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Rövidítések 

 
ADCC: antitest dependens citotoxicitás 
AICD: aktiváció indukálta sejthalál (activation induced cell death) 
Ag: antigén (a donor szerven) 
APC: antigén bemutató (prezentáló) sejt 
APAAP: alkalikus-foszfatáz-anti-alkalikus-foszfatáz reakció 
CD: sejtfelszíni jelölı molekula (cluster of differentiation nevezéktan) 
CD3: a TCR jelátvivı molekulája  
CD4: Th sejtek jellegzetes markere 
CD8: Tc sejtek jellegzetes markere  
CD154-CD40, CD28-B-7: kostimulációs molekulapárok (T-limfocita aktiváció) 
cDNA: komplementer desoxyribonuklein sav 
CMV: citomegalovírus 
CSA: Cyclosporin-A (immunszuppresszív gyógyszer) 
CTLA: citotoxikus T-limfocita (Tc) asszociálta antigén 
CTGF: kötıszöveti eredető növekedési faktor (connective tissue growth factor) 
ED-1: patkány CD-68 ekvivalens szöveti-makrofág marker elleni monoklonális antitest 
FADD: Fas által aktivált sejthalált kiváltó adapter fehérje (Fas activated death domain) 
GAPDH: glyceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz 
Granzim: apoptózis indukáló molekula  
Fas: apoptózis receptor (APO-1, CD95) 
FasL: a Fas molekula ligandja 
HLA: humán leukocita antigén  
ICAM-1 (CD 54): intercelluláris adhéziós molekula-1 
IgG: immunglobulin G 
IFN: interferon 
IL: interleukin 
IL-2: interleukin-2 
IL-2R: IL-2 receptor (nagy affinitású: α+β+γ lánc) 
IL-2Rα (CD 122): Az interleukin-2 receptor 70 kDA béta fehérje (p70) allánca 
LFA-1α (CD11α): leukocita funkcióval asszociált antigen-1 alfa lánca 
MAP: artériás középnyomás (mmHg) 
NF-κB: Nukleáris faktor -κB (intracelluláris jelátvitel) 
NK: természetes ölı (natural killer) sejt  
OX-19: A patkány CD5+ ekvivalens pan-T-sejt marker elleni monoklonális antitest 
P: peptid (HLA molekulához kapcsoltan bemutatott saját vagy idegen fehérje részlet)  
p: a hiba valószínősége 
PDGF: trombocita eredető növekedési faktor (platelet derived growth factor) 
RT-PCR: reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció 
SEM: az átlag standard hibája 
Tc: citotoxikus T-limfocita 
Th: segítı (helper) T-limfocita 
TCR: T-limfocita receptor  
TGF-β1: transzformáló növekedési faktor (transforming growth factor)-béta 1-es izoformája 
VCAM-1 (CD106): vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1 
VLA-4α (CD49d): nagyon késıi aktivációs fehérje-4 alfa integrin 
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A transzplantált vese kilökıdésének kórélettana (12,3) 

 
Bevezetés 

A végstádiumú veseelégtelenség legjobb életminıséget biztosító kezelése a veseátültetés. A 

Cyclosporin-A bevezetése a rövidtávú túlélést jelentısen javította, de a harmadik év után 

mőködésképtelenné vált allograftok száma gyakorlatilag nem változott (1. ábra) (1,2). Ennek oka, 

hogy a beültetett szerv mőködése az átültetés során elszenvedett károsodás, valamint a recipiens 

immunválasza következtében limitált. 

A genetikai eltérések minimalizálását szolgálja a donor és a recipiens vércsoportjának és humán 

leukocita antigén (HLA) típusának egyeztetése. Az egyeztetés ellenére fennálló genetikai eltérések 

hatására aktiválódó immunrendszer károsítja a graftot. A kilökıdési reakció általában elsıdleges 

immunválasz, mely a szokásos immunszuppresszív kezelés (szteroid, calcineurin antagonista és 

purin antagonista) mellett enyhe, vagy közepes súlyosságú. A betegek kis hányada már korábban 

találkozott a donorra jellemzı (HLA vagy minor) antigénnel (szenzitizálódott). Ilyenkor 

másodlagos (memória) immunválasz lép fel, mely súlyos lefolyású, és nehezen kezelhetı.  

Kórszövettani, idıbeli és kórélettani sajátságok alapján megkülönböztetünk hiperakut, 

akcelerált, akut és krónikus kilökıdést (3).  

 

1. ábra 

 
A cyclosporin A jelentısen javította a korai túlélést: a felsı görbe meredeksége az 1-3 évben jóval laposabb. 
A harmadik évtıl kezdve a mőködésképtelenné vált graftok aránya - amint azt a két görbe hasonló 
meredeksége mutatja - hasonló (4). A cyclosporin alapú immunsuppressio jobb túlélési statisztikájának 
magyarázata, az acut kilökıdés visszaszorításában keresendı. 

                                                 
1 Hamar P: A trasplantált vese kilökıdésének kórélettana" in Nephrologia, Elmélet és klinikum, dialysis, 
transplantatio. Szerk.: Rosivall L, Kiss I. Medintel Könyvkiadó, Bp. 2003. 323-346. 2003 
2 Hamar-P: "A veseátültetés kórélettana" in Biophysics 21./Biofizika 21. Tankönyv. Szerk: Vincze János 
2006 
3 Hamar-P: "Alloantigén-függı és független tényezık szerepe a transzplantált vese krónikus kilökıdésében" 
Semmelweis Egyetem, Doktori értekezések <<60>> 1998 
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A KILÖK İDÉSI REAKCIÓK TÍPUSAI 

 

A különbözı kilökıdési reakciók gyakran egyszerre, vagy átfedéssel jelentkeznek, és klinikai 

megjelenésük sem különíhtetı el egymástól minden esetben. A patomechanizmust tekintve sem 

különülnek el élesen az egyes kilökıdési formák: a „humorális” azaz antitest kiváltotta és a 

„celluláris” azaz T-limfocita vezérelte folyamatok is szorosan összefüggenek egymással: az 

antitesteket is sejtek (B-limfociták) termelik, és az antitest termelést T-limfociták szabályozzák (5). 

 

Hiperakut kilök ıdés 

A hiperakut kilök ıdés szenzitizált recipiensekben kialakuló másodlagos immunválasz, mely 

végsı soron a graft ereinek elzáródásához és a graft pusztulásához vezet a reperfúziót 

követıen órákon belül (6,7). Gyakorlati szempontból a hiperakut kilökıdés klinikai jelentısége - 

az egyéb kilökıdési formákhoz képest – alárendelt, mert a HLA és AB0 vércsoport eltérés okozta 

hiperakut kilökıdés megelızhetı (8). A HLA eltérést a recipiensben meglévı, keringı anti-HLA 

antitestek jelenlétére történı szőrés (panel reaktivitás, PRA), valamint a transzplantációt megelızı 

keresztpróba: a donor recipienssel szembeni immunológiai válaszkészségének meghatározása 

kizárja. Hiperakut kilökıdést csak a keresztpróba elvégzésében vagy jelentésében vétett hiba 

okozhat (5).   

Hiperakut kilökıdés során a recipiens keringésében meglévı (preformált ) - donor antigén ellenes - 

IgG antitestek kötıdnek a graft endotéljéhez (6). Az endotél felszínén található antigének lehetnek 

MHC-I  által kódolt HLA antigének, vagy ABO vércsoport antigének. Mivel az ellenanyag „készen 

van”, azonnali immunválasz jelentkezik.  

Az antitesttel megjelölt sejteket természetes ölı (natural killer: NK ) sejtek pusztítják el, vagy 

komplement aktiváció következtében feloldódnak (endotél károsodás: sejt lízis, antitest–függı 

sejt-közvetítette citotoxicitás (Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity: ADCC)  

A minor hisztokompatibilitási antigének (minor-H Ag)– melyeket a keresztpróba nem mutat ki – 

általában lassabb és gyengébb immunválaszt indukálnak, mint a HLA antigének.  

 

Akcelerált kilök ıdés 

Az akcelerált kilökıdés jelentısége, hogy bár ritkán fordul elı, kezelésre általában nem reagál és 

graftvesztéshez vezet.  

Az akcelerált kilökıdés a minor hisztokompatibilitási antigénekkel szemben szenzitizált 

betegekben az átültetést követı 1-3 napon kialakuló másodlagos (memória típusú) 

immunválasz (6,7). A rizikócsoportok a hiperakut kilökıdéshez hasonlóak: korábbi 

transzplantáció, transzfúziók, terhesség. Ezek közül a korábbi transzplantáció a legfontosabb 

rizikótényezı. 
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Az akcelerált kilökıdés a hiperakut kilökıdésnél késıbb, de az átültetést követıen 1 héten belül, 

azaz korábban lép fel, mint az antigénnel való elsı találkozás (primer immunválasz) esetén 

lehetséges, tehát másodlagos immunválasz. Mivel a szenzitizáció nem mindig jár együtt kimutatható, 

keringı, donor ellenes antitestek jelenlétével, és a PRA vizsgálat, és a keresztpróba során limfocita 

felszíni antigének elleni immunreakciót vizsgáljuk, így ezek a vizsgálatok általában nem jelzik elıre 

az akcelerált kilökıdést. Ezért a rizikóbetegek esetén érdemes flow citometriával szenzitív 

keresztpróbát végezni.  

 

Akut kilök ıdés 

Az akut kilök ıdés definíciója 

Az immunszuppresszió, a sebészi technika, a szövettipizálás, és a donor allokáció fejlıdésével az 

akut kilökıdés gyakoriságát sikerült 10% alá csökkenteni, melynek 90%-a visszafordítható (9,10).  

Az akut kilök ıdés az idegen antigénre adott immunválasz okozta sejtnekrózis, melyben a 

központi szerepet a T-limfociták játsszák.  

Az akut kilökıdés ritkán jelentkezik a klasszikus klinikai formában: láz, oliguria, érzékeny, duzzadt 

graft. Általában a kreatinin szint enyhe emelkedése az egyetlen tünet.  

A szövettani diagnózis – klinikai tünetek miatt végzett biopsziában – az enyhe tubulitisztıl a teljes 

szövettani képig változhat: gyulladásos beszőrıdés 

• a glomerulusokban (glomerulitis),  

• tubulusokban (tubulitis),  

• és erekben (endarteritis, endotelialitis),  

• immunglobulin és komplement lerakódással. 

Az allograft elleni immunválasz általában már elırehaladott, mire a szérum kreatinin emelkedése a 

folyamatra felhívja a figyelmet. Ugyanakkor, az utóbbi idıkben végzett protokoll biopsziák 

tanulsága, hogy súlyos interstíciális és tubuláris infiltráció (tubulitis) is elıfordulhat klinikailag 

tünetmentes (normális szérum kreatinin, és GFR) allograftok biopsziás mintájában. Az ilyen 

„néma” kilökıdési epizódok kezelése javítja a prognózist, tehát ezekben az esetekben szintén 

károsodik a graft annak ellenére, hogy a glomeruláris filtráció nem romlik kimutathatóan (3).  

 

Az akut kilökıdés enyhébb esetben a tubulointerstíciumra lokalizálódó parenchima károsodás. 

Súlyosabb esetben a donor szerv ereinek endotél sejtjei (idegen HLA molekulák) elleni immunitás 

következtében ér endotél károsodás is kialakul. A Banff beosztás szerinti tubulointerstíciális és 

intimális arteritisszel járó típusban a celluláris (T-limfociták által közvetített) effektor 

mechanizmusok (ld. „Akut celluláris kilökıdés”) túlsúlya jellemzı. Amennyiben humorális 

(immunglobulin közvetítette) mechanizmus (ld. „Akut humorális kilökıdés”) is részt vesz, az érfal 

gyulladása az érfal teljes vastagságára kiterjedhet (transzmurális típus). 
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Az akut kilök ıdés mechanizmusa 

Az idegenként vagy sajátként történı felismerést kódoló gén család (fı hisztokompatibilitási 

komplex /major histocompatibility complex/: MHC ) emberben a HLA  (Humán Leukocita 

Antigén) sejtfelszíni markereket kódolja (11).  

A T-limfociták T-sejt receptora (TCR) I-es vagy II-es típusú HLA-peptid komplexet ismer fel (2. 

ábra). A jelátvitelt a TCR-hez kapcsolódó CD3 molekula végzi. 

2. ábra 
Direkt antigén felismerés, és a Tc-limfociták effektor mechanizmusai 

perforin
granzim-b

exocitózis

HLA I
pórusformálás

Tc

Ca2+
H2O

Fas

FasL

Th1
IL-2

FADD

TCR

CD8

P

CD 3

donor 
APCcaspase granzim-b

caspase

 
Rövidítések magyarázatát ld. a fejezet elején 
 
A közvetlen (direkt) antigén felismerés során a graft minden sejtjén megtalálható idegen HLA I  

molekulákat a recipiens alloreaktív Tc-limfocitái közvetlenül felismerik (3. ábra) (12). Idegen 

MHC molekulák csak transzplantációs körülmények között fordulnak elı, így ez a felismerési 

forma transzplantációra specifikus. A Tc-limfociták aktiválódásához szőkség van aktivált Th-

limfociták segítségére. A felismerést követıen a Tc-limfociták a célsejtet feloldják (lízis). A direkt 

antigén bemutatás mindig heves kilökıdési reakciót vált ki (13). 

3. ábra 
Indirekt antigén felismerés, és a Th-limfociták effektor mechanizmusai. 

IL-2 IFN-γγγγ IL-4, IL-10

BMF
TC

CD 4

CD 154

CD 3

CD40

CD 28

VCAM1 ICAM1

VLA 4 LFA 1

saját
APC

HLA II

Ag

Th

B 7-2

TCR

 
Rövidítések magyarázatát ld. a disszertáció elején 
 
 
Indirekt antigén bemutatás során az antigént - fagocitózist követıen - saját hivatásos antigén 

bemutató sejtek (antigen presenting cell) APC-k (nyirokcsomói dendritikus sejtek, makrofágok, B-
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limfociták) dolgozzák fel, és II típusú HLA (HLA II ) molekulához kötve mutatják be (3. ábra). A 

bemutatott antigént CD4+ azaz segítı (helper): Th-limfociták ismerik fel, így a recipiens 

immunizálódik (szenzitizáció) (5,6).  

Az immunizáció következtében klonálisan proliferáló donor antigén specifikus effektor sejtek a 

graftba visszajutva akut kilökıdést okoznak. Ez a fajta antigén bemutatás általában a perifériás 

(másodlagos) nyirokszervekben (pl. nyirokcsomó, lép) történik. Az indirekt antigén bemutatás 

jelenségét alátámasztja, hogy az APC-k nyirokcsomóba vándorlásához, ott a T-limfociták klonális 

elszaporodásához, és az effektor sejtek graftba történı visszavándorlásához szükséges idı 5-7 nap, 

ami megfelel a beültetéstıl az akut kilökıdés kialakulásáig minnimálisan szőkséges idınek. Az 

indirekt felismerés mind az akut, mind a krónikus allograft nefropátiaben fontos szerepet játszik, és 

a hagyományos immunszuppresszív szerekkel kevésbé befolyásolható, mint a direkt felismerés 

(5,6).  

Az antigén felismerést követıen a T-limfociták három módon reagálhatnak: aktiváció, apoptózis, 

anergia. 

Az aktivációhoz a T-sejt magjához 2 jelnek kell egyszerre érkeznie. A TCR/CD4, vagy TCR/CD8 

komplex jelét a CD3 molekula közvetíti a sejtmag felé (felismerés: 1. jel). A felismerési jelet korai 

aktivációs jel-nek is nevezik, mivel a sejtciklus nyugvó (G0) fázisában aktiválja a sejtet. A T-sejt a 

TCR-CD3 komplexum felıl legalább 3 jelátviteli úton aktiválódhat, melyek közül terápiás 

szempontból az AT és κB nukleáris faktorok (NFAT, NFκB) magba történı transzlokációja 

kiemelkedı fontosságú (gátolható cyclosporinnal). A nukleáris faktorok (NF) sejtmagba történı 

bejutását követıen az interleukin-2 (IL-2) gén promóter régiójához kapcsolódnak, és elindítják az 

IL-2 és számos más gyulladásos citokin, valamint a nagy affinitású IL-2 receptort kódoló mRNS 

átírását (transzkripció).  

A sejt aktivációjához kostimulaló molekulák (CD28, CD40 ligand (CD40L=CD154)) felıl is kell, 

hogy jel érkezzen (kostimuláció: 2. jel). A kostimulációs jel feltétele, hogy a CD28, ill. CD40L 

molekulák az APC-ken található, specifikus komplementer molekulával kapcsolódni tudjanak, 

aminek feltétele a T-sejten ill. APC-n jelen lévı adhéziós molekulapárok segítségével létrehozott 

immunológia szinapszis. A kostimulációs jelet késıi aktivációs jel-nek is nevezik, mivel a sejtciklus 

aktivált (G1) fázisában játszik fontos szerepet. Kostimuláció hiányában, az antigént felismerı sejt 

apoptózis útján elpusztulhat (aktiváció indukálta sejthalál: AICD). A kostimulációs jelet ezért 

túlélési jelnek is nevezik. A T-limfociták apoptózisa az immunválasz egyik alapvetı önszabályozó 

mechanizmusa. Az aktivált T-limfociták az antigén eltőnése, azaz folyamatos antigén bemutatás 

hiányában is elpusztulnak apoptózis útján.  

Amennyiben a T-limfocita magjához csak a T-sejt receptor felıl érkezik jel, és a kostimulációs jel 

elmarad, úgy aktiváció helyett anergia: hosszan tartó válaszképtelenség is kialakulhat. Ilyenkor a 

T-limfocita nem eliminálódik, csak nem aktiválható állapotba kerül, azaz antigén ingerre nem 

reagál. A kostimuláció gátlása (pl. CTLA4Ig) segítségével rágcsálókban a beültetett szervvel 

szembeni specifikus immuntolerancia alakítható ki.  
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A T-limfociták nem csak antigén hatására a TCR felıl aktiválódhatnak, hanem citokinek 

(pl. IL-2) hatására a megfelelı citokin receptor felıl is. A TCR felıl aktiválódott sejt IL-2-t 

termel és ez autokrín módon az ıt termelı sejtre is visszahat (3. jel). A jelátvitel 

eredményekként cyclin molekulák aktiválódásával beindul a sejtciklus. Így a citokin 

receptor felıli 3. jel az alloreaktív T-limfocita klón proliferációját (proliferációs jel) 

eredményezi (klonális expanzió). A klonális proliferáció eredménye citokin termelés 

robbanásszerő megindulása.  

