A renalis tubularis karosodast €s tubulus dilataciot hematoxilin-eozin és PAS, a mezangialis
matrix expanziot PAS festett metszeteken értékeltiik. A tubulointersticidlis fibrozist Masson
trikrém, a kollagén felhalmozo6dast Picrosirius red festéssel vizsgaltuk.

A fibronektin, O-GIcNAc, S1R, aSMA, Na/K ATPaz, HSP72, GFAP, P2Y12 p-CREB
mennyiségét DAB kontrasztfestéssel vagy fluoreszcens immunohisztokémival tanulméanyoztuk.
Az S1R, HSF-1 ¢és HIF-1a valtozasait a proximalis tubulusban immunocitokémidval detektaltuk.

111.6. TUNEL proba

Az apoptozis kimutatasat az Apoptag® Peroxidase Apoptosis Detection Kittel végeztiik.

111.7. Molekularis biologiai mérések

A.

B.

C.

qRT-PCR: Meghataroztuk az egyes gének mRNS expresszigjat. A célgéneket Rn18S, RN18S
vagy GAPDH haztartasi génekre korrigaltuk. (primer szekvenciak részletesen az értekezésben)
S1R géncsendesités: A HK2 sejteket S1R-specifikus siRNS-el vagy nem kodold, negativ kontroll
siRNS-el transzfektaltuk. A géncsendesités hatasfokat Western blottal ellendriztiik vissza.
Western blottal mértiik a fehérjék mennyiségi valtozasait, a jelintenzitast Ponceau S-sel festett
Osszfehérje mennyiségre és belsd kontrollra korrigéltuk. (antitestek részletesen az értekezésben)

111.7. Statisztikai kiértekelés

A minimalis mintaszamot elézetes power analizissel szdmoltuk ki. Az adatok kiértékelését

GraphPad statisztikai szoftverrel végeztiik. Elsdként normalitastesztet végeztiink Kolmogorov
¢és/vagy D’Agostino modszerrel, majd ennek fliggvényében egyutas ANOVA, Bonferroni vagy
Kruskal-Wallis ill. Dunns féle post-hoc tesztet alkalmaztunk. A talélést Kaplan-Mayer analizissel
(Log-rank teszt) értékeltiik. Az eredményeket atlag = SD vagy atlag + SEM, illetve median + range
formaban adtuk meg a publikaciot lekozlo folyodirat elvardsaihoz igazodva. Statisztikailag
szignifikansnak a p<0,05 értéket tekintettiik.
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T1DM és Depresszio

1. STZ-indukalt TIDM-ben depresszioszeri viselkedés alakul ki, melyet a SIR agonista
fluvoxamin kezelés mérsékel

T1DM héthetes fennallasat kovetden depresszid-szerii viselkedésmintdzat alakult ki a
patkanyokban, melyet az erOltetett uUszastesztben az immobilitdsi paraméter, a lebegés
iddszazalékanak emelkedése jellemzett. A hiperglikémia, mint kronikus stressz a HPA-tengely
tulmiikodését eredményezi, ami a kortikotropin releasing hormon termelddés fokozddasa révén a
neuroendokrin szervek valtozasahoz vezet. TIDM allatokban a mellékvese hipertrofizalt, a timusz
tomege csokkent, ill. alacsonyabb BDNF szintet mértiink.

Igazoltuk, hogy a SIR agonista FLU terapia hatékony a T1DM-hez tarsuldo depresszid
kezelésében. Kimutattuk, hogy mig a 2 mg/ttkg FLU hatastalan, a 20 mg/ttkg dozis jelentésen
csokkenti a depresszio-szerli viselkedést. Kiilon tanulmanyozva az aktiv mozgasok egyes tipusait
nem talaltunk kiilonbséget a kezelési csoportok kozott. Az antidepresszans hatds indirekt
bizonyitasara a lokomotoros aktivitast vizsgald porond tesztet hasznaltuk. TIDM patkanyokban a
FLU a lokomotoros aktivitast — tehat a fizikai erOnlétet — nem javitotta, de az Uszastesztben
csokkentette az immobilitds idejét, ez alatamasztja a kezelés antidepresszans voltat. Az S1R
antagonista NE100 felfliggesztette a FLU hatasat, ami arra utal, hogy az antidepresszans hatds —
legalabbis részben — SIR medialt.

T1DM indukalt depresszidban elséként igazoltuk, a FLU S1R-BDNF utvonalon keresztiil
kifejtett antidepresszans hatéasat, illetve elsdként detektaltuk az egyes BDNF formak valtozasat az
agyszovetben. Kimutattuk, hogy a prefrontalis kortexben és a hippokampuszban, mind az 6ssz, mind
az izoforma-specifikus BDNF fehérjék, ill. a SIR megemelkedett, melyet a FLU kezelés csokkentett.
Az mRNS expresszi6 nem valtozott, ami felveti, hogy a SIR a BDNF poszttranszlacios
modosulasaban jatszik szerepet.

2. A RAASI kezelés antidepresszans hatasi T1DM-ben

Elséként mutattuk ki a RAASi-k antidepresszans tulajdonsagat T1DM-ben, melyet igazolt,
hogy az immobilitds a RAASi csoportokban csokkent. Az aktiv szakasz egyes mintdzatainak
vizsgalatakor csak a RAM volt hatékony. Feltételezziik, hogy az egyes RAASi csoportok
antidepresszans hatasa részben kiilonbozik, ez magyarazza eltéré hatasukat a mozgasmintazatokat
illetéen. Fontos kiemelni, hogy bar kisérleti adataink szerint az MR antagonistdk antidepresszans
hatastiak, az MR gétlasa miatt a szervezet ,relativ aldoszteron/kortikoszteron hianyt” érzékel, ezért a
HPA-tengely aktivitasat noveli. Mindezek miatt a depresszio klinikai kezelésében talan nem az MR
antagonistak az idealis szerek.

3. A RAASI kezelés antidepresszans hatasa fiiggetlen a vérnyomastol és az agyi perfuzio
valtozasaitol

SPECT-MRI vizsgalatokkal igazoltuk, hogy, TIDM-ben az endotelin-1 és az aktivalodott
RAAS lokalis vazokonstrikciot eredményez és csokken az agyi véraramléds. Kisérleteinkben a
RAASI-k sem a véraramlast, sem az eNOS/nNOS utvonal enzimeinek mennyiségét nem valtoztattak.
Annak fényében, hogy non-depresszor dézist hasznaltunk ezek az eredmények nem meglepdek, és
arra utalnak, hogy a RAASI kezelések antidepresszans hatasa fiiggetlen a szerek vérnyomascsokkento
tulajdonsagatol.



4. A RAASI kezelés gatolja a hiperglikémia okozta neuroinflammaciot
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A T1DM allatokban detektalt fokozott CLINME-TSPO felvétel, illetve a fluoreszcens GFAP

crer

A. A nyilak a P2YI12-pozitiv
mikroglidra (megvastagodott sejttest és
csokkent  nyulvanyok) — mutatnak
(nagyitas 630x, 1épték: 50 pm). B.
GFAP immunfestés az asztrocita
valaszt mutatja (1épték: 100 um)

C. Hippokampalis NF-kB fehérje (F-
H) interleukin-la (///a), interleukin-6
(116) és tumor nekrozis faktor-o (7nf)
mRNS szintek. A fehérjéket Ponceau-
S —ra, az mRNS-t Rn18S expressziora
normalizaltuk (4tlag + SD, N=8
kontroll és D csoport és N=6 kezelési
csoport,’p<0,05 vs. kontroll; **p<0,01
vs. kontroll; **p<0,001 vs. kontroll;
$p<0,05 vs. D; %%p<0,01 vs. D;
§$8p<0,001 vs. D)

5. A RAASI kezelés fokozza az agyi TrkB - ERK - CREB - Bcl2 szignalizaciés ttvonal
aktivitasat T1IDM allatmodellben

A RAASi kezelések megakadalyoztak a TIDM-indukdlt BDNF  csokkenést.
Immunhisztokémiai vizsgalataink alapjan gy tlnik, hogy a kezelések nem a TIDM altal aktivalt
mikroglia, hanem az asztrocitdk BDNF termelddésének novelésén keresztiil fejtik ki protektiv
hatasukat. A proBDNF-bdl érett BDNF formava torténd poszttranszlacids atalakulast a kiilonbozo
RAASI — k eltérd modon befolyasoltdk: az ACEi az MMP3, az MR antagonistdk az intracellularis
furin, mig az ARBk mindkét enzim mennyiségét novelték. A hasitdenzimek aktivalasa akar a RAASI
kezelés 1j potencidlis targetje is lehet a jovOben ¢és felveti a kombinacids terapia szinergista hatdsanak
lehetdségét az antidepresszans hatékonysag novelése érdekében.

Az érett BDNF receptor TrkB mennyisége T1DM-ben csokkent, illetve parhuzamosan az
altala aktivalt jelatvitel fobb fehérjéinek (pERK1/2, pCREB), és az anti-apoptotikus Bc/2 mRNS
szintje is alacsonyabb volt. A RAASi-k — a ramipril kivételével — ndvelték a receptor mennyiségét és
emelték a pERKI1/2, CREB ¢és Bc/2 mennyiségét. A pro BDNF - p75Ntr -JNK -Bax
szignaltranszdukcios utvonal elemei nem valtoztak sem T1DM, sem a kezelések hatasara.