 

1. Táblázat:  
A 3 jeles antigén-felismerés 
 
 

 
Funkció 

résztvevı molekulák 
    T-limfocitán                 APCn 

1. jel antigén felismerés korai aktiváció TCR/CD4,8 + CD3 MHC II/I 
2. jel Túlélés késıi aktiváció/ 

kostimuláció 
CD28, CD40L B7, CD40 

3. jel Proliferáció klonális expanzió IL-2R - 
 
4. ábra 
A T-sejt-aktiváció jelátviteli útjai. 

 
A TCR a CD3 molekula segítségével 3 jelátviteli úton4 közvetíti az idegen antigén felismerése okozta jelet a 
sejtmagba (1. jel). A nuclearis faktorok (NF) a sejtmagba jutást követıen az IL-2 promoter régióhoz 
kapcsolódva, elindítják az IL-2 és számos más gyulladásos cytokin átírását (transcriptioját). 

                                                 
4 Jelátviteli utak: 

1. MAP-kináz - activátor fehérje (AP-1),  
2. phospatidil inositol diphosphate (PIP2) - inozitol triphosphate (IP3) - diacyl glycerol (DAG) - 

protein kinese C (PKC) - NF-κB, 
3. Ca2+-Calmodulin-Calcineurin- aktivált T-lymphocyták nuclearis factora (NFAT) 
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Az antigén felismerést követıen a limfociták a graft intersticiumába vándorolnak (kitapadás, 

rolling transendotheliális migráció, lsd. Gyulladás fejezet) 

A Tc-limfociták a graft sejtjeit közvetlenül támadják. A Tc-limfociták aktivációjához a TCR felıl 

érkezı 1. és a kostimulációs molekulák felıl érkezı 2. jel mellett, az IL-2R felıl érkezı 3. jel is 

szükséges. A Tc-limfociták mőködéséhez tehát Th funkcióra is szőkség van. 

A Th-limfociták fıleg citokinek termelésével járulnak hozzá az immunválaszhoz:  

• serkentik a CD8+ limfociták mőködését 

• makrofágokat,  

• NK sejteket  

• és B-limfocitákat (antitest termelés) aktiválnak (3. ábra).  

A Th-limfocitáknak citokin termelésük alapján két altípusát ismerjük: a Th1, és a Th2 típust (lsd. 

immunológia).  

A T-limfociták mellett az akut kilökıdésben szerepet játszhatnak  

• a graft vaszkuláris endotél és tubuláris epitél sejtjei valamint  

• makrofágok, és dendritikus sejtek: APC szerepben 

• antitest termelı B-limfociták (ld. „Akut humorális kilökıdés”) 

• természetes ölı (natural killer: NK ) sejtek és polimorfonukleáris (PMN) granulociták is 

(ADCC: ld. „Hiperakut kilökıdés”) 

 

Az immuneffektor mechanizmusok közötti határok nem élesek, és a különbözı T-limfocita 

szubpopulációk funkcióiban is átfedés van. 

 

Az endothel szerepe 

 
Mivel az endothel az a vonal, ahol a befogadó szervezet immunrendszere és a beültetett szerv 

idegen antigénjei legelıször találkoznak, az endothel elleni immunválasznak jelentıs szerepe van 

az acut kilökıdés folyamatában. 

Az endothelt a kivétel, konzerválás és beültetés során aktiválja a graft mechanikus perfusioja, az 

ischemia és a reperfusio. Az endothel felszínén található HLA molekulák HLA ellenes antitest 

kötés esetén aktivációs jelet továbbíthatnak a sejtmag felé (14). Az endothel - aktivációja 

következtében - adhéziós (ld. „T-lymphocyta migráció, Sejtes infiltratio” c. részt) és MHC 

molekulák jelennek meg a felszínén, ami felerısíti az allogén választ a recipiensben. Halloran 

magyarázata szerint, az aspecifikus károsító tényezık okozta gyulladás az endothelt aktiválva acut 

kilökıdési reakciót provokálnak (15). Ezt a teóriát alátámasztja, hogy a gyulladásos cytokinek (IL-

1, IFN-γ, TNF-α) az endothel sejteket aktiválják, azaz fokozzák az MHC és ICAM1  expressiot 

(16,17).  
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Élı, nem rokon (pl. házastárs) esetén végzett átültetések prognózisa sokkal jobb mint a cadaver 

donorból történı átültetés esetén. Anuria az elı napon élı donor esetén 2%, míg cadaver donor 

esetén 10%, dialízisre élı donor esetén 6, míg cadaver donor esetén 22 %-ban volt szőkség. A 

jelenség sem jobb HLA egyezéssel (nem vér szerinti rokonból történik az átültetés) sem rövidebb 

ischemiás idıvel nem magyarázható (18). A rosszabb prognózis hátterében a donor agyhalála 

állhat. Tillney és munkatársai agyhalott és ép altatott patkány donorból történı veseátültetés során 

az agyhalott donorból származó vese intenzívebb acut kilökıdését figyelték meg (19), melynek 

hátterében az agyhalál kapcsán nagy mennyiségben felszabaduló cytokint („cytokin vihar”) 

valószínősítették (20). Ez a megfigyelés részben magyarázhatja a cadaver donorból történt 

átültetések élı donoros transzplantációhoz viszonyított rövidebb túlélését (21). 

 

Akut celluláris kilökıdés 

Az eddig vázolt mechanizmusok az akut kilökıdésre általában jellemzıek. A celluláris akut 

kilökıdés enyhébb lefolyású, és kezelésre jobban reagál mint a humorális forma. A kereksejtes 

beszőrıdés (elsı sorban T-limfociták ) elhelyezkedése alapján megkülönböztethetünk a 

tubulusokra és az interstíciumra lokalizált és a kis ereket is érintı (intimális arteritisz) altípust (ld. 

BANFF felosztás) (3).  

Akut humorális kilökıdés 

Az akut kilökıdés fentebb vázolt mechanizmusa mellett akut humorális kilökıdésben a B-

limfociták antitest termelése dominál. IgG típusú antitestek termelıdnek endoteliális (MHC vagy 

nem-MHC) antigének ellen, és az aktiválódó komplement az endotélt károsítja. Elsı sorban az 

arteriolák károsodása jellemzı, de gyakran a vénák gyulladása is megfigyelhetı. 

Feltételezhetı, hogy a hiperakut és akcelerált kilökıdéshez hasonlóan, a humorális akut kilökıdést 

is már meglévı – donor specifikus – antitestek okozzák, melyek a keresztpróba idején nem érik el a 

kimutathatóság alsó határát, esetleg az átültetést követıen keletkeznek (másodlagos v. memória 

típusú immunválasz) (22).  

Ez az akut kilökıdés ritka, de súlyos formája, mely szteroid kezelésre gyakran nem reagál, így az 

akut kilökıdés okozta graft vesztés fı oka. Szövettani képe fibrinoid nekrózissal járó transzmurális 

arteritisz.  

A komplement részvételét alátámasztja a komplement 4d faktor (C4d) jelenléte a peritubuláris és 

glomeruláris kapillárisokban, mely immunhisztokémiai módszerrel kimutatható. A C4d faktor 

jelenléte kb. 9x-esére növeli a graftvesztés rizikóját (23).  

Az érfal elhúzódó humorális károsodása figyelhetı meg krónikus allograft nefropátia során is. 
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KRÓNIKUS ALLOGRAFT NEFROPÁTIA 

A krónikus allograft nefropátia a szervátültetés hosszútávú sikerének legfıbb akadálya, és 

terápiásan alig befolyásolható, így klinikai jelentısége igen nagy (24,25,26,27). 

A krónikus allograft nefropátia az allograft szöveteinek folyamatos, lassú károsodása, mely a 

krónikus gyulladás és a párhuzamosan fennálló gyógyulási folyamatok révén a transzplantált 

szerv kötıszövetes átépüléséhez vezet.  

A krónikus allograft nefropátia klinikopatológiai entitás: Klinikailag hónapokkal, évekkel a mőtét 

után a vese funkció fokozatosan romlik: a glomeruláris filtráció (GFR) csökken (szérum kreatinin 

emelkedik), és fokozódó proteinúria jelentkezik. Legtöbbször magas vérnyomás is kialakul. 

Morfológiailag, fénymikroszkóposan: a kis artériák, glomerulusok, és a tubulointerstícium 

folyamatosan elırehaladó strukturális károsodása észlelhetı. Specifikus morfológiai eltérések: 

transzplantációs arteriopátia,transzplantációs glomerulopátia, transzplantációs kapillaropátia 

(definíciók: lsd. Kórbonctan). További, nem specifikus elváltozások lehetnek: artériák intima 

proliferációja, arteriola hialinizáció, glomeruloszklerózis, tubulus atrófia, és interstíciális fibrózis. 

Az allograftot mononukleáris sejtek (makrofágok és T-limfociták) infiltrálják . Ezen nem specifikus 

elváltozások nem csak krónikus allograft nefropátiaban, hanem egyéb okból kialakult krónikus 

allograft nefropátiában, korábbi akut kilökıdés, és a vese öregedése következtében is 

megfigyelhetıek. 

Krónikus allograft nefropátiaról a fenti szövettani kép és klinikai tünet együttes fennállásakor 

beszélünk, amennyiben a krónikus allograft nefropátia egyéb lehetséges okait kizártuk.  

 

Bár az alloantigéntıl függı mechanizmusok szerepet játszanak az allograftok krónikus allograft 

nefropátiájának folyamatában is, az alloantigén kiváltotta immunreakciótól független 

folyamatoknak is szerepe van a szöveti szerkezet és funkció késıi, progresszív hanyatlásában. A 

krónikus allograft nefropátia során elkülöníthetünk egy korábbi – sejtes infiltráció, és aktív citokin 

(IL-2, TGF-β) termeléssel jellemezhetı szakaszt, és egy késıbbi – kötıszöveti mátrix 

felszaporodással, kiterjedt glomeruláris hegesedéssel, és interstíciális fibrózissal jellemezhetı 

szakaszt, melyben a trombocita eredető növekedési faktor (PDGF) termelés meghatározó. Az 

alloantigénnek a krónikus allograft nefropátia folyamat megindításában lehet meghatározó szerepe, 

míg a késıbbi progresszióban az antigéntıl független tényezık is szerepet játszanak. A krónikus 

allograft nefropátia során megfigyelhetı alloantigén ellen irányuló immunológiai kilökıdési 

reakció során memória jellegő mechanizmusoknak is része lehet. Szélesebb spektrumú T- és B-

limfocita válasz és antitest-termelés jellemzı, ami – mint a memória sejtek irányította immunválasz 

általában – kezelésre rezisztens.  
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A krónikus allograft nefropátia kórélettana 

A krónikus allograft nefropátia kialakulásával kapcsolatban számos rizikó tényezı szerepét 

felvetették (2. Táblázat). 

 

2. Táblázat 
A krónikus allograft nefropátia rizikótényezıi 

 

Mint a rizikótényezık nagy számából is kitőnik, a krónikus allograft nefropátia multifaktoriális 

eredető folyamat. Lefolyása egyértelmően nem tisztázott. Mivel az akut kilökıdési epizódok száma 

és súlyossága valamint a donor és a recipiens közötti immunológiai különbségek szoros korrelációt 

mutatnak a krónikus allograft nefropátia incidenciájával és progressziójával, az alloantigén-függı 

folyamatok fontos szerepet játszhatnak a krónikus allograft nefropátia beindításában. 

Krónikus allograft nefropátiara a Th2-lymfocita szubpopuláció citokin profilja jellemzı. A 2-es 

típusú Th2-,  és az általuk stimulált B-limfociták közvetítette immunválasz kerül elıtérbe. Ezen 

elképzelés értelmében a krónikus allograft nefropátia alapvetıen humorális szövetkárosodás. A 

graftban zajló folyamatos immunválasz az erek endotéljét károsítja. Mindez magyarázhatja a graft 

kis ereiben (arkuáta és interlobuláris artériák) és a peritubuláris és glomeruláris kapillárisokban 

kialakuló bazálmembrán és intima elváltozásokat (transzplantációs arteriopátia, glomerulopátia, 

kapillaropátia). 

Az alloantigén független mechanizmusok jelentıségét alátámasztja, hogy  

• az immunszuppresszív szerek egyre bıvülı arzenálja ellenére sem tudjuk jelenleg a 

krónikus allograft nefropátiat gyógyítani 

• bizonyos ponton túl, az allogén környezet megszőntetése ellenére is változatlan 

sebességgel tovább progrediál a krónikus allograft nefropátia folyamata  

Alloantigén HLA eltérés 
Függı   antitest termelés (pl. anti-HLA antitest) 
tényezık: Akut kilökıdési epizódok száma és intenzitása 

késıi akut kilökıdés 
 elégtelen – nem megfelelı hatékonyságú – immunszuppresszió  
 Alloszenzitizáció mértéke (PRA: panel-reaktivitás) 
 Alloszenzitizációt fokozó tényezık: ismételt transzplantáció, korábbi 

terhességek, korábbi transzfúziók 
Alloantigén-
független 
tényezık: 

Transzplantáció körüli tényezık: agyhalott (kadáver) donor; donor 
és recipiens életkora, neme; hideg és meleg ischémia idıtartama; 
elsıdleges allograft funkció késıi megindulása (delayed graft 
function)  

 Metabolikus tényezık: szérum lipid és glukóz értékek, az elhízottság 
mértéke, cukorbetegség, magas szisztémás vérnyomás 
transzplantáció elıtt és után, proteinúria 

 Fertızések, különösen citomegalovírus (CMV) fertızés 
 Immunszuppresszív szerek mellékhatásai 
 A recipiens genetikai adottságai: génpolimorfizmusok 
 Dohányzás 
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A beültetett vese, károsító hatásokra (ischémia, akut kilökıdési epizódok, toxikus hatások) adott 

válaszként, és adaptációs mechanizmusok révén fokozatosan átépül. A krónikus gyulladásos 

folyamat fenntartásban az alloantigéntıl független tényezıknek az allograft endotéliumának 

folyamatos aktiválásán keresztül juthat fontos szerep. Az alloantigén-független tényezık krónikus 

allograft nefropátiaban betöltött szerepét magyarázza a hiperfiltrációs teória. Újabban a donor 

életkorának jelentıségét felismerve a krónikus allograft nefropátiát felgyorsult öregedési 

folyamatként is magyarázzák. 

A krónikus allograft nefropátia folyamatában antitest közvetítette, sejt közvetítette, és citokinek és 

növekedési faktorok irányította szövetátépülési mechaniuzmusok vesznek részt. Az agyhalál, a 

reperfúzió és egyéb rizikótényezık hatására aktiválódó ér endotélen fokozódik a HLA molekulák, 

és gyulladásos citokinek expressziója. Mononukleáris sejtek tapadnak ki, és akut vagy késıbb 

krónikus kilökıdési reakció alakul ki. Az elsı fázisban az alloantigén-függı folyamatok 

dominálnak, azaz egy Th1 és/vagy Th2 típusú limfociták irányította immunválasz során károsodik a 

beültetett szerv endotéliuma, és parenchimája. Az ér endotél ellen termelıdı antitestek, és Tc-

limfociták következtében károsodik az endotél (transzplantációs arteriopátia). A humorális 

mechanizmusok jelenlétét C4d, és anti-HLA antitest kimutatása a graftból igazolja.  

A folyamat végsı fázisában valószínőleg az alloantigén-független tényezık dominálnak. Az 

endotél károsodáshoz hozzájárulhat vírusfertızés (CMV), hiperlipidémia, magas vérnyomás. A 

korábbi sérülések következtében beindult és önmagát fenntartó károsodás-hegesedési (injury-

repair) folyamat a beültetett szerv elégtelenségéhez vezet. Jelentıs szerepet töltenek be különbözı 

pro-fibrotikus növekedési faktorok (PDGF, TGF-β, CTGF). 

 

A kilök ıdési reakciók kórélettanának összefoglalása 

A kilökıdési reakció különbözı rizikó tényezıi (5. ábra, dılt betővel) közvetve, vagy közvetlenül 

aktiválják az endotélt, ami adhéziós molekulákat expresszál, és leukociták infiltrálnak 

(perivaszkuláris gyulladás). Az aktivált leukociták és endotél sejtek citokineket és növekedési 

faktorokat termelnek, melyek miofibroblasztok és mezangiális sejtek serkentése révén 

transzplantációs arteriopátiát, glomerulopátiát és interstíciális fibrózist - a krónikus allograft 

nefropátia tipikus szövettani jellemzıit (5. ábra, félkövér betővel) - indukálják. 

Az idegen antigén elleni humorális vagy celluláris válaszreakció a kilökıdés beindításában 

alapvetı. Az alloantigén-független tényezık fokozzák az idegen antigéntıl-függı mechanizmusok 

hevességét. A gyulladásos és hiperfiltrációs tényezık aktiválják a graft endotéliumát. Ennek 

következtében egyrészrıl az idegen antigén prezentációja kifejezettebben érvényesül, másrészrıl 

adhéziós molekulák és szöveti mediátorok termelıdnek, melyeknek akár az idegen antigénre 

specifikus akár az aspecifikus (alloantigéntıl független) gyulladásos reakció fenntartásában fontos 

szerep jut. Az akut kilökıdés korai, súlyos (vaszkuláris, vagy szteroid rezisztens forma) vagy 

halmozott elıfordulása, a krónikus allograft nefropátia legfontosabb kiváltója különösen, ha 

gyógyítása nem tökéletes. Szubklinikai akut kilökıdési reakciók krónikus kilökıdésban 
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kulminálódhatnak. Végsı soron minden, a graftot ért károsító hatás hozzájárul a graft mőködésének 

megszőnéséhez. 

 

5. ábra 
A kilök ıdés patomechanizmusának összefoglalása. 
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Rizikótényezık: dılt bető, krónikus kilökıdés szövettani jellegzetességei: félkövér. 

Rövidítések magyarázatát ld. a fejezet elején 
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„A veseátültetés prognózisát befolyásoló tényezık kísérletes vizsgálata” 

Az átültetett vese funkcionális beszőkülésének, és végül a mőködés megszőnésének 

komplex kórélettanát – melyet és számos tényezı külön-külön vagy együttesen okoz - a 

bevezetıben ismertettem. Az értekezésben bemutatott kísérletek során a következı 

tényezıkkel foglalkoztunk: 

I/ Anyagcsere tényezık szerepe krónikus allograft nefropátiában, különös tekintettel a 

szisztémás vérnyomás emelkedés (hypertónia) szerepére. 

II/ A vese ischemia-reperfúziós károsodásának csökkentése prekondicionálás vagy 

génterápia alkalmazásával. 

III/ Alloantigén függı kilökıdési reakciók szerepe 

IV/ A veseelégtelenséghez vezetı vesebetegségek (end stage renal disease: ESRD) végsı 

közös útja a vese hegesedése, fibrózisa, glomeruloszklerózissal, mely minden ma ismert 

terápiás beavatkozás ellenére a vese mőködésének megszőnéséhez vezet. Kísérleteink 

jelentıs részében a vese fibrózis terápiás befolyásolásának lehetıségeit vizsgáltuk. 

 

Alkalmazott módszerek 
Retrospektív kórlap analízis 

Humán vese allograftok hosszútávú prognózisát meghatározó tényezık azonosítása 

céljából retrospektív vizsgálatot végeztünk. A késıi graft elégtelenséget elıre jelzı 

paraméterek vizsgálatára azokat a vesetranszplantált betegeket vizsgáltunk, akikben a graft 

potenciális túlélése 15 évnél hosszabb volt. Ezért az 1980  elıtt transzplantált betegek 

adatait analizáltuk. 1972 és 1980 között 347, 18 évnél idısebb beteg kapott cadaver vesét 

az Esseni Egyetemi Klinikán. Azon betegeket, akiknek mőtét elıtti adatai hiányoztak, 

kivettük a vizsgált csoportból (n=35). A kezdettıl nem mőködı vese graftok, a hiperakut 

vagy felgyorsult kilökıdések valamint a sebészeti szövıdmények kizárására csak azon 

betegek adatai szerepelnek a dolgozatban, akiknek új veséje egy hónapnál hosszabb ideig 

mőködött (n=184). A betegek és graftok együttes túlélése egy évvel a transzplantációt 

követıen 49% volt, ami meghaladja az ezen idıszakra jellemzı átlagot (28). 

Az összes beteget azathioprinnel (1-2 mg/ tskg, a fehérvérsejt szám <5000/µl) és 

prednizolonnal (500 mg/nap kezdeti dózist, fokozatosan 10 mg/nap dózisra csökkentve) 

kezelték. (A cyclosporin-A bevezetése után 4 beteget a kontrol és 1 beteget a tartós graft 

funkciójú  csoportból azathioprin-ról cyclosporin-A kezelésre állítottak át.) A betegeket két 

csoportra osztottuk az analízishez: 1) azok a betegek, akikben a graft több, mint 15 évig 

mőködött (tartós graft funkció, n=32) és 2) azon betegek, akikben a graft a mőtétet követı 
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1 hónaptól 10 évig terjedı idıszakban tönkrement (kontrol, n=152). A kontrol csoportban a 

graftok átlagos túlélési ideje 2.6±0.2 év volt (1 hónaptól 9.5 évig). A két csoport között a 

hideg és meleg ishcémiás idı, életkor és nem tekintetében nem volt különbség (4. táblázat). 

A kontrol csoportban a transzplantációt megelızı dialízis ideje valamivel rövidebb volt, és 

több volt a „panel reaktív antitest” -el rendelkezı betegek száma is, de ezek a különbségek 

statisztikailag nem voltak szignifikánsak. A szervek konzerválása mindkét csoportban 

fıként Eurocollins oldattal történt. Ismert, hogy az allograftok hosszú távú túlélését a HLA 

eltérések befolyásolják, és a legszorosabb összefüggést a HLA-DR antigének 

különbözısége esetén írták le (26,29,30). A dolgozatban szereplı betegek transzplantációja 

idején azonban a HLA meghatározás még kevéssé volt fejlett, és a HLA altípusok 

meghatározása sem történt meg minden esetben, ezért ezen faktornak a graft hosszú távú 

túlélésében játszott szerepét nem tudtuk vizsgálni. 

A következı változók lehetséges szerepét vizsgáltuk a beültetett vese késıi túlélése 

szempontjából: metabolikus paraméterek (szérum koleszterin, triglicerid és glukóz szintek, 

szisztémás vérnyomás és testtömeg index (body mass index - BMI)), transzplantáció ideje 

körüli változók (donor és recipiens életkora, nemi megoszlása, és a mőtétet megelızı 

dialízis ideje), funkcionális (szérum kreatinin szintek, elsıdleges graft funkció) és 

alloantigén függı faktorok (retranszplantáció, akut kilökıdési epizódok). 

 

3. Táblázat 

A vizsgált betegek általános jellemzıi: Az életkor, a nem, a transzplantációt megelızı dialízis idıtartama, a 
PRA, a hideg és meleg ischemia ideje, és a perfúziós oldat tekintetében nem volt szignifikáns különbség a 
csoportok között. (* 2. meleg ischemia, azaz a beültetés/éransztomózis varrás ideje, ns: nem szignifikáns) 

 

 tartós graft funkció kontrol csoport p 

életkor években (szélsı értékek) 38 (20-51) 37 (16-59) n.s. 

Nem 16 nı 16 férfi 69 nı 83 férfi n.s. 

a transzplantációt megelızı 

dialízis idıtartama (évek) 

3.1±0.2 2.9±0.5 n.s. 

Panel reaktív antitest (PRA) 20 26.1±18.7 n.s. 

Hideg ischemia (órák) 

meleg ischemia (min.) * 

17.3±1.4 

34.9±2.6 

15.6±0.7 

35.8±1.2 

n.s. 

n.s. 

Eurocollins perfúzió (%) 91 90 n.s. 
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A graft túlélését Kaplan-Meier módszerrel számoltuk, cenzúrázott adatként figyelembe 

véve azon betegek adatait, akik mőködı vesével haltak meg. Elsı lépésként a graft késıi 

elvesztéséhez kapcsolódó rizikó faktorok megállapítására több változós analízist 

(ANOVA) végeztünk. Eredményeinket átlag ± átlag szórása (standard  error of mean-

SEM) formában közöljük. A kockázati tényezık azonosítása után, az egyes rizikótényezık 

független prognosztikus értékének meghatározására cox-analízist (31) végeztünk. Végül 

regressziós analízis segítségével ezen faktorok és a graft túlélése közti lehetséges 

korrelációt vizsgáltuk.  

 

Állatkísérletek 

Állatmodellek 

Kísérleti állatok 

Kísérleteink során a következı állattörzseket alkalmaztuk: 

Krónikus allograft nefropátia modell: beltenyésztett hím Lewis (LEW) és Fisher (F-344) 

patkányok. 

Lupus nephritis veseátültetés: Az autoimmun genetikai környezet vizsgálatára lupus prone 

MRL/MpJ-Tnfrsf6lpr (korábban: MRL/MpJ-Faslpr); LPR egerek és vad típusú MRL/MpJ; 

(MRL) (forrás: Jackson Laboratory (/JAX/ Bar Harbor, ME, USA) egerek között 

végeztünk veseátültetést. 

Krónikus vese fibrózis modell: Sprague Dawley (SD,CD1) patkányok: nefron-redukcióval 

indukált vesefibrózisra érzékeny törzs. A vesefibrózisra rezisztens patkánytörzs a Rowett 

„black hooded” törzs vizsgálatával kerestük a fibrózis iránti rezisztencia okát. 

 

Vese ischemia-reperfúziós modell: A vese ischemia-reperfúziós kísérleteket egereken 

végeztük, mivel több patkánytörzs (Wu, SD, F344) esetében is kudarcot vallottunk az 

ischemia-reperfúziós károsodás standardizálásával. Kísérleteinket C57Bl6 (endotoxin 

kereszttolerancia kísérletek), és NMRI (Naval Medical Research Institute) kültenyésztett 

(outbred) egereken (RNS interferencia kísérletek) végeztük. 

 

 Az állatokat a Charles River-tıl (München, Németország, ill. Budapest, Magyarország) 

szereztük be, és standard körülmények között tartottuk. A beltenyésztett állatok törzsön 

belül genetikailag azonosnak tekinthetıek, ami lehetıvé teszi a törzsek közötti 

transzplantáció során az immunológiai eltérések reprodukálását. 
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Minden állatot standard körülmények (fény: 08.00- 20.00 óra, 40-70%-os relatív 

páratartalom, 20-21˚C) között tartottunk, korlátlan (ad libitum) táp és ivóvíz felvétel 

mellett (Altromin standard diéta, Lage, Németország). Minden kísérleti beavatkozást az 

Egyetemi Állatvédelmi Szabályzat irányelveinek megfelelıen végeztünk.  

 

Kezelések: 

Zsírban oldódó szereket (imunszupresszív készítmények: CyclosporinA, Tacrolimus, 

Mycophenolate mofetil, Prednisolone) subcutan (sc) vagy intraperitoneális (ip) oltással 

adtuk alkohol+tween80 vagy oliva olaj oldószerben. 

Az ivóvízben (po) oldott gyógyszer (Quinpril, Spironolactone) koncentrációját az 

elfogyasztott folyadék mennyisége alapján állítottuk be.  

Az intravénás (iv) kezeléseket (RNS interferencia) valamelyik farok v. penis vénán 

keresztül vagy medián laparotómiát követıen közvetlenül a vese vénába adva végeztük. 

Az Endotoxin kezeléseket intraperitoneális oltással (ip) végeztük. 

A perioperatív infekciók megelızésére az állatok napi 20 mg/kg ceftriaxont (Rocephine) 

kaptak a mőtétet követı elsı 10 napon. 

A mőtéti beavatkozásokhoz intraperitoenális nembutál (5.3 mg/100g Nembutal + 0.02 

mg/100g Atropin-sulphate), vagy ketamin+xylasin (Ketanest 100 mg/kg bw; Rompun 2 

mg/kg bw) anesztéziát, az állatok ip., iv, kezeléséhez, ill. leöléséhez dietil-éter kábítást 

alkalmaztunk. 

A kísérletek végén, az aortát kanüláltuk és vért vettünk laborvizsgálat céljából. Vérnyomás 

kontrollált retrográd perfúziót végeztünk, korábban már leírt módon [32], a maradék és 

kontroll veséket feldolgoztuk. 

 

 

Fischer-to-Lewis krónikus allograft modell 

 

Veseátültetés 

A CAN egyik leggyakrabban alkalmazott állati modellje a Fischer (F344, RT11u1) 

patkányból, mint donorból származó vese transzplantációja Lewis (LEW, RT11) patkány 

recipiensbe (F344-to-LEW). Ezt a modellt 1968-ban vezette be White és Hildemann 

(33,34), majd a modellt késıbb, 1992-ben, Tilney és munkatársai módosították (35). Az 

irodalomból ismert, hogy e CAN modell az iniciális alloimmun károsodásokon alapul (36). 

Azonban, körülbelül a 16. héttıl, a CAN hasonló sebességgel tovább folytatódik még 
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akkor is, ha a graftot közben visszatranszplantálták az eredeti donortörzsbe és emiatt az 

alloantigének a továbbiakban nem játszanak szerepet (37).  

 

A donorok Fisher patkányok, a recipiensek Lewis patkányok voltak. Az veseátültetés 

korábban leírt módon történt (37). Röviden, a bal donor vesét 4 oC-os ringer laktáttal 

perfundáltuk, eltávolítottuk és ortotóp módon a recipiensbe helyeztük, melynek vese ereit 

elızıleg izoláltuk, leszorítottuk, és a saját bal vesét eltávolítottuk. Az artéria renalisokat, 

vénákat és az urétereket 10-0-s prolene varrattal vég a véghez anasztomizáltuk. A graft 

össz ischémiás ideje minden esetben 30 perc alatt volt. A jobb oldali saját vesét a 10. 

napon távolítottuk el. 

 

A krónikus allograft nefropátia prognózisát, progresszióját befolyásoló tényezık 

állatkísérletes vizsgálatának legáltalánosabb modellje a F344-to-Lew krónikus allograft 

modell. Ezért modellünket megvizsgáltuk elektronmikroszkóppal, a humán krónikus 

allograft nefropátiara jellemzı ultrastruktúrális elvváltozásokat keresve (lsd késıbb: 

alloantigén függı tényezık szerepének vizsgálata. 

 

6. ábra 
Ortotóp veseátültetés patkányban 

Donor Recipiens

Donor veseV. Cava Aorta

a. renális

v. renális

Ureter

Mellékvese

R e p e r fú z ió

 
A bal donor vese izolálását követıen azt 4 °C-os ringer laktáttal perfundáltuk. A recipiens saját veséjének 
eltávolítását követıen az artéria és véna renalist, és a reperfúzió után az urétert vég-a-véghez anasztomizáltuk 

 

Veseátültetés egéren (lupus modell) 

Az MRL-LPR ortotóp veseátültetést korábban közölt módon végeztük (38). Röviden 

median laparotómia feltárásban, a bal vesét  transzplantáltuk aorta és vena cava patch-el 

10.0 prolene atraumatikus varrattal (Ethicon/Johnson and Johnson, Brussels, Belgium). Az 

uretert végét a recipiens hólyagjába behúzva rögzítettük. 
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Progressiv glomeruloszklerózis (subtotális nefrektómia modell) 

A szubtotális nefrektómia modellt korábban leírtaknak megfelelıen végeztük (152). 

Röviden, ketamin+xylazin anesztéziában az állatokat uninefrektómizáltuk, azaz a jobb 

oldali vesét decapsuláció után medián laparotómiával eltávolítottuk. Egy héttel késıbb a 

decapsulált bal vese 2/3-ad részét is eltávolítottuk a kortikális állomány meghatározott 

mennyiségének resectiójával, megkímélve a velıállomány és a hilus épségét, valamint a 

mellékvesét. Véralvadás elısegítéséhez Gelaspon®-t (Chauvin Ankerpharm Gmbh, 

Rudolfstadt, Németország) használtunk. Az eltávolított veseszövet súlyát analitikai 

mérlegen mértük, ez átlagban a kompenzatórikusan hipertrófizált vesekéreg 81±2%-a volt. 

A sham operált állatok veséjét csak decapsuláltuk.     

 

A vese szinpatikus denervációja sebészi úton (dorzális rhizotómia) 

A Campese és Kogosov által leírt dorzális rhizotómiát (150) az uninefrektómiával egy 

ülésben hajtottuk végre. Röviden, dorzális bemetszésbıl a bal vese felett az izmok óvatos 

elhúzásával feltártuk a lumbális gerincoszlopot. A dorzális gyököket láthatóvá tettük, majd 

éles ollóval átvágtuk. A rhizotómiát a T10-L2 gyökökön végeztük, amelyek a legnagyobb 

sőrőségben tartalmazzák a vesébıl az agytörzsbe futó afferens rostokat. Az állatokat csak 

abban az esetben használtuk fel ebben a kísérletben, ha mind az 5 dorzális gyököt a gerinc 

mindkét oldalán azonosítani tudtuk. 5 állatot hagytunk ki a kísérletbıl inkomplett 

rhizotómia miatt. 

 

Vese-Ischemia-reperfúzió 

Medián laparotómiát követıen, izoláltuk a bal vese artériát és vénát és atraumatikus 

érfogóval leszorítottuk. A túlélı kísérletekben az ischemiás vese patológiai és molekuláris 

analíziséhez 15 vagy 30 perc, a túlélési kísérletekben 45 perc ischemiát alkalmaztunk.  

 

Állatkísérleti minták feldolgozása 

Rutin kémiai eljárások 

Minden 4. héten meghatároztuk 24 óra alatt ürített fehérje mennyiségét, győjtött vizeletbıl. 

A vizelet fehérje koncentrációját standard triklórecetsavas kicsapást követı 

fotometrálással, a serum és vizelet kreatinin koncentrációját Jaffé módszerrel határoztuk 

meg. A kreatinin clearance-t a kísérlet végén számítottuk. A serum és vizelet kreatinine és 

urea koncentrációját Reflotron automata és tesztcsík segítségével kvantifikáltuk. Számos 
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kísérletben a vizelettel üríttett összfehérje meghatározás helyett, a vizelettel ürített albumin 

mennyiségét határoztuk meg.  

 

Funkcionális mérések  

A kísérlet kezdetén és végén 24 órás vizeletgyőjtést végeztünk anyagcsereketrecben 

(Tecniplast, Buguggiate, Olaszország). A kísérlet végén farok-vérnyomást mértünk minden 

állatnál farok-vérnyomásmérıvel éber állapotban (IITC, USA ill. TSE GmbH., Bad 

Homburg, Németország) (39). Továbbá csoportonként 2 állatnál telemetriás módszerrel is 

megmértük a vérnyomást a Data Sciences International, St. Paul, MN, USA rendszerét 

használva. A rádió-adó egységet (TA11PA-C40) a hasi aortába ültettük be, lásd: (152). A 

rádió-vevı készüléket a ketrec alá helyeztük. Átlagos, szisztolés, diasztolés vérnyomás és a 

szívfrekvencia a mért csúcs szisztolés vérnyomásból származott. Az eredmények a 3 

egymást követı nap kapott 150 perces mérés átlagából adódtak. A vizelet albumin 

kiválasztás meghatározásához módosított microplate albumin ELISA (40) módszert 

alkalmaztunk nyúl anti-patkány albumin peroxidáz konjugátummmal.  