=

Neurotoxiitss Depresszié

¢ Neuronslis | memp szer(i

apoptozis hatas

» ) RAAS 1

aktivacio

RAAS gatlas

Neuroprotekcié Antidepresszans
Agyi gyulladas l :
* ) | Neuronilis =) szer(
lé1é1és :
BONF érés és 1 i hatas

szint

A RAASI kezelés feltételezett hatasmechanizmusa DM-hez tarsulé depresszioban



T1DM és DKD
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- ~ 6. A non-depresszor dozisu RAASI kezelések mérséklik a vesefunkcio besziikiilését és a

szoveti fibrozist DKD-ban

T1DM —ben a teststlyndvekedés elmaradt, a szérum gliikoz, fruktézamin, lipid és majenzim
szintek emelkedtek. A RAASI kezelések nem befolyéasoltak a metabolikus paramétereket. A DKD
kialakulasat a vesefunkcié romlasa igazolta. 7 héttel a TIDM kialakulasat kdvetden csokkent a
kreatinin clerance, fokozodott az albuminiirités. Az ENA, SPI és EPL javitotta a kreatinin clearancet,
mig az 6sszes RAASI kezelés csokkentette a BUN-t €s az albumintriat.

A RAASI kezelések mérsékelték a mezangialis matrix expanzidt és a tubulointersticialis
fibrozist, a kollagén ¢€s fibronektin felszaporodasat. Ezzel parhuzamosan valtozott a vesében a
miofibroblaszt marker a-SMA mennyisége. A Tgfbl, Pdgfb ¢és Ctgf mRNS expresszioja
megemelkedett DKD-ban. A Tgfbl-et egyik RAASI sem, a Pdgfb és Ctgf szinteket az aldoszteron
antagonistak csokkentették.

7. A RAASI kezelések direkt hatasa a hiperglikémia indukalt proximalis tubulus sejtekre
és renalis fibroblasztokra

In vitro kisérleteinkben a hiperglikémia novelte a proximalis tubulus sejtek TGFBI, PDGFB
¢s CTGF mRNS expressziojat, a RAASI kezelések a PDGFB ¢és CTGF mRNS expressziot a kontroll
szintjére csokkentették, mig a TGFBI nem valtozott.

A PDGFB ¢s CTGF kezelés hatasara rendlis fibroblasztok morfologidja megvaltozott,
megnott az F-aktin mennyisége, stressz kotegek €s csomok alakultak ki. Ezzel parhuzamosan nétt a
sejtek a-SMA termelése, amit a RAASI kezelések csokkentettek.

A B

42 kDa = w—
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/
Control T2 . ! CTGF/CCN2

aSMA |/ Ponceau S / Inner Control

Control et 20pe CTGF/CCN2

A. Reprezentativ falloidin festett fluroeszcens immuncitokémiai képek, Piros — F-aktin, kék — sejtmag. A nyilak az aktin
csomokat jeldlik (400x és 1000x nagyitas, 1épték: 50 ill. 20 pm) B. a-simazizom aktin (aSMA) fehérjeszintek kontroll,
(B) PDGFB-vel ill. (C) CTGF/CCN-nel kezelt, ill. ramiprillel, lozartannal, spironolaktonnal vagy eplerenonnal kezelt
renalis fibroblaszt sejteken. A felsd paneleken reprezentativ gélképek. A fehérjeszinteket Ponceau-S-re normlizaltuk.
(N=6 well/csoport; p<0,05 vs. kontroll (control), $¥5p<0,01 vs. PDGF vagy CTGF)

8. A hiperglikémia fokozza a fehérjék O-GlcNAcilacidjat in vitro és in vivo modellekben

A hiperglikémia hatdsara a proximalis tubulus sejtekben megndtt a fehérjék O-
GlcNAcilacioja, koztik az 140 kDa molekularis tomegii tartomanyba tartozd eNOS proteiné is.
Els6ként mutattuk ki proximalis tubulus sejtekben a kiilonb6zé szubsztrat-specifitdssal ¢és
intracelluldris funkcidkkal rendelkezd nukleocitoplazmatikus és mitokondridlis OGT izoformakat.



Igazoltuk, hogy hiperglikémia hatasara az OGT i1d6fliggd €s izoforma-specifikusan valtozik:
dc_16853%%hcOGT szintje 24 6rara nétt, majd 48 6rara normalizalodott. Az mOGT nem valtozott 24 6ranal,
azonban 48 drara a kontrollhoz képest csokkent.

T1DM-ben fokozodott a fehérjék O-GlcNacilacidja, melyet az Osszes RAASi kezelés
csokkentett. Az O-GlcNacilacido fokozddasaval parhuzamosan az eltavolitasért felelés OGA-L
lecsokkent, mig a lipid-cseppekhez asszocidlt OGA-S mennyisége emelkedett a diabéteszes
patkanyokban. Az OGA-L csokkenését csak a LOZ védte ki, az OGA-S valtozasat mindegyik RAASi
kezelés a kontroll szintjére mérsékelte.