 

Fény és elektronmikroszkópia 

Szövettani vizsgálat céljából a 4%-os formalinban fixált vese mintákat paraffinba 

ágyaztuk, majd hematoxilin/eosin és perjód-savas Schiff festés segítségével meghatároztuk 

a glomeruloszklerosis mértékét. A glomeruloszklerózist a glomeruláris kapillárisok 

kollapszusa, kitapadás a Bowman-tokhoz és hialin kicsapódása alapján definiáltuk. A 

metszeteket vizsgáló patológus elıtt a csoportbeosztás ismeretlen volt. A szklerotikus 

glomerulusok arányát az épek százalékában fejeztük ki. Vesénként legalább 200 

glomerulust vizsgáltunk. 

 

Szövettani elıkészítés 

A morfometriai analízishez csoportonként 7 állatot 3%-os glutáraldehiddel retrográd úton 

perfundáltunk a hasi aortán keresztül (152). A maradék bal vesét (vagy sham állatokban az 

intakt bal vesét) morfológiai és sztereológiai mérésekhez fixáltuk.  A veséket felszeleteltük 

az interpoláris tengelyre merıleges síkban 1mm széles szeletekre. A vesébıl 10 kis részt 

kiválasztottunk terület-súlyozásos módszerrel. A mintának Epon-Araldite-ba ágyaztuk. 

Félvékony (1µm) és ultravékony (0.08µm) metszeteket készítettünk és egyenként metilén 

kék / bázikus fukszin vagy ólom citrát / uranyl acetát festékkel festettük meg. A 
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megmaradt szövetszeleteket paraffinba ágyaztuk; 4 µm-es szeleteket megfestettük 

hematoxilin/eosin (HE) és perjód sav Schiff (PAS) festéssel. 

Immunhisztokémiai analízishez megismételtük a kísérletet és 4°C-os NaCl-al perfundáltuk 

a veséket. A só oldattal perfundált vesék egyik felét 4%-os pufferolt formaldehidben 

immerziósan fixáltuk, paraffinba ágyaztuk és 4µm vastag szeletekre vágtuk. A vese másik 

felét mRNS expresszió vizsgálatához folyékony nitrogénnel hőtött isopentánban hirtelen 

lefagyasztottuk. 

A paraffin metszeteket elkészítettük és antitestekkel inkubáltuk, az avidin-biotin metodikát 

alkalmazva. 

 

Vizsgált epitópok (alkalmazott antitestek):  

• TGF-ß1 (anti-TGF-ß1 nyúl IgG polyklonális antitest, 1:50; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA),  

• kollagén IV (anti- kollagén IV nyúl poliklonális antitest, 1:40, Biotrend 

Chemicalien GmbH, Cologne, Germany),  

• endotheliális nitrogén monoxid szintáz (NOS-3 (eNOS), anti-eNOS nyúl 

poliklonális antitest, 1:400; ABR-Affinity BioReagents, Golden, CO, USA),  

• neuronális nitrogén oxid szintáz (NOS-1 (nNOS), anti-nNOS nyúl poliklonális 

antitest, 1:50, BD Pharmingen, Heidelberg, Germany) és  

• nitrotyrosine (birka poliklonális antitest, 1:400, Oxis Research, Portland, OR, 

USA).  

• CD5+ patkány T-limfociták (OX19), (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól 

(Németország) 

• makrofágok (ED-1), (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól (Németország) 

• ICAM-1 (CD-54), (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól (Németország) 

• VCAM-1 (CD-106), (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól (Németország) 

• VLA-4α (CD49d) (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól (Németország) 

• LFA-1α (CD-11a) (Serotec Camon Labor-Service GmbH-tól (Németország). 

 

Morfometria 

Vesekárosodás index (score): 

A goleruloszklerózis indexet El Nahas és mtsai (41) pontozó rendszere (scores: 0-4) 

alapján becsültük meg PAS festett paraffin metszeteken. Fénymikroszkópot használtunk 

400x-os nagyítással. A glomeruláris score minden állatnál 100 glomerulus értékének 
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számtani közepébıl származott. A tubuláris, vasculáris és intersticiális károsodás értékeket 

hasonlóan, PAS festett metszeteket használva hasonló pontozási rendszer segítségével 

(score 0-4), 100x-os nagyítással becsültük meg. 

 

Glomeruláris geometria: 

A glomeruláris tuft terület sőrőségét (AAT) és a glomerulusok térfogat sőrőségét (VV) egy 

pontszámlálási metodikával mértük, miszerint a pont denzitás=terület denzitás=térfogat 

denzitás (PP=AA=VV). Ehhez 100 pontos Zeiss okulárt (Integration-plate II; Zeiss Co., 

Oberkochen, Germany) használtunk 400x-os nagyítással PAS festett metszeteken. Továbbá 

megszámoltuk a területegységekre esı glomerulusok számát (NA). A glomeruláris 

geometria analízisének részletes leírását lásd: (32). Röviden, a fenti adatokból a következı 

paramétereket képletek alapján számítottuk: a térfogategységre esı glomerulus számból 

(NV=(1/1.382) x (NA
1.5 x VV

0.5)) ( szöveti zsugorodás korrekciója: 45%) és a vese tömegbıl 

(KW) származó teljes kéreg térfogatot, és a vese fajsúly (SWK) segítségével a kéreg 

térfogat sőrőségét :VCortex = KW / SWK x VVCortex (VCortex) = (1/1.382) x (NA
1.5 x VV

0.5). 

Ezekbıl a paraméterekbıl számítottuk a teljes glomerulus számot: (NGlom= NV x VCortex). 

Végül a glomerulus tuft teljes területbıl és a kéreg területbıl (AT= AAT x Acortex) számolt 

átlagos glomerulus tuft térfogatot: mVGlom= (1/1.382) x AT
1.5) képlet alapján számítottuk. 

A vesére számított teljes glomerulus számot (NGlom) a sebészi nefron redukció és az átlagos 

glomerulus tuft térfogat (mVGlom) alapján becsültük, amikre a glomerulus térfogat 

növekedése alapján következtettünk. A glomeruláris mezangiális mátrix térfogatot (VMatrix) 

százalékban adtuk meg és a glomerulus kapilláris tuft frakcionális mezangiális mátrix 

térfogatából (mátrixra esı pontok / egész glomerulus tuftra esı pontok) számoltuk. 

 

Glomerulus kapillárisok:  

Állatonként 5 félvékony metszeten elemeztük a glomerulus sejt számot és térfogatot, 

pontszámolásra alkalmas okulárral (lásd. fent), 1000x-es nagyítást (olaj immerzió) 

használva. Röviden, a glomerulus kapillárisok hosszúság denzitását (LV: mm kapilláris 

/mm3 glomerulus tuft térfogat) meghatároztuk a standard sztereológiai formula 

segítségével (LV=2QA: a kapilláris tuft kapilláris átmetszeteinek terület-egységre esı 

száma). Ez a paraméter adja a glomerulus térfogatra normalizált átlagos kapilláris hosszát 

– kizárva a hipertrófia hatását, így ez a paraméter alkalmas a glomerulus kapilláris 

obliteráció becslésére (42). Ezen kívül, az egész vese teljes kapilláris hosszát, azaz a teljes 

kapilláris hosszt (LC) is meghatároztuk. A glomeruláris kapilláris tuft térfogatot (VTuft) az 
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egész glomerulus frakcionális kapilláris tuft térfogatából (tuftra esı pontok / egész 

glomerulusra esı pontok) számoltuk és százalékban adtuk meg. 

 

Glomeruláris sejtek:  

A glomeruláris sejtek (podocyta, mezangiális és endothel sejt) átlagos térfogatát, valamint 

számát glomerulusonként, állatonként 15 glomerulus alapján határoztuk meg. Az átlagos 

sejt szám/glomerulus (NC) értéke a sejt denzitás per térfogat (NcV) és a megfelelı sejttípus 

térfogat denzitása (VcV) alapján a következı egyenlettel:  NcV = k/ß x NcA
1.5/ VcV

 0.5, ahol 

k=1 és ß = 1.5 podocyta esetén és 1.4 mezangiális és endothel sejt esetén számoltuk ki. A 

megfelelı sejtek átlagos sejt térfogatát a következı egyenletbıl: mVC = Vcv x Vglom (43) 

számoltuk. 

 

Immunhisztológia  

Immunhisztológiai vizsgálatra fagyasztott metszeteket (4 µ) acetonban fixáltuk és 

egyenként kezeltük alkalikus-foszfatáz-anti-alkalikus-foszfatáz (APAAP) technika szerint 

Mayer féle hemalaun (Merck, Darmstadt, Németország) festéssel adva meg a hátteret. A 

pozitívan festıdı sejteket az okulárba épített rácson keresztül számoltuk és a látóterenkénti 

sejtszámot feljegyeztük (sejt/lt). Állatonként és metszetenként legalább 20 látóteret 

számoltunk 400x-os nagyítás mellett. A szöveti festıdés intenzitását (ICAM-1, VCAM-1) 

1-4-ig terjedı skálán vakon értékeltük, ahol az 1 minimális, a 4 erıs festıdést jelöl.  

 

TGF-ß1, kollagén IV, NOS-1 (nNOS), NOS-3 (e-NOS) és nitrotirozin immunhisztokémiai 

reakcióképességét fénymikroszkóp 400x-os nagyításával vizsgáltuk. A pontozás (score-ok 

0-4; 0: nem festıdött, 1: gyenge, 2: közepes, 3: erıs, 4: nagyon erıs festıdés) menetét és 

leírását lásd. máshol (41). 

 

Molekuláris biológiai módszerek 

Reverse transzkriptáz és real time-polymeráz láncreakció (PCR) 

Reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció (RT-PCR) 

A fagyasztott vesékbıl származó RNS mintákat guanidin izotiocianát /fenol/ kloroform 

izolációs módszerrel (Rneasy, Total RNA Isolations Kit; Quiagen GmbH, Németország) 

készítettük elı (44). A teljes RNS mintából 1 µg-ot használtunk fel az elsı szál cDNS 

szintézisére, oligo(dT) 12-18 primerrel a gyártó által megadott feltételek mellett 

(GIBCO/BRL). A specifikus komplement cDNS amplifikációját már elızıleg leírták (44). 
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Röviden,  patkány TGF-β1, IL-2, IL-2 receptor β (p70) (CD122) és glicerinaldehid-3-

foszfát dehidrogenáz (GAPDH) (Euro Gentec (Belgium)) mRNS szekvenciáival 

komplementer cDNS amplifikáció történt polimeráz láncreakció (PCR) segítségével. A 

törzsoldat pufferbıl, magnézium kloridból, dezoxinukleozid trifoszfátból és Taq DNS 

polimerázból állt (DIANOVA). Minden törzsoldathoz specifikus primert és cDNS mintát 

adtuk. Az amplifikációhoz egy Perkin-Elmer Thermal Cycler 2400-as modellt használtunk. 

Az amplifikált PCR terméket 1.5 %-os agaróz gélen elektroforetizáltuk, etidium bromiddal 

festettük és a gén töredékeket UV-fényben tettük láthatóvá. A PDGF-AB, TGF-β1, IL-2 és 

IL-2 receptor cDNS mennyiségét ugyanazon mintából származó GAPDH-val (belsı 

kontrol) való számítógépes denzitometriás összehasonlítás segítségével becsültük meg, a 

gél pozitív képének digitalizálását követıen. 

 

5. Real time PCR 

Az egész vese teljes RNS tartalmát  izoláltuk az SV Total RNA Isolation System 

(Promega, Mannheim, Németország) felhasználásával, a gyártó utasításait követve. Az 

RNS koncentrációt fotometriásan határoztuk meg. A reverz transzkripcióhoz cDNS 

szintézis Kit-et (AMV) (Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)), 1 µg RNS-t és 

random primereket (végsı koncentráció: 3.2 µg) használtunk. 

A real time PCR reakciókatt Lightcycler-ben (Roche Diagnostics, Mannheim,  

Németország) LighCycler-Faststart DNA Master SYBR Green I Kit –el (Roche) végeztük. 

A mintákat kvantifikáltuk, és glycerilaldehyde-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) 

expresszióra normalizáltuk. A primer szekvenciák a következık voltak: TGF-ß1 forward 

5CACCATCCATGACATGAACC-3, reverse 5-TCATGTTGGACAACTGCTCC-3; NOS-

3 (eNOS) forward 5-TGACCCTCACCGATACAACA-3, reverse 

5CTGGCCTTCTGCTCATTTTC-3. A PCR reakció specificitását olvadáspont görbe 

analízissel igazoltuk. Minden mintát gén specifikus görbét használva kvantifikáltunk és 

három különbözı PCR futtatás átlagos értékét statisztikai módszerekkel értékeltünk ki. 

 

Statisztikai analízis (45) 

A csoportok adatait átlag ± átlag szórása (SEM) formájában adtuk meg. Kísérleteink során 

alkalmazott statisztikákat az eredmények bemutatásánál tüntetjük fel.  

 

Az adatok közlésekor az átlag±standard deviáció (SD) formát használtuk. A morfometriai 

analízishez az állatokat (n=7) véletlenszerően választottuk ki. A normál eloszlás vizsgálata 

után a Kruskall Wallis tesztet vagy egy utas ANOVA-t használtuk a variancia analízishez, 
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különbözı csoportok összehasonlításához pedig Duncan’s multiple range teszt-et. Három 

kísérleti csoport esetén a csoportok közti különbség kiértékelése a Fisher féle legkisebb 

négyzetes távolságok próbával történt, a kezelt és kontrol csoport illetve a két kezelt 

csoport eredményeit a megfelelı T-próbával hasonlítottuk össze. A nem metrikus 

paramétereket, mint az adhéziós molekulák festıdési intenzitását Fisher féle egzact test 

segítségével határoztuk meg.  

 

Ha a hiba valószínősége (p) kisebb volt, mint 0,05, a null-hipotézist elvetettük.   
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„A veseátültetés prognózisát befolyásoló tényezık: saját  kísérleti eredmények” 

 

I/ Anyagcsere tényezık szerepe a krónikus allograft nefropátiában (5). 

A krónikus allograft nefropátiára ható faktorok csak részlegesen ismertek. A graftokban 

megfigyelt szövettani sajátságok a fibrosis, az intima proliferáció és a vascularis occlusio 

(46). E jelenségek sokban hasonlítanak az arteriosclerosishoz (47). Mivel az olyan 

anyagcsere-paraméterek, mint a szérum lipid és glükóz szintjei, és a szisztémás vérnyomás 

fontos szerepet töltenek be az arteriosclerosis kifejlıdésében, feltételeztük, hogy ezek 

szintén hatással lehetnek a hosszabb távú graft-túlélésre (48). 

Retrospektív vizsgálatunk célja az volt, hogy analizáljuk az anaygcsere-faktorok és a 

vérnyomás predikciós értékét a graft hosszú távú túlélésére. 

 

Eredmények 

Anyagcsere-faktorok.  

A transzplantáció elıtt, és az utánkövetési idıszak alatt mindvégig, a hosszabb graft-

túlélést mutató betegekben a szérum összkoleszterin, triglicerid, és az éhgyomri vér glükóz 

szint szignifikánsan alacsonyabb volt, mitn a kontrollokban (4. Táblázat). A graft 

elégtelenségének kockázata is szignifikánsan megnıtt a magasabb szisztolés vérnyomás- 

és különösen a magasabb diasztolés vérnyomásértékeket mutató betegeknél: a teljes 

utánkövetési idıszak alatt, a diasztolés vérnyomás szignifikánsan magasabb volt a kontroll 

csoportban, mint abban a csoportban, ahol a graft hosszabb ideig mőködött. A szisztolés 

vérnyomás e magasabb diasztolés értékekkel párhuzamosan alakult. 

Az akut rejekció, és késleltetett graftmőködés adta lehetséges torzítás kiküszöbölése 

érdekében olyan primer graftmőködéső betegeket analizáltunk, akiknek csak egy vagy 0 

akut rejekciós epizódjuk volt. Ebben az alcsoportban, a transzplantáció elıtti szérum 

koleszterin (179±8 mg/dl vs. 221±18 mg/dl; P<0.05), és triglicerid is (131±11 mg/dl vs. 

244±16 mg/dl;P<0.01) szignifikánsan alacsonyabb volt a hosszabb graft-túléléső 

csoportban (n=13), mint a kontrollokban (n=50). Bár a hosszabb graft-túléléső csoportban 

a szisztémás vérnyomás (150±12/87±5 mmHg vs. 151±4/88±2 mmHg) és az éhgyomri 

vércukorszint (78±4 mg/dl vs. 79±4 mg/dl) is alacsonyabb volt, ezek a különbségek nem 

voltak statisztikailag szignifikánsak. 

 

                                                 
5 Hamar P; Müller V; Kohnle M; Witzke O; Szabó A; Albrecht KH; Philipp Th; Heemann U:  Metabolic 
factors have a major impact on kidney allograft survival.  Transplantation  1997 64: 1135-9  
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4. Táblázat 
Metabolikus paraméterek a transzplantáció elıtt és után 

A koleszterin (SeChol), a triglicerid (Se TG), a vércukor, a szisztolés (Sys) és diasztolés (Dia) vérnyomás 
(RR), és a szérum kreatinin szint (SeKrea) a követési idı során növekedett, és a kontrol csoportban 
szignifikánsan magasabb  volt, mint a tartós graft funkció csoportban. A testtömeg index (BMI) tekintetében 
nem volt szignifikáns különbség a 2 csoport között. 
 

Ezen metabolikus paraméterek transzplantáció elıtt végzett Cox regressziós analízise 

szerint a koleszterin- (P=0,045) és triglicerid-szintek (P=0,02) független prognosztikus 

meghatározói a transzplantátum késıi elégtelenségének, míg a vércukorszintet és a 

szisztémás vérnyomást, a Cox modell mint a graft túlélési idejét szignifikánsan nem 

magyarázó változókat azonosította.  Transzplantáció elıtt mért 250 mg/dl-nél magasabb 

szérum koleszterin és 300 mg/dl-nél magasabb szérum triglicerid-szintek rövidebb graft-

túléléssel társultak (7. ábra,8.ábra). Az olyan betegekben, akiknél 250 mg/dl-nél magasabb 

szérum koleszterin és 300 mg/dl-nél magasabb szérum triglicerid-szinteket mértek, a graft 

túlélési ideje 4±1.5 év, míg azokban, akiknél a transzplantáció elıtt a szérum lipidszintek 

alacsonyabbak voltak, a túlélési idı elérte a 8±0.8 évet (P<0.01). Lineáris regressziós 

analízis demonstrálta, hogy a szérum triglicerid-szintek (r=-0.34) még a 

koleszterinszinteknél (r=-0.32, P=0.0095) is jobban korreláltak a graft túléléssel 

(P=0.0036). Ezzel szemben, az éhgyomri vércukorszint és a szisztémás vérnyomás értékek 

nem korreláltak szignifikánsan a graft-túléléssel. 

 

 transzplantáció elıtt 5 évvel a transzplantáció után 10 évvel a transzplantáció után 
 tartós graft 

funkció 
(n=32) 

kontrol 
csoport 
(n=167) 

p tartós graft 
funkció 
(n=32) 

kontrol 
csoport 
(n=108) 

p tartós graft 
funkció 
(n=32) 

kontrol 
csoport 
(n=96) 

p 

SeChol 
(mmol/l) 

4,9±0,2 5,7±0,4 <0.01 5,9±0,2 6,8±0,2 <0.05 6,8±0,4 7,1±0,1 <0.05 

SeTG 
(mmol/l) 

1,6±0,24 2,3±0,43 <0.01 1,7±0,27 2,2±0,09 <0.05 2±0,2 2,4±0,06 <0.05 

Glukóz 
(mmol/l) 

4,1±0,2 4,7±0,2 <0.01 4,4±0,2 4,6±0,1 <0.05 4,5±0,1 4,7±0,1 <0.05 

SysRR 
(Hgmm) 

144±7 151±5 <0.05 135±3.6 140±1.9 <0.05 138±3.7 143±1.4 <0.05 

DiaRR 
(Hgmm) 

84±3 90±1 <0.01 78±1.2 86±2.1 <0.01 80±0.9 84±1.3 <0.05 

SeKrea 
(mmol/l) 

- - - 106±3,5 168±8,8 <0.01 115±6,2 292±18 <0.01 

BMI (kg/m2) 20.52 ±0.42 20.5±0.4 Ns 22.3±0.4 22.5±0.2 Ns 23.1±0.5 22.8±0.3 Ns 
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7. ábra 
Szérum koleszterin.  

Transzplantáció elıtt a szérum koleszterinszintek szignifikánsan magasabbak voltak a kontroll csoportban. A 

koleszterinszintek korreláltak a graft-túléléssel, és a 250 mg/dl-nél magasabb szérum koleszterin rövidebb 

graft-túléléssel járt együtt. [pontozott négyzet], kontrollok, [kis fekete négyzetek], hosszabb graftmőködés. 

  

8. ábra 
Szérum trigliceridek.  

Transzplantáció elıtt a szérum triglicerid-szintek szignifikánsan magasabbak voltak a kontroll csoportban. A 
triglicerid-szintek még a koleszterinszinteknél is jobban korreláltak a graft-túléléssel. A 300 mg/dl-nél 
magasabb szérum trigliceridszintek rövidebb graft-túléléssel jártak együtt. [pontozott négyzet], kontrolok, 
[kis fekete négyzetek], meghosszabbodott graftmőködés. 
 

Meglepetésünkre a transzplantáció elıtti testtömeg index (body mass index: BMI)-ben nem 

találtunk különbséget a csoportok között. Az átlagos BMI a transzplantáció után megnıtt, 
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és hosszabb idıtartamra vonatkoztatva, ez a növekedés kissé még fokozódott a hosszabb 

graftmőködéső csoportban, de a különbség nem volt szignifikáns. 

 

Peritranszplantációs változók.  

A 10 évnél fiatalabb, vagy 45 évnél idısebb donor életkor rövidebb graft-túléléssel járt 

együtt, és ezen betegek túlélése, a 10 és 45 év közötti donorok esetében tapasztalt 7.2±1.6 

év (P<0.01) helyett csak 3.5±0.4 év volt. Bár a hosszabb graftmőködéső beteghez képest a 

kontrollokban mutatkozott némi tendencia a donorok magasabb átlagos életkora irányában 

(26.7±5.3 vs. 23.5±4.5 év), de ez a különbség nem volt statisztikailag szignifikáns. 

A recipiensek átlagos életkorát, a nemek megoszlását, és a transzplantáció elıtti dialízis 

idıtartamát illetıen nem találtunk különbséget az egyes csoportok között (4. Táblázat). 

 

Az beültetési adatok értékelésével kimutattuk, hogy a két csoport között a hideg és meleg 

ischaemiás idı tekintetében csak kis különbség mutatkozott (4. Táblázat). 

 

Funkcionális és alloantigén-függı paraméterek.  

A primer graftmőködés – ami azt jelenti, hogy a transzplantáció utáni elsı 7 napon 

kevesebb, mint két dialízisre volt szükség – jól korrelált az allograft-túléléssel: primer 

graftmőködés volt megfigyelhetı 32 hosszú graftmőködéses beteg közül 19-nél (59,4%), 

míg a kontrol csoportban lévı 152 beteg közül 53-nál (34,9%) (P<0,01). 

A graft károsodásának kockázata magasabb volt az akut rejekciós betegek körében: a 

hosszabb graftmőködéső csoportban a betegek összesen 40,6%-a volt olyan, aki legalább 

egy akut rejekciós epizódon átesett, míg a kontroll csoportban ez az arány 67,7% volt 

(P<0,01). A 32 hosszabb graftmőködéső beteg közül 9 (28,1%) betegnek egy, 4-nek 

(12,5%) kettı, viszont egy betegnek sem volt három akut rejekciós epizódja. A kontrol 

csoportban a 152 beteg közül 60-nak (39,5%) volt egy, 31-nek (20,4%) kettı és 12 

betegnek (7,8%) pedig három akut rejekciós epizódja. 

Általában, azoknál a betegeknél, akik elsı transzplantátumukat kapták, szignifikánsan 

hosszabb (6,5±0,5 év) volt a graft túlélése, szemben azokkal, akik már a második vagy 

harmadig graftot kapták (4,5±1,5 év;P<0,01). 

A teljes utánkövetési idıszak alatt, a kreatininszint szignifikánsan alacsonyabb volt a 

hosszabb graftmőködéső csoportban, mint a kontrollokban. A Cox analízissel kapott 

eredmények szerint a transzplantáció után 1 hónappal mért szérum kreatininszintek a 

transzplantátum késıi elégtelenségének legszignifikánsabb (P=0,001) elırejelzıi. A 

transzplantáció után 1 hónappal mért 4 mg/dl-nél magasabb szérum kreatinin rövidebb 
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graft-túléléssel társult. Ha 1 hónappal az átültetés után a szérum kreatinin 4 mg/dl-nél 

alacsonyabb volt, akkor az átlagos graft-túlélés 6,7±0,5 év volt, míg a 4 mg/dl értéket 

meghaladó esetekben 4,1±1 évnek bizonyult (P<0,01) (9. ábra). Regressziós analízissel 

kimutattuk, hogy a szérum kreatinin szintek szignifikánsan korreláltak (r=-0,36) a graft 

túlélésével (P<0,0001). 

 

9. ábra 
Szérum kreatinin. 

A szérum kreatinin transzplantáció után 1 hónappal mért szintjei szignifikánsan magasabbak voltak a kontroll 
csoportban. A graft-túlélés vonatkozásában a legerısebb korrelációt a szérum kreatinin esetében találtuk. A 4 
mg/dl-nél magasabb kreatininszintek esetében a transzplantátum elégtelenségének esélye megnıtt. [pontozott 
négyzet], kontrolok, [kis fekete négyzetek], hosszú graftmőködés. 
 

Megbeszélés 

Vesetranszplantációt követı krónikus allograft nefropátia folyamatában az anyagcsere-

faktorokra, mint például hyperlipidaemia, diabetes mellitus és magas vérnyomás, csak a 

90-es években fordult figyelem (46). 

Bizonyos kutatók a vesetranszplantáción átesett betegek körében összefüggést találtak a 

hyperinsulinaemia, az inzulin hatása elleni rezisztencia, elhízottság, magas arteriás 

vérnyomás, és különösen a magas szérum lipidértékek és a transzplantátum hosszú távú 

elégtelensége között (48). A mi adataink szerint, a szérum lipidek transzplantáció elıtti és 

utáni szintjei korrelálnak a transzplantátum hosszú távú túlélésével. A szérum koleszterin 

250 mg/dl-nél és a szérum trigliceridek 300 mg/dl-nél magasabb szintjei rövidebb 

allograft-túléléssel társultak. Ez az összefüggés a koleszterinhez (r=-0.32) képest a 

trigliceridek esetében erısebb volt (r=-0.34), de az elıbbi is szignifikáns volt. A 

meghosszabbodott graftmőködéső csoportban, a transzplantáció elıtt mért alacsonyabb 

glükózszint arra utal, hogy a glükóznak valamilyen szerepe van a folyamatban. Ez a 
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korreláció azonban statisztikailag nem volt szignifikáns a Cox regressziós analízisben. A 

glükóz feltehetıen nem független elırejelzı, hanem inkább az egyébként megváltozott 

anyagcsere-paraméterek következménye. Adataink alátámasztják azt az elképzelést, hogy 

az arteriosclerosisos folyamatok fontos szerepet töltenek be a késıi transzplantátum-

elégtelenség kifejlıdésében (46). 

Számos kutató (25,49) kiemeli a szisztémás vérnyomás fontosságát a graft túlélésére. 

Analízisünkben, a transzplantáció elıtti és utáni alacsony szisztolés, és különösen, az 

alacsony diasztolés vérnyomás meghosszabbodott graft-mőködéssel társult. A szisztémás 

magas vérnyomás kórtani szerepének egy lehetséges magyarázata, hogy a vese ereiben az 

arteriosclerosis folyamata felgyorsult, és az ellátott glomerulusok hipoxiás károsodása, 

valamint a sclerotikus erek csökkent autoregulációja miatt fokozott intraglomeruláris 

nyomás vezet az érintett glomerulusok korai sclerosisához (50,51). 

Peritranszplantációs változók. 1975 elıtt, a hideg ischaemiás idı kifejezett prognosztikai 

hatásáról számoltak be (52). 1975 után azonban, a hideg ischaemia hatása eltőnt. Az 1975 

elıtti vese-prezerváló eljárások alacsony hatésfoka lehet e változás magyarázata (52). A 

konzerváló oldatok, a hideg ischaemiás idı és a graft túlélése közötti kapcsolatra elıször a 

konzerváló oldatok bevezetése után mutattak rá. Analízisünkben csak néhány olyan beteg 

vett részt, aki 1975 elıtt kapott transzplantátumot így a szerv-konzerváció során 

alkalmazott oldat a betegek legnagyobb részénél Euro-Collins oldat volt (4. Táblázat). 

Ezért, az esetszámok nem voltak elégségesek ahhoz, hogy a szerv-prezervációs eljáráasok 

között differenciálni lehessen. 

A transzplantáció elıtti dialízis hossza hasonló volt mindkét csoportban, ami jelzi, hogy e 

faktor nincs hatással a graft kimenetelére. E feltételezést támasztja alá Opelz közleménye 

(30), aki szerint a dialízis típusának és hosszának nincs hatása a graft túlélésére. 

Felvetıdött annak lehetısége, hogy a donor magasabb életkora (53) negatív hatással van a 

graft túlélésére, viszont a recipiensé nem (54). A mi betegeinknél, a két csoport közötti 

különbség nem érte el a statisztikailag szignifikáns szintet. A donorok kora valamelyest 

alacsonyabb volt a hosszabb graft-mőködéső csoportban, és a 10 évnél fiatalabb, vagy 45 

évnél idısebb donorokból származó graftok túlélése rövidebb volt. Cecka leírta, hogy 

gyermekgyógyászati, illetve 55 évnél idısebb donorokból származó vesék esetében a 

vesetranszplantátumok fél-életideje rövidebb volt (55). Brenner és munkatársai (56) is 

magasabb graft-vesztést írtak le olyan esetekben, amikor a donorok nagyon fiatalok vagy 

nagyon idısek voltak. E megfigyelést a szerzı azzal magyarázta, hogy e vesék mőködési 

kapacitása alacsonyabb. 
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Mőködési paraméterek és alloantigén-függı változók. Eredményeink szerint, szoros 

korreláció van a megemelkedett szérum kreatininszintek és a csökkent graft-túlélés között, 

és  

a kezdeti szérum kreatininszint (>4 mg/dl) az elırejelzés szempontjából igen értékes adat. 

Ezt a megfigyelést különféle más kutatók eredményei is alátámasztják. A graft késıi 

elvesztését tanulmányozó csaknem minden kutató szoros összefüggést talált a kezdeti 

szérum kreatininszintek és a hosszú idejő graft-túlélés között. Kahan és munkatársai (12) 

leírták, hogy a transzplantáció után 1 hónappal mért szérum kreatinin a hosszú távú graft-

kimenel jó prognosztikai indexe. Ebben a vonatkozásban a kreatinin az általános 

vesekárosodás indikátoraként alkalmazható. A kiváltó októl függetlenül - akut rejekció, 

sebészeti trauma, vagy fertızés - bekövetkezett vesekárosodás esetén a kreatinin szint 

megemelkedik (57). Így, ezen megfigyelés az állatkísérletekben már kimutatott 

hiperfiltrációs elméletet támasztja alá. 

Általánosan elfogadott, hogy a korábbi graftot már kilökött betegeknél nagyobb az 

immunulógiai kockázata annak, hogy a következı graft is rejekció áldozata lesz. Így, nem 

volt meglepı, hogy az elsı transzplantátumoknak sokkal jobb a túlélési aránya, mint a 

második transzplantátumoké, és analízisünkben a harmadik transzplantátumnak volt a 

legrosszabb túlélési aránya. 

A primer graft-mőködés hatása a graft kimenetelére nem teljesen tisztázott. Azonban, 

számos szerzı (58) negatív hatásúnak tartja a hosszú idejő graft-túlélésre a graftfunkció 

késıi megindulását. Megfigyeléseink alátámasztják e megfigyeléseket, azaz a késleltetett 

graft-mőködés kontrolljainkban szignifikánsan gyakrabban fordult elı. 

Az akut rejekciós epizódok száma a csökkent graft-túlélés szignifikáns, független 

kockázati tényezıje (59). A jelen vizsgálatban, a kontroll csoportban lévı betegek 67.7%-

ának volt legalább egy akut rejekciós epizódja, míg a hosszabb graft-mőködéső csoportban 

ez az arány 40.6% volt. 

Következtetésül, eltekintve az antigéntıl függı kockázati tényezıktıl, az anyagcsere-

faktorok, mint például magas szérum lipidszintek, illetve magas vérnyomás, fontos 

meghatározói a vesetranszplantációt követı graftvesztésnek. Transzplantáció utáni 4 

mg/dl-nél magasabb szérum kreaitinin, 300 mg/dl-nél magasabb triglicerid és a 

transzplantáció elıtti 250 mg/dl-nél magasabb koleszterin fontos szerepet töltenek be a 

korai graft-elégtelenség elırejelzésében. 
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II/ A vese ischemia-reperfúziós károsodásának gátlása 

Az ischemia és a reperfúzió szöveti károsodást eredményez számos szervben, többek 

között a szívben (60), az agyban (61), a vesében (62) és a gasztrointesztinális traktusban 

(63), jelentıs mértékben hozzájárulva a betegek morbiditásához és mortalitásához. Az akut 

vesekárosodás kezelése költséges, és kórházi ápolást igényel. Az ischemiás akut 

vesekárosodás még jelenleg is körülbelül 50%-os mortalitási aránnyal társul (64). Az akut 

ischemiás vesekárosodáshoz vezetı kórélettani mechanizmusok nem teljesen ismertek. 

Nem áll rendelkezésre olyan, klinikailag hatásos terápia, amely teljes mértékben 

meggátolja az ischemiás károsodást (65). Ráadásul az úgynevezett „ischemia/reperfúziós 

károsodás” hozzájárul a vesekárosodáshoz transzplantáció (66), a revaszkularizációs 

folyamatok és a hipoperfúziós idıszakok (67) során. 

A vese véráramának súlyos mértékő csökkenése sejtkárosodáshoz vezet a nagyenergiájú 

foszfátok kiürülése és a sejtmembránon keresztüli fiziológiai iongradiens ezt követı 

elégtelensége miatt. A károsodás súlyossága az ischemia idıtartamától és a kollaterális 

perfúzió hozzáférhetıségétıl függ, azonban paradox módon a véráramlás helyreállása 

maga is további szöveti károsodással jár. Az oxigendús vérrel történı reperfúzió 

szabadgyökök keletkezésével, és így lipid-peroxidációval, poliszacharid-

depolimerizációval és dezoxiribo-nukleotid degradációval jár. A sérült endothelsejtek nem 

képesek az érfal simaizom ellazítására, potens vazokonstriktorok szabadulnak fel és az 

endothelsejtek megduzzadnak; a kapilláris permeabilitása nı, és végül leukociták és 

vérlemezkék tapadnak ki, és akkumulálódnak a mikrocirkulációban és a szövetben. Ez 

végsı soron a perfúzió progresszív kieséséhez és további szöveti károsodáshoz vezet 

(66,67). 

A/ prekondicionálás (6,7) 

Lipopoliszacharidok alacsony dózisainak rágcsálóknak történı beadása megvédi az 

állatokat az ezt követıen beadott, rendszerint letális dózisú endotoxinok vagy LPS 

hatásától.  