9. A RAAS:I kezelés mérsékli az eNOS foszforliacié csokkenését, megakadalyozza a Na*/K*

srer

A hiperglikémia gatolta az eNOS foszforilaciot, mind a proximalis tubulus sejtekben, mind a
cukorbeteg allatok veséjében, melyet a RAASi kezelések javitottak. Hiperglikémiaban az Akt
foszforilacigja is zavart szenvedett, hiszen a magasabb Akt szintek ellenére a pAkt mennyisége nem
valtozott. Mindezek alapjan felmeriil, hogy nem csak a peNOS direkt O-GIcNAcilacioja, hanem az

crer

Bar a RAASI terapidk a HSP72 szintjét érdemben nem valtoztattak, a kezelések - legnagyobb
mértékben az MR antagonistak - csokkentették a NKA fehérje mennyiségét és megakadalyoztak az
medialt bazolateralis lokalizacidt, igy az is elképzelhetd, hogy a RAASI terdpia ezen az Gtvonalon
keresztiil segiti a natrium pumpa fizioldgias lokalizaciojanak fenntartdsat és a vesemiikodés
megOorzeseét.

10. A DAPA Kkezelés renoprotektiv és antifibrotikus hatasu DKD-ban

Kimutattuk, hogy a DAPA kezelés hatékonyan ¢és biztonsagosan (sulyos hipo, ill.
hiperglikémias epizédok nélkiil) csokkenti a vesefunkcid romlasat és a vese strukturalis karosodasat.

Igazoltuk, hogy a DAPA csokkenti a DM indukalta fibrotikus vélaszt, gatolja a profibrotikus
Ctgf és Pdgfb termelddését, ezaltal mérsékli a miofibroblaszt atalakulast és az ECM komponensek
(kollagének és fibronektin) termelddését. A DAPA antifibrotikus hatasa tiikr6z6dott a vizeletben
detektalhatd, non-invaziv 1j biomarker Protein Fingerprint™ fehérjék mennyiségében: csokkent a
rPRO-C3 ¢és a TUM szintje, a javulas korrelalt a szovettani mintakon észlelt eltérésekkel.
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11. A DAPA az O-glikozilacio gatlasaval és a hipoxias karosodas csokkentésével mérsékli a
dc_1685_19  proximalis tubulus sejtek karosodasat

HK-2 sejteken és a teljes vesében egyaran kimutattuk, hogy a DAPA kezelés csokkenti a
hiperglikémia indukalt O-GIcNAcilaciot, elsésorban az OGT — vagyis a szintézisért felelds enzim
gatlasan keresztiil. Ezzel parhuzamosan DAPA hatasara a vesében csokkent a Ctgf és Pdgfb mRNS
expresszio, mig a Tgfb mennyisége nem valtozott. /n vitro kisérleteinkben igazoltuk, hogy a DAPA
csokkenti a hipoxia-indukélt CTGF ¢s PDGF termelést, ami szintén arra utal, hogy a DAPA
antifibrotikus hatasa direkt kapcsolatban van a hipoxids kadrosodas mérséklésével.

12. A S1R jelen van a vesében, a proximalis tubulusban és a fibroblasztokban

Kutatocsoportunk elsdként irta le a SIR specifikus eloszlasat az egyes nefronszegmensekben.
Kimutattuk, hogy a SIR jelen van a vesében, elsOsorban a kortexben, de kisebb mértékben a
medullaban ¢€s a papillaban is, a proximalis tubulus sejtek €s a renalis fibroblasztok is expresszaljak.

13. A S1R agonista FLU renoprotektiv DKD-ban

Igazoltuk, hogy a SIR agonista FLU hatékony a DKD-ban jelentkezd vesefunkcid besziikiilés
lassitasara, javitja a retencios paramétereket, mérsékli a mikroalbuminuriat. A funkcionalis karosodas
mellett a kezelés csokkentette a mezangialis matrix proliferaciot €s a renalis fibrozist.

A renoprotektiv hatds dozisfiiggd mdodon érvényesiilt: a szokdsos SSRI-ként hasznalt d6zisban
(20 mg/ttskg) a kezelés minden paramétert javitott, mig a kisebb 2 mg/tskg adag a szdvettani
karosodas megel6zésében nem volt hatékony. A hosszutava kezelés kedvezdbb, szinte minden
paraméter tekintetében kétszer olyan hatékony volt, mint a kéthetes kezelés.

VESETRANSZPLANTACIO

14. Az 6sztrogén aktivalja a SIR transzlokaciojat és a hésokk valaszt proximalis tubularis
sejtekben és renalis IRI —t kovetéen

Kimutattuk, hogy az 0Osztrogén, mint a SIR ligandja
proximalis tubulus sejtekben a receptor perinukledris régidbol
citoplazmaba torténd athelyezddését indukalja. A HSF-1
intracelluldris lokalizacidja is megvaltozott az Osztrogén
kezelés hatasara, a citoszolbol a sejtmagba helyezddott at, ahol
fokozta a HSP72 ¢és kisebb mértékben a HSP27 termelddését.
A fehérjék emelkedését in vitro az NE100 kezelés
felfiiggesztette, ami a S1R medialt hatast tamasztja ala.

A nostényekben magasabb HSF-1 ¢s HSP szinteket mértiink,
mint himekben és az ovariektomizalt csoportban, mar a
kontrollokban, illetve a posztiszkémias periodusban is.