A szepszis, és az endotoxémia az ischemia-reperfúziós károsodáshoz hasonlóan destruktív 

folyamatok (68). Endotoxinnal végzett prekondicionálás adaptációhoz, toleranciához vezet, 

                                                 
6 Heemann U; Szabó A; Hamar P; Müller V; Witzke O; Viklicky O; Philipp Th:  LPS pretreatment protects 
from renal ischemia/reperfusion injury: possibly connected to an IL-6 dependent pathway.  Am J Pathol 2000 
156: 287-93  
7 Losonczy G. Kriston T. Szabo A. Muller V. Harvey J. Hamar P. Heemann U. Baylis C. Male gender 
predisposes to development of endotoxic shock in the rat.  Cardiovasc Res 2000 47: 183-91.  
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amelyre a homológ vagy heterológ endotoxin nagy dózisára adott, csökkent mértékő 

szisztémás válaszreakció jellemzı (68). Endotoxint sikerrel alkalmaztak ismételt, azonos 

jellegő inzultus elleni rezisztencia kiváltására, de az endotoxin képes kereszttoleranciát is 

kiváltani károsodások más formáival szemben is. Leírtak ischemia/reperfúziós károsodás 

elleni endotoxinfüggı védelmet miokardiumban (69) és májban (70). 

Kutatásaink során a vese ischemia/reperfúziós károsodással szembeni, endotoxin indukálta 

kereszttolerancia új modelljét állítottuk fel. Az alapfolyamatok feltárása céljából egy másik 

kísérletsorozatban vizsgáltuk a sejtinfiltrációt és citokintermelést. 

 

Eredmények 

Túlélés különbözı idıtartamú ischemiás periódusok  után 

30 perces vese ischemia után minden állat (n = 26) életben maradt a követési idıszak 

végéig (15 nap). Negyvenöt perces vese ischemia után (n = 21) 20 állat (74%) elpusztult 48 

+ 18 órán belül. Egy állat életben maradt 13 napig (10. ábra). 

 

10. ábra 
LPS-elıkezelés hatása a 45 perces, letális vese iszkémiát követı túlélésre.  

 

 

LPS-elıkezelést követıen az LPS beadási protokolltól függetlenül minden állat (n = 35) 

életben maradt több mint 50 napig. Ezért a következı kísérletekben az ischemia 

idıtartamát 45 percre változtattuk. 

Míg a hatóanyag-hordozóval kezelt állatok testtömege állandó maradt a megfigyelési 

idıszak alatt, az LPS-kezelt egereknél a tömeg csökkent az elsı beadás után körülbelül 

10%-kal, majd ezután visszaéllt az eredeti értékre. 
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A szérumkreatinin szint hasonló volt a reperfúzió elıtt és 15 perccel utána mindkét 

csoportnál (kontrollok: 1.2 + 0,06 és 0,76 + 0,07 versus LPS: 0,94 + 0,11 és 0,65 + 0,06 

mg/ml). Ischemia után egy órával a kreatinin szint mindkét csoportban növekedett 

(kontrollok: 1,69 + 0,19 versus LPS: 1,11 + 0,17 mg/ml). Ez a növekedés azonban még 

kifejezettebb volt a kontrolloknál. Ezt követıen a kreatinin szint állandó maradt az LPS-

csoportnál (1,21 + 0,16 mg/ml), míg a kontrolloknál növekedett (3,03 + 0,18 mg/ml). Az 

ischemia után egy órával a csoportok közötti különbségek statisztikailag szignifikáns 

értéket értek el (11. ábra). 

 

11. ábra 
Az LPS-elıkezelés hatása a szérumkreatinin-szintre  

 
ischemia elıtt („0”) és a reperfúzió után 15 perccel, valamint 1, 2, 8 és 16 órával (*P< 0,05; **  P< 0,01). 
 

Hisztológia és immunhisztokémia 

Közvetlenül az ischemia elıtt kis mértékő tubuláris károsodást figyeltünk meg az LPS-

csoportnál, míg a kontrollcsoportból származó veséken nem volt látható morfológiai 

elváltozás. 15 perccel a reperfúzó után a tubuláris károsodás mértéke hasonló volt az LPS-

sel és hordozóval kezelt állatoknál. A károsodás azonban az LPS-elıkezelt állatoknál csak 

enyhén súlyosbodott a reperfúzió után 2 órán át, és 8 óra elteltével már a vesék normális 

megjelenése volt újra látható. A leukocita-infiltráció mértéke alacsony volt ezekben az 

állatokban. A hordozóval kezelt állatok veséinek állapota drámai módon romlott az idı 

elırehaladtával, erıs leukocita-infiltrációval kísérve. Az infiltrátum túlnyomóan 

neutrofilekbıl állt. A reperfúzió után 8 órával az ilyen állatokból származó veséknek közel 

a fele elpusztult (5. Táblázat, 12. ábra). Ezen túlmenıen, a kontroll állatok veséiben 

kiterjedtebb volt az apopotózis mértéke, mint az LPS-elıkezelt állatok esetében. A 

TUNEL-festés szerint, 1,80 + 0,64 sejt/látómezı festıdött pozitívan az LPS-sel elıkezelt 
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állatoknál, szemben a kontrolloknál megfigyelt 0,53 + 0,17 sejttel, 16 órával az ischemia 

után (P< 0,01). 

 

5. Táblázat 
A vesekárosodás kvantitatív meghatározása az ischemia/reperfúziós károsodás elıtt és 
után 
  Kritériumok 
Idı 
(h) 

Csoportok Leukocita 
infiltráció 

Nukleusz 
atípia 

Vakuolizáció a 
tubuláris 
sejtekben 

Hialinizáció 
a tubuláris 
sejtekben 

A tubuláris 
sejtek 

feloldódása 

A tubuláris 
sejtek leválása 

A tubuláris 
sejtek hiánya 

Hialin a 
tubulusokban 

0 Kontroll 
LPS 

0,0 + 0,0 
0,0 + 0,0 

0,00 + 0,00 
0,58 + 0,20 

0,0o + 0,00 
0,14 + 0,14 

0,00 + 0,00 
0,00 + 0,00 

0,00 + 0,00 
0,00 + 0,00 

0,00 + 0,00 
0,00 + 0,00 

0,00 + 0,00 
0,00 + 0,00 

0,00 + 0,00 
0,14 + 0,14 

0,25 Kontroll 
LPS 

0,5 + 0,15 
0,3 + 0,15 

0,40 + 0,16 
0,88 + 0,22 

0,10 + 0,01 
0,50 + 0,19 

0,00 + 0,00 
0,25 + 0,16 

0,00 + 0,00 
0,00 + 0,00 

0,60 + 0,16 
0,88 + 0,12 

0,10 + 0,01 
0,13 + 0,14 

0,00 + 0,00 
0,38 + 0.18 

1 Kontroll 
LPS 

1.1 + 
0,26** | 
0,6 + 0,15 

1,13 + 0,10 
1,00 + 0,24 

0,50 + 0,19 
0,66 + 0,24 

0,50 + 0,19 
0,44 + 0,17 

0,13 + 0,12 
0,33 + 0,24 

1,13 + 0,12 
0,77 + 0,22 

1,00 + 0,18 
0,33 + 0,24 

0,13 + 0,12 
0,22 + 0,22 

2 Kontroll 
LPS 

0,8 + 
0,14**  
0,2 + 0,15 

1,6 + 0,24 
1,00 + 0,00 

1,00 + 0,32 
0,75 + 0,25 

0,80 + 0,20 
0,50 + 0,29 

0,80 + 0,20 
0,00 + 0,00 

1,60 + 0,24 
1,00 + 0,00 

0,80 + 0,20 
0,50 + 0,29 

0,80 + 0,20 
0,75 + 0,25 

8 Kontroll 
LPS 

1,4 + 
0,2**  
0,3 + 0,15 

2,22 + 0,15**  
0,67 + 0,16 

1,67 + 0,17**  
0,44 + 0,17 

1,22 + 0,15**  
0,78 + 0,13 

1,78 + 0,15**  
0,22 + 0,13 

2,11 + 0,20**  
0,89 + 0,20 

1,67 + 0,17**  
0,44 + 0,17 

1,67 + 0,24* 
0,78 + 0,22 

16 Kontroll 
LPS 

1,2 + 
0,2**  
0,3 + 0,15 

2,44 + 0,17**  
1,00 + 0,17 

2,00 + 0,16**  
0,78 + 0,22 

1,33 + 0,16**  
0,22 + 0,13 

1,78 + 0,15**  
0,22 + 0,13 

2,44 + 0,17**  
0,89 + 0,11 

1,78 + 0,15**  
0,22 + 0,13 

2,11 + 0,26**  
0,56 + 0,24 

*P< 0,05; **  P< 0,01 

 

12. ábra 
Az LPS-elıkezelés hatása a vesekárosodásra  

 
az ischemia elıtt („0”) és 15 perccel, valamint 1, 2, 8 és 16 órával a letális vese ischemia után (**P< 0,01). 

 

RT-PCR 

2 óra elteltével a TNF-α mRNS-szintje szignifikánsan magasabb volt az LPS-elıkezelt 

csoportban a kontrollokhoz viszonyítva. Ráadásul, az LPS-kezelt állatoknál, a makrofág-

asszociált IL-6 mRNS-szintje háromszor alacsonyabb volt ischemia elıtt, mint a kontrollok 

esetében, és szignifikánsan alacsonyabb maradt 15 perccel a reperfúzió után. A késıbbi 

idıpontokban a TNF-α és IL-6 szintek magasabbra emelkedtek, mint a kontrollok 

állatokban. Ugyankkor, az IL-1 termelése fokozódott mindkét csoportban 15 percnél, 

alacsony volt 2 óráig, és erısödött 8 és 16 óránál. Az IFN-γ, az IL-1 és az iNOS mRNS-

mintázatai nem különböztek a két csoportban (13. ábra). 
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13. ábra 
LPS-elıkezelés hatása a citokin génexpresszióra a károsodott vesében.  

 

A: TNF-α, B: Il-6, C: IL-1, D: IFN-γ, E: iNOS, ■ LPS-csoport, □ kontroll; *P< 0,05. 

 

Megbeszélés 

Az ismételt stressz hatására bekövetkezı szöveti adaptáció régóta ismert. Azt a 

megfigyelést azonban, hogy sejtek akut módon adaptálódhatnak inzultushoz, és ezután 

visszatérhetnek a nyugvó, vagy steady-state fenotípushoz, csak az utóbbi idıben tisztázták. 

Az akut adaptáció egyik elsı leírását HeLa-sejteken közölték (71), ahol szubletális 

hipertermikus stressz toleranciát idézett elı az ismételt hipertermikus inzultus iránti. A 

sejtek termális inzultussal szembeni kondicionálása nem csak konzerválódhat sok 

sejttípuson át, hanem kereszt-toleranciát is indukálhat más káros behatásokkal szemben is. 

Kísérleteink során elsıként mutattuk ki, hogy ismételt LPS-elıkezelés megvédi az egereket 

az egyébként letális ischemia/reperfúziós károsodástól. Brown és munkatársai (72), 

valamint Colletti és munkatársai (70) korábban leírták, hogy endotoxinok védelmet 

nyújtanak a miokardiális és máj ischemia/reperfúziótól. Nem vizsgálták azonban a 

citotoxikus mintázatot, és ischemia/reperfúzió ehhez hasonló modelljét sem 

tanulmányozták. 

Az elvégzett kísérletek ellenére, az endotoxinnal összefüggı, ischemia/reperfúziós 

károsodással szemben mutatott kereszt-tolerancia alapmechanizmusa és a tolerancia 

celluláris mediátorai nem tisztázottak. Ismert tény, hogy a polimorfonukleáris sejtek 

szerepet játszanak ebben a folyamatban. Az in vitro és in vivo kísérletek eredményei 

alátámasztják azt a következtetést, hogy a makrofág-asszociált citokinek, mint például a 

TNF-α, az IL-1, az IL-6 és az IFN-γ, fı szerepet játszhatnak a folyamatban (73). Az 

endotoxin-tolerancia kifejlıdésében a legtöbbet vizsgált citokin a TNF-α. LPS-elıkezelt 

állatokban vese ischemia után a TNF-α-mRNS-expresszió emelkedett szintjét mutattuk ki. 
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A megnövekedett TNF-α-mRNS-szintje ellenére a vesekárosodás mértéke csökkent. Ezek 

az eredmények a TNF-α szerepére utalnak, és különösen utalnak a hiányzó TNF-α-

válaszreakcióra. Ismert tény, hogy a TNF-α szinte azonnal megjelenik az egerek LPS-

injektálását követıen. Az LPS ismételt injektálása azonban a válaszreakció elmaradását 

okozta, és a TNF-α-termelés napokon át nem detektálható (66). Kísérleteinkkel ellentétben, 

ezek az eredmények a TNF-α közvetlen szerepét jelzik, mivel a TNF-α-szint az LPS-válasz 

hiányával függ össze. 

Egy másik kísérletben azonban a TNF-α-szint szintén növekedett az endotoxin-elıkezelés 

és máj ischemia/reperfúziós károsodás után, és ez a növekedés is összefüggött a 

tüdısérüléssel szembeni védelemmel, máj reperfúzió után (70). 

 

Az LPS-sel kezelt és ezt követıen ischemiának kitett állatokban a TNF-α-termelés 

növekedésének mechanizmusát nehéz megmagyarázni. A nem letális LPS-kezeléssel 

indukált védıhatás magyarázatára a legvalószínőbb hipotézis a TNF-α tranziens 

indukciója. A TNF-α szintjének korai növekedése TNF-receptorok expressziójának 

csökkentése (receptor downregulation) révén nyújt védelmet a szervkárosodás ellen (74). 

Nehéz másképp megmagyarázni azt, hogy miért csökkent a károsodás mértéke az LPS-

elıkezelés hatására, nagyobb TNF-α-mRNS-expresszió ellenére. 

Ezen eredményekhez hasonlóan, nem tudtunk semmilyen különbséget kimutatni az IL-1- 

és IFN-γ-mRNS-expresszió kinetikájában a csoportok között. Az IL-6 mRNS-szintje 

azonban szignifikáns mértékben csökkent az ischemia elıtt, és röviddel a reperfúzió után 

az LPS-elıkezelt állatoknál. Egy in vivo vizsgálatban Hewitt és munkatársai bizonyították, 

hogy megszakított (intermittens) ischemia (prekondicionálás) szignifikánsan csökkentette 

az IL-6- és TNF-α-expressziót folyamatos ischemiához (kondicionálás nélkül) képest (75). 

Továbbá leírták, hogy LPS naponkénti injektálása patkányokba a TNF-α és az IL-6 

mérhetı felszabadulását csak az elsı néhány napon eredményezte, amely hatás ezt 

követıen megszőnt (75). Adataink azt jelzik, hogy endotoxinnal történı, ismételt kezelés 

gátolhatja az IL-6-expressziót a károsodott szervben. Arra a következtetésre jutottunk, 

hogy a csökkent IL-6-expresszió a makrofágok válaszképtelen állapotát tükrözhetik, 

aminek hátterében a TNF-receptorok downregulációja állhat. Másrészt, az IL-6 önmaga 

erıs kemoattraktáns, és a leukociták infiltrációját, és ezt követı aktivációját okozhatja. 

Ezzel a hipotézissel magyarázató az LPS-csoportnál megfigyelt, csökkent infiltráció. Az 

IL-6 által vonzott leukociták csökkent infiltrációja további magyarázatul szolgálhat az 

(LPS-kezelt) állatoknál megfigyelt, kisebb mértékő károsodásra és apoptózisra. 
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Felállíthatunk azonban egy másik elméletet is. A hipoxia maga az egyik legjellegzetesebb 

nekrózis/apoptózis promóter. A nekrózis/apoptózis eredményeként a leukociták 

infiltrálódnak a károsodott szövet fagocitózisa céljából. Ha az LPS-elıkezelés csökkenti a 

szöveti sejtek hipoxia iránti érzékenységét per se, a szöveti károsodás mértéke csökken, és 

kevesebb leukocita infiltrálódik az érintett szervekbe. 

A citokinek iNOS-gén-expressziót indukálnak (76), és így növelik az NO-szintet. Ischemia 

és reperfúzió után a károsodott vaszkuláris sejtek és a kitapadt leukociták szabadgyököket 

termelnek és inaktiválják a nitrogén-monoxidot, amely vazokonstrikciót indukál és növeli 

a permeabilitást, a lokális ödémát és a leukocitaadhéziót. Semmilyen különbséget sem 

találtunk a kísérleti csoportok között az iNOS-mRNS-expresszióban, ezért arra a 

következtetésre jutottunk, hogy a NOS (nitrogénoxid-szintáz) az ischemia/reperfúzió 

szempontjából kisebb jelentıségő modellünkben. A citokin-mRNS-expressziót azonban 

csak szervekben vizsgáltuk, vérben és különösen az endotheliumban nem. Így lehetséges, 

hogy adott sejttípusra, például az endothelsejtre jellemzı különbségeket nem detektáltunk. 

Ráadásul RT-PCR-t alkalmaztunk a citokinek mRNS-szintjeinek detektálása céljából, ezzel 

szemben mások a vér, vagy az endotoxin-tolerancia vizsgálata során a peritoneális 

makrofágok fehérjeszintjét vizsgálták. A teljes vér vizsgálata bizonyosan célszerő szepszis 

esetében, azonban a folyamatokban szerepet játszó mediátorok rövid fél-életidejét 

figyelembe véve ezek a mérési eljárások kevéssé tükrözik egy különálló szervben, mint 

például vesében végbemenı folyamatokat, ezért nem végeztünk ilyen méréseket. Ráadásul 

a peritoneális makrofágok az LPS-tolerancia kétségtelenül jó modelljét képezik, azonban 

funkciójuk és vesekárosodásban betöltött szerepük nem ismert. Ráadásul, a legtöbb 

kísérletet in vitro és nem in vivo hajtották végre. 