=]
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A piros nyilak a citoplazmaban talalhatdé SIR- (zold), a fehér nyilak a sejtmagban talalhaté HSF-1 (piros) jeldlik.
nagyitas:100x; 1épték: 50 um

A HSPk a membranstruktara helyreéllitdsdval komoly szerepet jatszanak a NKA
miikddésének megdrzésében. Mind az sztrogén kezelt sejtekben, mind a ndstény allatokban a NKA
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lokalizacioja megtartottabb maradt. arra utal, hogy az 6sztrogén — részben a S1R-on keresztiil —

dc_1685,kfvabb hdsokk valaszt, ezaltal kedvezébb chaperonfunkcidt eredményez.

15. A S1R agonista DHEA javitja a posztiszkémias tulélést, vesefunkciot és csokkenti a
strukturalis karosodast

A DHEA eldkezelés javitotta a patkdnyok tulélését a kezeletlen csoporthoz képest (median
tulélés: 72 vs. 36 ora). In vivo 2-foton mikroszkoppal IRI-t kdvetden peritubularis kapillaris atmérdk
csokkenését mértik. A DHEA kezelés javitotta a vesefunkciot és gatolta a peritubuldris
vazokonstrikciot,

A funkciondlis kéarosodast szdvettani elvaltozasok is kisérték: a kefeszegély eltlint, a
proximalis tubulusok nagy része nekrotizalt, a lumbenben jelentds szovettormelék felhalmozodast
figyeltiink meg. A DHEA eldkezelés csokkentette a tubularis karosodast. Mindez felveti, hogy a
DHEA a renalis perfuzio javitasa révén renoprotektiv IRI-t kovetden.

16. A FLU renoprotektiv vese IRI-t kovetoen

A FLU-val kezelt patkdnyok jelentdsen jobb tulélést mutattak, mint a vehikulummal vagy
FLU + specifikus S1R antagonista NE100-al kezeltek (median talélés: 67 versus 36 és 49 6ra). 24
oraval az inzultust kovetden a retencidés paraméterek, az AST, illetve a tubularis kdrosodasra
specifikus NGAL és KIM-1 emelkedés kisebb volt FLU-val kezelt csoportban. Az NE100 gatolta a
javulast, ami S1R-medialt renoprotektiv hatdsra utal.

Mind a hagyomdnyos hisztoldgiai vizsgalat, mind két-foton mikroszkopos képek alapjan
latszott, hogy a FLU kezelés jelentdsen mérsékelte a tubuléris kdrosodast. Kimutattuk, hogy IRI-t
kovetéen FLU hatasara az IL-1a szintje kevésbé emelkedett, mint a kezeletlen allatokban, mig a
masik fontos szabalyozo citokin az IL-10 szintje nétt. Egy héttel az IRI inzultust kévetden a vese
struktardja csaknem a kontrollokra jellemz0, intakt képet mutatta, enyhe leukocita infiltracié utalt
csak a lezajlott gyulladasra.

T24 IR T24 IRF .. T24URFN

"y, ¥ Y e o SR mikroszkopos  felvételek

Reprezentativ. ~ két  foton
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Nucleus integrity

Cast formation

vivo. Fels6 sor: fehér nyilak
mutatnak a narancssargaval
festédd (Texas Red) ¢ép
kefeszegélyre. A sejtmagok
integritasa latszik a kozépso
sorban: kék - nukleusz:
Hoechst 33342. Vékony fehér
nyil jelzi az ép sejtmagot,
tomor kis nyil a karosodott
szétesett magokat. Alsod sor:
nagymennyiségli  nekrotikus
szovettdrmelék a  tubularis
lumenben fehér nyil mutat ra
(N=3/csoport, Iépték=25 um)
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17. A S1R serkentése fokozza az Akt-peNOS kozvetitett vazodilataciot in vitro és in vivo

Feltételeztiik, hogy a FLU kezelt csoportban észlelt kedvezdbb rendlis perfuzidé a S1R-Akt-
NO medidlt vazodilatacio kdvetkezménye. A FLU proximalis tubuldris sejtekben novelte a peNOS
(Ser1177); mennyiségét mind kontroll koriilmények kozott, mind oxidativ stressz mellett. A FLU
kezelés ellenére S1R hidnyaban (S1R géncsendesités mellett) a peNOS mennyisége alacsony maradt,
ami bizonyitja a SIR szabalyozo szerepét. Az Akt upstream (AktIV) és downstream (AktVIII) gatlasa
csokkentette a peNOS mennyiségét és az NO termelést

A peritubularis ératmérdk valtozasat 2-foton mikroszkoppal mértiik A FLU fokozott peNOS
¢s NO termelést, €és a peritubularis kapillarisok atmérdjének névekedését okozta mind fiziologids
koriilmények kozott, mind 24 oraval az IRI inzultust kovetden. Az NE100 ¢és a kiilonb6z6 NOS
inhibitorok meggatoltdk a vazodilataciot, ami arra utal, hogy a FLU hatdsa S1R altal medialt és NOS
fiiggd folyamat.

Vizsgalatainkkal elséként bizonyitottuk a S1R agonista FLU kezelés renoprotektiv hatdsat a
vese IRI karosodasanak kivédésében. Eredményeink 0j molekularis Gtvonal, a SIR transzlokacion
keresztiil megvaldsulo, Akt - NO medidlt vazodilatici6 szerepét igazoltdk a kedvezdbb
posztiszkémias tulélés és vesefunkcid hatterében, ami felveti a SIR, mint ) igéretes gyogyszer

crer

18. A FLU kezelés hatasa a transzplantalt vesében

A SIR agonista kezelés igéretes eredményeibdl kiindulva, a S1R agonistak alkalmazasi
lehetdségét autotranszplantalt KTx modelljében is vizsgaltuk.

Kimutattuk, hogy a S1R agonistat tartalmazé folyadékban (FLU, SA-4502, PRE) torténd
tarolds jelentdsen csokkenti a beiiltetésre vard vese struktiralis kdrosoddsat, enyhébb a tubularis
dilatacid, mérsékeltebb az apoptozis.

A SIR agonistdk renoprotektiv hatdsa megmaradt a transzplantaciot kovetden is. A
poszttranszplantacios 24 6ras vesefunkcidé romléasa), illetve a korai tubulus karosodas (Ngal, Kim-1
mRNS emelkedés) enyhébb volt azokban az allatokban, ahol a graftot a hideg iszkémia alatt FLU
tartalmu prezervacios oldatban taroltuk.

A FLU-kezelt vesék PAS festett metszetein enyhébb hisztoldgiai karosodast figyeltiink meg.
A glomerulusok intaktak voltak, a tubularis plazma és sejtmagok normalis festddést mutattak, a
kefeszegélyek megtartottak voltak.

A funkcionalis és hisztologiai karosodasok javulasa mellett, a SIR prezervacios folyadékban
tarolt graftokban enyhébb volt az apoptozis és alacsonyabb volt egyes proinflammatorikus citokinek
szintje is, ami a korabbi vizsgalatainkkal megegyezden a S1R agonistak anti-inflammatorikus hatasat
tamasztja ald. Az SA-4502 kezelés sok paraméter tekintetében kedvezdbbnek bizonyult a FLU-nal.

Bizonyitottuk, hogy a SIR agonista kezelés javitja a beiiltetett vese rovid, és kozéptava
mikodését, csokkenti a mitét kovetkeztében létrejovo oxigénhidny okozta szdveti karosodast,
elésegitve ezzel a transzplantacio sikerét.
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V. OSSZEFOGLALAS, UJ MEGALLAPITASOK

Doktori értekezésemben a cukorbetegség sokszervi szovodményeit, elsésorban a depresszid és a
DKD uj patomechanizmusait és kezelési lehetdségeit vizsgaltam. Az in vitro modellekben és
diabéteszes, iszkémias illetve transzplantacios kisérletekben tett legfontosabb megallapitdsaim a
kovetkezok:

1.

Megallapitottuk, hogy TIDM-ben a hiperglikémia depressziora jellemzd viselkedést és
neuroendokrin véaltozasokat indukal. Els6ként igazoltuk a S1R - BDNF jelatviteli titvonal, illetve
a kiilonb6z6 BDNF izoformak szerepét a depresszié patomechanizmuséaban.

Kimutattuk, hogy a hosszatava FLU terapia hatékony a T1DM-hez tarsulé depressziod
kezelésében. Alatdmasztottuk, hogy a FLU antidepresszans hatdsaban a S1R aktivacidja részt
Vesz.

Els6ként bizonyitottuk, hogy az ARB-k mellett, az ACEi-kel és MR antagonistakkal végzett

crer

Igazoltuk, hogy mindegyik RAASi noveli a hippokampuszban a TrkB - Erk - CREB - Bcl2
szignaltranszdukcios utvonal fehérjéinek mennyiségét, eldsegitve az idegsejtek tulélését,
regeneralodasat és a szinapszisok formalddasat. Kimutattuk tovabba, hogy a depresszio
patomechanizmusdban a pro-apoptotikus utvonal kevésbé jelentds és a RAASI antidepresszans
hatésa is fiiggetlen a prekurzor BDNF - p75Ntr - JNK -Bax jelatviteltol.

Leirtuk, hogy a non-depresszor doézisban, monoterdpiaban adott RAASi kezelések
renoprotektivek, mérsékelik a vesefunkcid beszilikiilését és antifibrotikus hatastiak T1DM
indukalt DKD patkdnymodellben. Kimutattuk, hogy az MR antagonistdk monoterdpias
hatékonysadga megegyezik, sot egyes paraméterek tekintetében meghaladja a tobbi RAASi
készitményét, melynek hatterében az aldoszteron-szokés gatlasa is feltételezheto.

Elséként hasznaltuk a non-invaziv, Protein Fingerprint™ peptideket DKD-ban az antifibrotikus
terapia hatékonysaganak kovetésére. Kimutattuk, hogy ezek a biomarkerek jol korreldlnak a
hisztoldgia karosodassal és megfelelden jelzik a rendlis fibrozis jelenlétét.