Továbbra is tisztázatlan marad, hogy az LPS-elıkezelés milyen módon nyújt védelmet a 

vese ischemia/reperfúzió ellen, azonban ez bizonyosan többtényezıs jelenség. Régebben 

azt feltételezték, hogy az alacsony LPS-dózis úgy stimulálja a retikulo-endoteliális 

rendszert, hogy az ezt követı, nagyobb LPS-dózisok hatékonyabban kitisztulnak. Az 

újabban elıtérbe került, lényegesnek tartott mechanizmus szerint az LPS alacsony dózisa 

megváltoztatja a monociták számos gyulladáskeltı mediátor, többek között a proteolitikus 

enzimek, az arachidonsav-metabolitok, reaktív oxigénvegyületek és citokinek szekrécióját 

(77). Másrészt alacsony dózisú LPS direkt módon képes lehet az endothelsejt adhéziós 

receptorok expresszójának gátlására, ami magyarázatul szolgálhat a neutrofilok szöveti 

szekvesztrációjának csökkenésére (78). Az ilyen endothelsejt – neutrofil adhézióban 

kulcsszerepet játszó molekulák az 1. intracelluláris adhéziós molekula (ICAM-1) (79) és az 

E-szelektin (80). Mindkettı ideális molekuláris indikátora az ischemia/reperfúzióra 
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valászreakcióként bekövetkezı endothelsejt-aktiválódásnak. In vivo modellekben a 

hipoxia/reoxigenáció stimulálta az endothelsejtek adhéziósmolkeula-expresszióját, és 

növelte neutrofilok endothelfelszínhez való adhézióját (81). Egyes vizsgálatokban 

kimutatták, hogy a neutrofil-depléció védelmet nyújt a vese ischemia/reperfúzióval 

szemben patkányoknál (82). Így a neutrifilok szöveti invázióját megelızı események 

komplexitásának ismeretében feltételezhetjük, hogy az LPS-elıkezelés gátolhatja az 

endothelsejtek aktiválódását. 

Az ischemia és reperfúzió utáni veseelégtelenség kezelhetı dialízissel, azonban az ilyen 

károsodás hatással van a transzplantáció, a revaszkularizációs folyamatok és a 

hipoperfúzió epizódok kimenetelére is. Kísérleteink során a vese ischemia/reperfúziós 

károsodással szembeni, endotoxinnal indukált kereszttolerancia új modelljét fejlesztettük 

ki. Ez a modell szélsıségesnek tőnhet, azonban hasonló károsodások következhetnek be 

klinikai körülmények között non-heart-beating donorok esetében. A TNFα és az IL-6 

központi szerepet játszhat ebben a folyamatban. További vizsgálatok szükségesek azonban 

a modellben megfigyelt nagyobb arányú túlélés pontos okainak tisztázására. 

 

B/RNS interferencia (8,9) 

A génterápia lehetısége jelenleg az orvostudomány egyik legizgalmasabb kérdése. A DNS 

szerkezet felfedezésének ötven éves évfordulóján Watson azt nyilatkozta a Time 

magazinnak, hogy, ötven évvel ezelıtt a humán örökítı anyag szerkezetének megfejtése 

volt a legizgalmasabb tudományos kérdés (83). A génterápia mára tudományos-

fantasztikus lehetıségbıl reális kezelési alternatíva lett. Ugyan az elsı klinikai kipróbálást 

leálították, (84) jelenleg az FDA több mint 169 génterápián alapuló klinikai vizsgálatot tart 

nyilván (85). A génterápia egyik legígéretesebb ága lehet az úgynevezett siRNS-ek (short 

interfering = rövid interferáló) segítségével kiváltható RNS interferencia. 

A siRNS-el történı géncsendesítés lehetséges klinikai alkalmazásai között elsı sorban 

vírusfertızések, malignus és autoimmun betegségek valamint genetikai rendellenességek 

szerepelnek (86). 

                                                 
8 Rácz Zs, Hamar P, Can siRNA technology provide the tools for gene therapy of the future? Curr Med 
Chem (CMC) 2006 13 (19): 2299-2307 
9 Hamar P, Song E, Kökény G, Chen A, Ouyang N, Lieberman J: Short interfering RNA targeting Fas 
protects mice against renal ischemia-reperfusion injury P Natl Acad Sci USA 2004 101: 41 14883–14888 
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Géncsendesítés RNS interferenciával 

Az RNS interferencia a géncsendesítés (silencing) egy típusa, melyet elsıként 

növényekben (87), és gerinctelen szervezetekben (88) írtak le. Az RNS interferencia egy, a 

növényekben fontos vírus elleni védekezési mód, és bár még nem teljesen tisztázott, 

valószínőleg emlıs sejtek antivirális válaszában is szerepet játszik (89).  

Élettanilag az RNS interferencia a gazdaszervezet védekezı képessége a vírusok, idegen 

gének ellen, ugyanis kettıs szálú (ds = double stranded) RNS gyakran keletkezik a vírusok 

életciklusa folyamán (90). Az RNS irányította Transzkripció Utáni Gén Csendesítés (Post-

Transcriptional Gene Silencing = PTGS) e módját elıször petúniában figyelték meg (91). 

Jorgensen és társai írták le, hogy külsı eredető molekulák képesek megváltoztatni a saját 

gének expresszióját. Ezt a folyamatot „koszuppressziónak” nevezték el. Az RNS 

interferencia elsı leírói az állatvilágban Mello és kollégái voltak, akik géncsendesítés 

céljából antiszensz RNS-t használtak a C. elegans nevő hengeresféregben (92). 

Megfigyelték, hogy a szensz és antiszensz RNS-ek együttes beadása tízszer hatásosabbnak 

bizonyult, mint a szálak külön-külön adagolása. Mindezek után az RNS által irányított 

géncsendesítést azonosították a korábban növényekben, gombákban és Drosophilában 

megfigyelt koszuppresszióval (93). Az RNS interferencia alacsonyabb rendő 

szervezetekben való elıfordulását és megismerését követıen fontos áttörést jelentett a 

génterápia számára az RNS interferencia jelenségének megfigyelése emlıs sejtekben. 

Tuschl és kollégái fedezték fel, hogy RNS interferencia siRNS-ekkel emlıs szövetkultúra 

sejtekben is kiváltható (94). A gerinctelen szervezeteket (hengeresféreg (95), Drosophila 

(96), Trypanosoma (97), hidra (98), méh (99)) és az emlıs szövetkultúrát követıen siRNS 

– eket sikerrel alalamztak géncsendesítésre állatkísérletekben zebradánióban (100), 

egérben (101,102) és patkányban (103).  

 

A hosszú dsRNS-t egy Dicer-nek nevezett enzim darabolja fel kisebb, 19-21 nukleotidból 

álló dsRNS-ekké (104). Ez az úgynevezett rövid interferáló RNS (short interfering = 

siRNA), melyet az RNS Indukálta Csendesítı Komplex (RNA Induced Silencing Complex 

= RISC, lásd késıbb) felismer és megkeresve a vele homológ cél hírvivı (messenger) 

RNS-t (mRNS), feldarabolja azt (105). Tehát az információ DNS→mRNS→fehérje 

átalakulása, azaz a transzkripció- transzláció folyamata a hírvivı mRNS lebomlásával 

megszakad. Más szóval a genom intaktsága mellett elmarad az adott fehérje szintézise. In 

vivo, emlıssejtekben, a prokarióta sejtekhez hasonlóan a hosszabb kettıs szálú RNS-ekbıl 

szintén az Rnáz III családba tartozó Dicer képezi a rövid siRNS-t. A Dicer megköti a 
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prekurzor, hosszú dsRNS-t és feldarabolja azt 19-21 nukleotidból álló szensz és antiszensz 

szálból álló dsRNS-ekre (109).  

 

14. ábra 
Az siRNS által irányított csendesítés „természetes” és mesterséges útvonala 

Virális
vektor

virus

liposzóma

Plazmid
(shRNS)

ssRNA

dsRNA

RNS dependens
RNS polimeráz

siRNS

Dicer

ATP

citoplazma

 
magyarázat a szövegben (106) 

 (ssRNS= egyszálú /single stranded/ RNS, dsRNS= duplaszálú /double stranded/ RNS, siRNS=rövid 
interferáló /short interfering/ RNS, RISC= RNS indukálta silencing complex, mRNS=hírvivı  
/messanger/ RNS, asRNS= a siRNS molekula antiszensz szála, RNáz= ribonukleáz)  

 

  A 19-21 bázispárból álló siRNS tökéletes homologitás esetén párosodik a gazdasejtben 

található cél mRNS-sel, ami így a RISC-ben lebomlik, azaz végül az adott gén expressziója 

csökken. A minta és a target RNS minden bázishelyen meg kell feleljen egymásnak, mert a 

szakaszok közti egyetlen bázispárosodási eltérés (mismatch) esetén a mRNS nem bomlik 

le, így tehát a folyamat meglehetısen specifikus, ami a terápiás alkalmazásban nagy elıny. 

Igaz, ez a nagyfokú specificitás úgy tőnik nem mindig áll fenn (lásd off-target silencing). 
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15. ábra 
A RISC komplexaktiválódása 

siRNA
Inactive RISCATPas

ss
helikáz

Aktív RISC

ss

feldarabolása

ATP

 

as = antiszensez szál, ss = szensz szál, ATP = adenosine trifoszfát, RISC = RNS által indukált csendesítı 
komplex 
 

16. ábra 
A géncsendesítés terápiás módjai 

sejtmag

DNS

mRNS

Transz-
kripció

Aktív RISC
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Célszekvencia

mRNS lebomlás

Fehérjeszintézis
 

Az RNS interferenciát mesterségesen szintetizált siRNS molekulákkal is kiválthatjuk. Ezek a molekulák 19-
21 bázispár hosszúságú RNS molekulák, melyek homológok a célszekvenciával. 
 

Mesterségesen szekvencia specifikus siRNS juttatható célsejtbe, melynek segítségével a 

célzott génnek megfelelı fehérje szintézise gátolható. Az siRNS-ben a kb. 19 nukleotid 

hosszúságú dupla szálú szakaszt a 3’ végen két-két párosítatlan nukleotid követi („lelógó” 

szakasz). Az 5’ végen hidroxilcsoport található melyhez a sejtekben elhelyezkedı kinázok 

foszfátcsoportot kapcsolnak. Ennek a foszfátcsoportnak döntı jelentıséget tulajdonítanak a 

géncsendesítés mechanizmusában, mivel amennyiben a hidroxilcsoport kémiai 

blokkolásával megakadályozzuk a foszforilációt a csendesítés elmarad (107). Az siRNS a 

RISC komplexbe jutva irányítja a feldarabolandó mRNS kiválasztását. A RISC komlex 

aktiválódásához az siRNS megkötése szükséges (15. ábra). A komplex helikáz 
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aktivitásának köszönhetıen a megkötött kettısláncú siRNS szétcsavarodik, a szensz szál 

lebomlik, míg az antiszensz szál a komplexhez kötötten marad és aktiválja azt (108). 

Ennek eredményeként indul el a homológ mRNS feldarabolása (16. ábra). Az aktív 

komplex tartalmaz egyéb fehérjéket is, mint például a növényekben megtalálható 

Argonaute géncsalád fehérjetermékét (rde-1 Caenorhabditis elegans esetén, AGO2 

Drosophilában, GERp95 emberi sejtekben), valamint más, jelenleg tisztázatlan szerepő 

faktorokat (109).  

  Energetikailag a folyamat négy fı lépése (dsRNS átalakítása siRNS-sé, ennek beépítése 

az RISC-be, az siRNS szétcsavarása és a cél mRNS felismerése, illetve feldarabolása) 

közül kettı igényel ATP-t, mégpedig a dsRNS átalakítása egyszálúvá, valamint az siRNS 

helikáz katalizálta szétcsavarása. Az ATP-nek továbbá szerepet tulajdonítanak az 5’ 

foszfát-vég megtartásában is (110). 

 

Az siRNS – ek nagy elınye a csupasz nuleotidszekvenciákkal szemben, hogy azoknál 

jóval stabilabbak, illetve nagyobb biológiai hozzáférhetıséggel rendelkeznek. A molekula 

további kémiai módosításaival (111) tovább csökkenthetı a vesén át történı vesztés, vagy 

a plazma RNáz – ainak bontó hatása. 

 

Az RNS interferencia in vivo alkalmazása 

  Az siRNS sejtbe juttatására számos módot ismertettek. Az RNS interferencia gyakorlati, 

terápiás célú hasznosításának egyik lehetısége siRNS közvetlen bejuttatása az elı 

szervezetbe. Tekintettel a molekula kis méretére képes átjutni biológiai membránokon, így 

az elı sejtek kis mértékben képesek felvenni környezetükbıl (112). Ezért natív (naked) 

siRNS az élı szervezet sejtjeibe juttatható hidrodinamikus módon mely állatkísérletekben 

az egyik leghatásosabb módszer. Hidrodinamikus kezelés során a narkotizált rágcsáló egy, 

a vena cava ellátási területébe tartozó vénájába, például az állat farok vénájába (vagy a 

hímvesszı vénájába) egy alkalommal a lehetı legrövidebb idı alatt olyan nagy 

folyadékmennyiséget fecskendezünk (a keringı vértérfogattal megegyezı volument vagy 

annak minimum a felét, kb. 10 másodperc alatt), amit a szív nem tud azonnal továbbítani, 

így a beadott folyadék (siRNS) felhalmozódik a vena cava győjtırendszerében (109). Az 

így megnövekedett hidrosztatikus nyomás következtében a siRNS a gazdag érellátással 

rendelkezı szervek interstíciumába jut. A kis siRNS molekula a parenchyma sejtek 

membránján átjutva éri el a célsejtek intracelluláris terét. A módszer eredményeként 

géncsendesítés figyelhetı meg a májban, lépben, szívben, vesében és a tüdıben. 
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  Az siRNS természetesen más módon is bevihetı; például közvetlenül a vizsgált szerv 

vénájába például vesevénába, a portális vénába (113), az agyba (114), a csontvelıbe (115), 

a retina alá (115), vagy akár daganatokba a szerv/szövet artériás vagy vénás kivezetésén 

keresztül. A hidrodinamikus kezelés természetesen a klinikai gyakorlatban nem 

alkalmazható. A lokális vénás bevitel elméletileg lehetséges lehet, azonban itt is fennáll – 

az siRNS molekulák intracelluláris térbe juttatásához szükséges túlnyomás következtében 

– a parenchyma mechanikus károsodásának veszélye.  

 

Az siRNS-el kiváltott géncsendesítés lehetséges mellékhatásai: 

  Az siRNS-t magas koncentrációban adagolva két ún. off-target mechanizmus 

jelentkezhet: egyrészt aktiválódhat az interferon válasz, másrészt olyan gének expressziója 

is lecsökkenhet, melyekkel az siRNS csak részleges homologiával rendelkezik. 

Az interferon válasz: A hosszú dsRNS, mely gyakran keletkezik vírusok életciklusa során, 

aktiválja a dsRNS-dependens protein kinázt (PKR), amely foszforilálja az Elongáció 

Iniciációs Faktor α-láncát (EIF2α), gátolva ezzel a sejt fehérjeszintézisét. Az antivirális 

válasz részeként, az aktív PKR emellett serkenti az IFN termelést és aktiválja a ribonukleáz 

L-et (RnázL) is, mely egy RNS lebontásért felelıs enzim. A rövid 19-21 bp-ból álló 

siRNS-rıl kezdetben úgy gondolták, hogy a sejt antivirális védekezést szolgáló IFN-

választ nem váltja ki. Egy újabb közlemény azonban arról számol be, hogy in vitro 5 

különbözı – géncsendesítésre gyakran használt siRNS szekvencia – különbözı 

sejttípusokban az IFN-válaszra jellemzı géncsoport aktiválódását okozta (116). 

Off target silencing: Az idegen RNS és az mRNS között tökéletes bázispárosodás esetén az 

expressziócsökkenés az siRNS molekulánál leírt mechanizmus szerint következik be, tehát 

a megfelelı enzimek feldarabolják az mRNS-t, aminek következtében az expresszió szintje 

lecsökken. Néhány (117, 118) kísérletben leírták, hogy az siRNS-t magas koncentrációban 

adagolva kiváltható az off target hatás, amely esetében az idegen RNS molekula olyan 

mRNS-hez is hozzákötıdhet, mellyel nem teljesen komplementer, így nem célzott mRNS-

ek lebomlása is elıfordulhat. Jackson és mtsai az Insulin – like Growth Factor 1 – es típusú 

receptora (IGF1R) és Mitogen Activated Protein Kinase 14 (MAPK14) génekrıl 

termelıdött mRNS – eket célzó többféle, eltérı szekvenciájú siRNS – eket vittek be HeLa 

sejtekbe, és összehasonlították a különbözı siRNS – ek azonos génre kifejtett csendesítı 

hatását, továbbá a következıkben azon legkisebb siRNS koncentrációt próbálták 

(titrálással) meghatározni, amely még kiváltja az off target géncsendesítést. A várttal 

ellentétben, a mérések azt igazolták, hogy az siRNS – ek ezen nem specifikus hatása kis 
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koncentrációk mellett is megfigyelhetı. Az off target silencing tehát nem egyszerően a 

magas siRNS koncentráció következménye (119).  

 

 Összefoglalva: a génterápia humán alkalmazása számos akadályba ütközik. 

Jelenleg a legfıbb akadályt a terápiás molekula célsejtbe történı bejuttatása jelenti. A 

hidrodinamikus kezelés fıemlısökre történı kiterjesztése egyelıre megvalósíthatatlan. 

Kliniakilag alkamazható alternatíva lehet, a magas koncentrációjú siRNS lokális vénába 

történı beadása, de mechanikus parenchyma károsodás itt is felléphet. A génterápia 

klinikai alkalmazásának viszont nemcsak gyakorlati akadályai vannak, hiszen számos 

etikai érv/ellenérv is felmerül. Mindezen problémák leküzdése és megoldása a jövı 

feladata. 