Igazoltuk, hogy a RAASi kezelés kozvetleniil gatolja a fibroblaszt/miofibroblaszt
transzformaciot, ami felveti, hogy ezek a sejtek a RAASIi primer terdpids célpontjaként is
szolgalhatnak.

Leirtuk, hogy DKD-ban a gliikotoxicitas kozvetitésének egyik kulcsmehanizmusa a fehérjék
fokozott az O-GlcNAcilacidja. Elsoként mutattuk ki az O-GlcNacilacio enzimeinek kiillonb6zo
izoformait és azok mennyiségének idofiiggd valtozésait. Bizonyitottuk, hogy hiperglikémia
hatdsara a peNOS szint csokken, melynek hatterében részben az enzim fokozott O-
GlcNAciléciojat feltételezziik.
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dc_1685_99 Megallapitottuk, hogy a RAASI kezelés a fehérjék O-GlcNAcilaciojat csokkenti. Kimutattuk,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

hogy a hatasért nem az OGT szint cs6kkenése, hanem az oldallancok eltavolitasat végz6 OGA-
L novekedése felelds.

Igazoltuk, hogy hiperglikémidban a NKA funkcidja karosodik, mert az enzim fizioldgias helyérol
athelyezddik a citoplazmaba. A vele kolokalizaltan elhelyezkedé HSP72 szintje cs6kken, ami a

crer

kivédik.

Kimutattuk, hogy a DAPA kezelés hatékonyan és biztonsagosan (sulyos hipo, ill. hiperglikémiés
epizdédok nélkiil) csokkenti a vesefunkcid romldsat és a vese strukturdlis karosoddsat. A
tubuluskarosodasra specifikus (KIM-1 és NGAL) szintek, valamint a vizelettel {iriil6 fibrézis
biomarkerek (rProC3 és TUM) szintje szintén mérséklodik.

Megallapitottuk, hogy a DAPA hatékonyan csokkenti a DM indukalt fibrotikus valaszt, gatolja
a profibrotikus Ctgf és Pdgfb termelddését, ezaltal mérsékli a miofibroblaszt atalakulast és az
ECM komponensek (kollagének és fibronektin) termelddését.

Proximalis tubulus sejteken és a teljes vesében egyarant kimutattuk, hogy a DAPA kezelés
csokkenti a hiperglikémia indukalt O-GIcNAcilacidt, elsdsorban a szintézisért felelds enzim, az
OGT —gatlasan keresztiil.

Bizonyitottuk, hogy a hiperglikémiaval parhuzamosan jelenlévd hipoxia miatt indukaldédo
profibrotikus faktorokat a DAPA kezelés csokkenti, igy mésik itvonalon, az oxigénhidny okozta
karosodas mérséklésével is hozzajarul a fibrozis megeldzéséhez és a vesefunkcio javitasahoz.

Megallapitottuk, hogy a DAPA monoterapidban ugyanolyan hatékony az in vivo és in vitro
kisérletekben, mint a non-depresszor d6zisu lozartannal torténd kombinalt kezelésben.

Elsoként irtuk le a SIR expresszids mintdzatat kiilonbozd nefronszegmensekben. A receptor
legnagyobb mennyiségben a kortexben, kisebb mennyiségben a medullaban és a papillaban is
megtalalhato.

Eldszor bizonyitottuk a SIR agonistak antifibrotikus hatasat a vesében. Kimutattuk, hogy a FLU
dozisfiiggd modon, hatékonyan csdkkenti a DKD-ban jelentkez6 vesefunkcié romlést, mérsékli
a mikroalbuminuriat, és az ECM felszaporodast.

Leirtuk, hogy nem csak a FLU, de mas, specifikusabb SIR agonistdk (SA4503, PRE-084) is

crer

antagonista NE100 felfiliggesztette a javulast, ez alatdmasztja a S1R medialt renoprotektiv hatést.

Kimutattuk, hogy az 0Osztrogén, a SIR perinuklearis régiobol citoplazmaba torténd
athelyez6dését indukalja. A transzlokacié kovetkeztében fokozodik a hdsokk valasz fehérjéinek
(HSF, HSP72, HSP27) termelddése. NOstényekben a NKA miikddése, az enzim lokalizécioja az
iszkémids inzultust kovetéen megtartottabb, ami részben az aktivabb chaperon-hatasnak
tulajdonithato.
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20. Bizonyitottuk a FLU kezelés védé hatésat a renalis IRI-vel szemben. Uj molekularis utvonal, a
S1R transzlokacion keresztiil megvalosuld, Akt - NO medialt vazodilatacio szerepét igazoltuk a
kedvezObb posztiszkémids tilélés és vesefunkcid hatterében, ami felveti a S1R, mint 0j igéretes

crer

21. Leirtuk, hogy a S1R agonista kezelés javitja a beiiltetett vese rovid, €s kdzéptavia mitkodését,
csokkenti a mutét kovetkeztében 1étrejovo oxigénhidny okozta szoveti karosodast, eldsegitve
ezzel a vesetranszplantacio sikerét.
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B El6szor szeretnék koszonetet mondani csaladomnak, sziileimnek, férjemnek, Wagner

Ldszlénak, fiaimnak Mikinek, Andrisnak, Aronnak. Mindenért. Szeretetetek és tiirelmetek
nélkiil nem ment volna.

A szakmai életemben mindenckeldtt kiemelt koszonettel tartozom Vér Agota tanarnének,
Friedhelm Hildebrandt, Palinkds Jozsef és Mandl Jozsef professzor uraknak, akik sokszor
mar azel6tt hittek bennem, miel6tt én elhittem. ..

Kiilon koszonet illeti Szabo Attila professzor urat, akit 6rok fonokomnek tekintek, els6 TDK
hallgatdjaként, majd doktoranduszaként bevezetett a tudoméanyos gondolkodasba, és éveken
at iranyt mutatott. Kszonom, hogy hosszu ideje fiiggetlenséget ad, bizik bennem és
szamithatok ra.

Ko6szonom kozvetlen munkatarsaimnak, akik koziil tobben az évek alatt baratsagukkal is
megtiszteltek, hogy végtelen lendiilettel, kitartéan dolgoznak, szdmtalanszor Gjrakezdve. A
»szenioroknak™ Banki Fanni, Balogh Dora, Hodrea Judit, Hosszu Adéam, Léndrt Lilla koszonom
az alazatot, ahogy a tudomanyos kérdésekhez alltok, a példamutat6 elkotelezettséget, ahogy
kutatocsoportunk fiataljaival foglalkoztok, a sok vidamsagot és néha vigasztalast.

Minden eredményem koziil Ratok vagyok a legbiiszkébb.

Koszonettel tartozom a lehetdségért Varkonyi Attilanak, Lantos Csabanak és Duda Ernonek.
Altaluk egy 1j szemléletmodot ismertem meg, tapasztalt biotech befektetokként szabad
kezet adva alltak a szabadalmaink mogé, bizalmuk nagyon motivalo.

Ko6szondm Tulassay Tivadar professzor urnak, hogy majd két évtizede a Klinikéra hivott
egy nemzetkdzi szintli szakmai muihelybe. Konzervativ eleganciaja, reneszansz miiveltsége
maig lenyligdz.

K6sz6ndm Vannay Addmnak az elmalt husz év kézos munkajat, kisérleteit, er6feszitéseit,
nélkiile sok eredmény nem sziiletett volna meg.

Ko6szonom régi, Gellai Renata, Karoly Eva, Készegi Sandor, Molnar A’gnes, Rosta Klara,
Szkibinszkij Edgar és jelenlegi tanitvanyaimnak, Lakat Tamds (kiilon koszondm az értekezés
abrait), Minh Tran, Toth Akos az érdekl6dést, szorgalmat, hogy hétvégén sem probléma egy
kisérlet befejezése. Jo, hogy ilyen fiatalokkal dolgozhatok egyiitt.

Ko6szonom azoknak a szakmai kivalosagoknak, akikkel egyiittmiikddtiink, az inspirald
gondolkozast €s Onzetlen segitséget. Dénes Adém, Mikics Eva, érﬁ Laszlo, Kovacs Illés,
Chris Baylis, Jenny Sasser, Reusz Gyorgy, Szigeti Krisztian, Hamar Péter, Nemcsik Janos,
Sebestyén Anna, Degrell Péter, Vasarhelyi Barna, Chris Wilcox, Heymut Omran sokat
tanultam, tanulok toliik.

Vannak olyanok is, akikkel nincs szoros szakmai kapcsolatunk, de egyfajta médon

példaképek; figyelni Oket, beszélgetni veliik sokat jelent: Szabo Miklos, 1Veres Gabor,
Nusser Zoltan, Kovacs Mihaly, az ETT-TUKEB szakmai kollégiumanak tagjai, koszonom.

Koszonettel tartozom a Lendiilet Programnak és az MTA-ban a programot tamogaté
munkatarsaknak, a Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekklinikdjan, a freiburgi Albert
Ludwigs Universitat Gyermekklinikdjan és a University of Gaineswille Elettani Intézetében
dolgozo kollégéknak, hogy tdAmogato6 1égkdrben végezhettem tudomanyos munkamat.

Koszonom a Semmelweis Egyetem és MTA Nephrologiai Kutatocsoport korabbi €s jelenlegi
tagjainak, kiemelve Bernath Mariat, hogy husz éve egy segitd, barati kdzeg részese lehetek.

Vegiil k6szondm a kutatasok anyagi hatterét ado szervezeteknek: MTA-Lendiilet Program,
NKFIH, OTKA, ETT, Magyary és Bolyai Osztondijak, Semmmelweis Egyetem, Zsigmond
Diabetes alapitvany, Magyar Nefrologus Tarsasag, Pfizer Foundation, Richter Gedeon Zrt.
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