 

 

Fas elleni rövid interferáló RNS védelmet nyújt egerekben a vese ischemia-

reperfúziós károsodásával szemben (9) 

 

Mint azt korábban, a vese ischemiás károsodásáról írt általános részben összegeztem, a 

vese ischemiás-reperfúziós károsodását követı akut veseelégtelenség gyakori oka intenzív 

osztályokon fekvı betegek morbiditásának és mortalitásának. A veseelégtelenség 

leggyakoribb végsı oka a tubuláris epitheliális sejthalál. Egyre több bizonyíték utal a Fas-

mediálta apoptózis szerepére az infarktus méretének kiterjedésében különbözı 

szövetekben, így az agyban, szívben, vesében és gyomorban (120). A vesetubulusok 

epithelsejtjei bıségesen expresszálnak Fas-t, és ez az expresszió az ischemia idıtartamával 

arányosan fokozódik, különösen a disztális tubulusokban, amelyek a vese ischemiás 

károsodásra leginkább érzékeny része. Lpr egerek, amelyekbıl a Fas expressziója 

hiányzik, ischemia-reperfúziót követıen a veseszövet kisebb mértékő károsodását 

mutatják, mint a vad típusú egerek (121). Reperfúzió alatt Fas ligandumot expresszáló 

limfociták halmozódnak fel, és hozzájárulhatnak a Fas-mediálta szövetkárosodáshoz (122). 

Korábban kimutattuk, hogy a Fas-expresszió duplex, rövid interferáló RNS 

hidrodinamikus injektálásával történı csendesítése védelmet nyújt egerekben autoimmun 

hepatitis ellen (101). A hidrodinamikus injekció nagy térfogatú anyag gyors injektálását 

jelenti, melynek során átmenetileg magas vénás nyomást keletkezik, amely megkönnyíti a 

siRNS-ek bejuttatását az interstitiumba és a sejtekbe. siRNS hidrodinamikus injektálása 

hatékonyan csendesít reporter-gén expressziót olyan, magas véráramlású szervekben, mint 

a tüdı és vese (123). Ennek megfelelıen azt vizsgáltuk, hogy Fas elleni siRNS 
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hydrodynamikus bejuttatása gátolja-e az egérvese Fas expresszióját in vivo, és védelmet 

nyújt-e posztischemiás akut veseelégtelenséggel szemben. 

 

Eredmények 

 Elıször szintetikus siRNS duplexeket (50 µg, 2,0 – 2,5 mg/kg) adtunk be 

farokvénába egyetlen hidrodinamikus injekció formájában, azt a Fas-szekvenciát 

alkalmazva, amely hatékonyan és specifikusan csendesített a májban (115). Huszonnégy 

óra múlva a vesében a Fas mRNS 74 ± 8%-kal csökkent, amint azt teljes vese 

homogenizátumon végzett reverz transzkriptáz (RT)-PCR vizsgálattal meghatároztuk (17. 

ábra/a). A Fas mRNS csökkenése hasonló volt az ugyanazon siRNS 50 µg-os adagjának 

háromszori hidrodinamikus injektálásával a májban kiváltott Fas csendesítéshez, (86%, 

RNáz protekció vizsgálattal) (101). 

 Ezt követıen meghatároztuk, hogy a Fas siRNS csendesíti-e az ischemiás 

károsodást követı, fokozott Fas expressziót. Elıkísérleteinkben, amelyekben a 

kontralaterális vesét eltávolítottuk, vagy elszorítottuk, 15 perces ischemia az egerek 16%-

ában (hatból egy esetben) vezetett elhulláshoz, 30 perces ischemia az egerek 40 – 60%-át 

ölte meg, míg 35 – 45 perces ischemia után az állatok 80 – 100%-a pusztult el. A 15 perces 

ischemia után bekövetkezett egyetlen végzetes eset más miatt következhetett be, mint akut 

tubuláris nekrózis, mert a 15 perces ischemiát tipikusan követı BUN emelkedés csekély 

volt és átmeneti (lásd alább, és a 18. ábra/a-t). Ezek a túlélési adatok arra utalnak, hogy a 

kísérletekhez használt egértörzs érzékenyebb ischemiás vesekárosodásra, mint néhány 

beltenyésztett laboratóriumi törzs. A további kísérletek során 15, illetve 35 percen át 

tartottuk elszorítva a vesekocsányt. Fas vagy GFP siRNS egyetlen, 50 µg-os 

hidrodinamikus injekcióját követıen a bal vesekocsányt (artériát és vénát) 35 percre 

elszorítottuk (a jobb vesét érintetlenül hagytuk) és az egereket egy nap múlva leöltük, 

renális Fas expresszió ás apoptózis vizsgálata céljából. A Fas csendesítése ischemiás 

elrendezésben is hatékony volt. A Fas mRNS-nek a GAPDH mRNS-hez viszonyított 

aránya real time PCR-ral vizsgálva 4 – 5-ször alacsonyabb volt azokban az egerekben, 

amelyek Fas siRNS-t kaptak, összehasonlítva azokkal az állatokkal, amelyek GFP siRNS-t 

(P < 0,001), vagy fiziológiás konyhasóoldat hidrodinamikus injekcióját (P < 0,001) kapták 

(nem közölt adatok). A Fas mRNS ischemiát követı termelıdése Fas siRNS-t kapott 

egerekben hasonló volt a nem ischemiás elrendezésben megfigyelt mRNs expresszióhoz 

(17. ábra/a). A mindkét vesébıl készült szövettani metszeteket Fas protein expresszióra és 

TUNEL-re festettük apoptózisos sejtek kimutatására, és vak eljárással értékeltük a 

vesekárosodás szövettani jellemzıit (17. ábra/b-e). Ischemia nélkül, GFP siRNS 
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hidrodinamikus injekcióját követıen, a tubulus-epithelsejtek 10 ± 1%-a festıdött Fas-ra. A 

GFP siRNS-sel vagy fiziológiás konyhasóoldattal kezelt kontroll egerek elszorított 

veséjében a tubulus-epithelsejtek közel fele (45 ± 3%, illetve 44 ± 1%) tartalmazott 

kimutatható Fas proteint. A Fas siRNS-sel kezelt egerekben azonban a tubulussejtek 

mindössze 13 ± 2%-a festıdött Fas-ra. Ez a százalékos érték statisztikailag nem volt 

megkülönböztethetı a kontroll egerek Fas festıdésétıl, amelyekben a vesekocsányt nem 

szorítottuk el (P = 0,13). A Fas siRNS-sel kezelt egerek elszorított veséje szintén 

szignifikánsan kevesebb apoptózisos tubulus-epithelsejtet tartalmazott (17. ábra/d,e). Míg a 

Fas siRNS-sel kezelt egerekbıl származó vesetubulus-epithelsejtek 9 ± 2% bizonyult 

TUNEL+-nak, a GFP siRNS-t (P < 0,001) kapott egerekbıl származó sejtek17 ± 1%-a, a 

fiziológiás konyhasóoldatot (P < 0,01) kapott egerekbıl származó sejtek 14 ± 2%-a volt 

TUNEL+. A Fas siRNS az ischemiás károsodástól is megvédte a veséket, amint az a kéreg 

tubulus-epithelsejt károsodás kórszövettani értékelésével megállapítható volt (17. ábra/f,g). 

Mindegyik fiziológiás konyhasóoldattal és GFP siRNS-sel kezelt egér kiterjedt corticalis 

tubulus-károsodást mutatott, masszív tubuláris atrófiával és sejtpusztulással, és 

tubulointerstitialis gyulladásos infiltrációval. A túlélı tubulus-epithelsejtek többsége 

duzzadt volt, és gyakori volt az apoptózisra utaló, nukleáris kromatin-kondenzáció. A 

medullában a tubulus lumenek hialinnal voltak kitöltve, ami a felsı szegmensekben 

végbement súlyos sejtpusztulásra utalt. Ezzel szemben, a Fas siRNS-sel történt elıkezelés 

megakadályozta a tubulus-epithelsejtek pusztulását és csökkentette a gyulladásos 

infiltrációt. A kontroll, siRNS-sel kezelt egerekben ischemiás beavatkozás nélkül a tubulus 

szövettani pontszáma <1 volt (0-tól 3-ig terjedı skálán); a fiziológiás konyhasóoldatot 

kapott egerek ischemiás veséjében 2,7 ± 0,3-ra, és a GFP siRNS-sel injektált egerekben 

2,8 ± 0,1-re emelkedett, azonban a Fas siRNS-sel kezelt egerekben fele ekkora mértékő 

károsodást (1,5 ±0,4 pontszám) tapasztaltunk (P < 0,01 vs. fiziológiás konyhasóoldat, 

P < 0,003 vs. GFP siRNS). 

 Ezt követıen egereket kezeltünk a fentiek szerint, Fas siRNS egyetlen 

hidrodinamikus injekciójával, majd ezt követıen két nappal késıbb kis-térfogatú injekciót 

(50 µg 0,1 ml-ben) adtunk a bal vesevénába, és újabb két nap múlva a bal vesekocsány 

leszorításával 15 perces szubkritikus ischemiát váltottunk ki. 
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17. ábra 
Egyetlen hidrodinamikus Fas siRNS injekció csendesíti a Fas expresszióját 35 perces 
ischemiának kitett vesékben.  

  

(a) Fas mRNS csendesítése Fas és β-aktin expressziójának RT-PCR próbával végzett vizsgálata szerint, 
kezeletlen, vagy PBS, Fas siRNS vagy GFP siRNS egyetlen hidrodinamikus injekciójával kezelt egerek 
veseszövet-homogenizátumában. Feltüntettünk egy reprezentatív mintát. Ezek az egerek nem voltak kitéve 
vese-ischemiának. Károsodott egerekben azonban hasonló eredményeket kaptunk RT-PCR vizsgálattal (nem 
közölt adatok). (b és c) Fas protein csendesítése immunhisztokémiai eljárással (c). Az egereket két nappal 
korábban PBS-sel, Fas siRNS-sel vagy GFP siRNS-sel injektáltuk, 35 percig veseischemiának tettük ki, 
majd egy nappal késıbb leöltük. A kontroll egereket nem tettük ki ischemiás hatásnak. A diagramm a Fas+ 
sejtek százalékos arányát mutatja (az összes állat átlaga ± SD, csoportonként 3 – 5 állat). (d) Ischemiára adott 
csökkent válasz, TUNEL festéssel vizsgálva (400-szoros nagyítás). (e) A (d) ábra szerinti eredmények 
grafikai ábrázolása. (f és g) Csökkent corticalis hialin necrosis Fas siRNS-sel elıkezelt egerekben, 
összehasonlítva a GFP siRNS-t kapott egerekkel. (f) Reprezentatív hematoxylin és eosin festıdés (200-szoros 
nagyítás). (g) A szövettani pontszámot (átlag ± SD) vak módszerrel határoztuk meg ischemiának kitett (tele 
oszlopok), és nem kitett (üres oszlopok) egerek 3 – 5 egyedbıl álló csoportjában. 
 

Ha a vese injekcióval egyidejőleg a jobb vesét eltávolítottuk, a kontroll egerekben átmeneti 

veseelégtelenség fejlıdött ki (18. ábra/a). Másnapra a BUN 71 ± 4 mg/dl-re emelkedett, 

szemben az ischemia nélküli, 33 ± 1 mg/dl normál értékkel. Két nap múlva a BUN 

normalizálódott. A Fas siRNS hidrodinamikus és vesevénába adott injekciókkal kezelt 

egerekben a BUN normális értéken maradt (33 ± 4 mg/dl egy nappal, és 36 ±6 mg/dl két 

nappal az elszorítást követıen). Ezt követıen azt vizsgáltuk, hogy milyen hatékonysággal 
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némul el a Fas 15 perces szubkritikus ischemiás kísérleti elrendezésben. Fiziológiás 

konyhasóoldattal ál-kezelt egerekben, a vesekocsány leszorítása nélkül, a Fas/GAPDH 

mRNS arány RT-PCR vizsgálattal meghatározva 0,03 ± 0,01 volt, amely Fas siRNS-t 

kapott egerekben 0,015 ± 0,01-re csökkent (18. ábra/b). Szubkritikus ischemiát követıen, 

ez az arány 10-szeresére emelkedett, egy nappal késıbb 0,30 ± 0,07 értéken tetızött, és két 

nap múlva 0,16 ± 0,07 értéken emelkedett maradt. Azokban az egerekben azonban, 

amelyek Fas siRNS-t kaptak, a Fas/GAPDH mRNS arány az ischemiás vesében alig 

emelkedett az ischemiának ki nem tett kontroll egerek értékei fölé. A Fas/GAPDH mRNS 

arány az elszorítás utáni elsı napon 0,032 ± 0,01, a második napon 0,046 ± 0,003 volt (az 

elsı napon a kontrollal összehasonlítva P < 0,001). Ráadásul, a Fas-protein expressziója, 

amelyet a Fas-festıdéső tubulussejtek immunhisztokémiai eljárással történı számolásával 

határoztunk meg, szintén lényegesen csökkent a károsodott vesében (18. ábra/c,d). A Fas 

siRNS-sel kezelt egerekben az ischemiás vesében a tubulussejtek 13 ± 2%-a vált Fas+-vá 

az elsı napon tetızı válasz során, míg az ischemiás, kontroll egérvesékben a tubussejtek 

49 ± 4%-a festıdött Fas-ra. A Fas siRNS-t kapott egerek ischemiás veséjének Fas-

festıdése nem tért el szignifikánsan a kizárólag fiziológiás konyhasóoldatot kapott kontroll 

egerek nem ischemiás jobb veséjétıl. Amikor az elszorítást követı 1. és 2. napon a 

TUNEL+ apoptózisos sejteket megszámoltuk, körülbelül fele annyi TUNEL+ sejtet 

találtunk a Fas siRNS-sel kezelt egerekben, mint a kontrollokban (18. ábra/e, az 1. napon 

P < 0,002, a 2. napon P < 0,05). A Fas expresszió csendesítését követıen, a hematoxylin 

festéssel észlelt kóros elváltozások szintén szignifikáns mértékben csökkentek az 

ischemiás vesékben, (tubulus kórszövettani pontszám, Fas siRNS-sel kezelt egerekben 

1,4 ± 0,5 vs. 2,2 ± 0,3 a kontroll egerekben, P < 0,05). 

 Mivel a vesében a Fas expresszióját, a tubuláris apoptózist és az ischemiás 

károsodást kezelésünk gátolta, ezt követıen azt vizsgáltuk, hogy védelmet nyújt-e a Fas 

siRNS kritikus ischemiával szemben olyan egerekben, amelyekben a bal vesekocsányt 35 

percen át leszorítottuk, és a kontralaterális vesét eltávolítottuk. A jobb vesét medián 

laparotómiával távolítottuk el, 2 nappal fiziológiás konyhasóoldat, GFP siRNS vagy Fas 

siRNS egyetlen hidrodinamikus injekciójának beadását megelızıen. Két nap múlva a 

megmaradt vesekocsányt 35 percre leszorítottuk, majd az egereket megfigyelés alatt 

tartottuk (19. ábra/a). A hidrodinamikus farokvéna-injekció formájában fiziológiás 

konyhasóoldatot kapott öt egérbıl négy, és minden GFP siRNS-t kapott egér 2 napon belül 

akut veseelégtelenségben elhullott. A Fas siRNS-sel injektált 10 egérbıl azonban 8 túlélt 

(P < 0,0001 vs. GFP siRNS, P < 0,005 vs. fiziológiás konyhasóoldat). A túlélı egerekben a 

vesefunkció, BUN követésével értékelve, kevésbé volt zavart a Fas siRNS-sel kezelt 
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állatokban, mint a hidrodinamikus injekcióban csak fiziológiás konyhasóoldatot 

kapottakban (19. ábra/b). Míg a túlélı kontroll egerekben a tetızı BUN érték 

646 ± 77 mg/dl volt, a Fas siRNS-sel kezelt egerekben ennek harmada (232 ± 33 mg/dl, 

P < 0,0001), összehasonlítva a 33 ± 1 mg/dl normál értékkel. 

 

18. ábra 
FAS csendesítés (FAS expresszió) FAS siRNS hydrodynamikus és közvetlen 
vesevénába történı injektálását követıen.  

 
Az egerek egyszeri adagban kaptak hydrodynamikusan Fas csendesítı siRNS (teli oszlopok), vagy 
vivıanyagot (üres oszlopok) 4 nappal, és direkt vese vénába injektálva 2 nappal 15 perces vese ischemiát 
vagy sham ischemiát megelızıen. A mintákat 1 vagy 2 nappal az ischemiát követıen vettük ki az egerekbıl 
analízisre (a) BUN értéke emelkedett kontroll egerekben, de nem emelkedett Fas mRNS csendesítést 
követıen (b) a real-time PCR-éal meghatározott FAS mRNS GAPDH mRNS-hez viszonyított expressziója 
jelentıs mértékben fokozódott ischemiát követıen. Ezt a postischemiás expresszió-növekedést Fas siRNS-sel 
végzett elıkezelés meggátolta (c és d) a Fas fehérje postischemiás expressziónövekedését szintén gátolta a 
Fas siRNS-sel végzett elıkezelés. (c) Representatív metszetek (400x-os nagyítás). (d) Az ischemiás bal vese 
és leszorítás nélkül hagyott kontroll vese Fas festése (átlag±szórás). (e) A TUNEL+ tubulusok részaránya 
szintén csökkent Fas siRNS-sel végzett elıkezelést követıen. 
 

 Vizsgáltuk továbbá, hogy siRNS-ek bal vesevénába (a jobb vese eltávolításával egy 

idıben) adott kis-térfogatú injekciója (100 µl), amelyet az állatok jól toleráltak korábbi 

kísérleteinkben, segíti-e vagy helyettesíti-e a hidrodinamikus injekciót. 
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19. ábra 
Fas siRNS hidrodinamikus vagy vesevéna injekciója véd letális ischemiával szemben 

  

Túlélés, és túlélı egerek BUN szintjei 35 perces vese-ischemiát és reperfúziót követıen. (a) Az egereket 
fiziológiás konyhasóoldattal (kék) (n = 5), GFP siRNS-sel (zöld) (n = 5) vagy Fas siRNS-sel kezeltük, 
hidrodinamikus injekció formájában (♣), vesevéna injekció formájában (♦), vagy mindkét módon (♠). A 
BUN szintje csökkent a túlélı, Fas siRNS-sel kezelt egerekben (tele oszlopok), szemben a fiziológiás 
konyhasóoldattal kezelt kontrollokkal (üres oszlopok). A vesevénán át történt intraoperatív (poszt-ischemiás) 
kezelés szintén nyújtott némi védelmet (színkód mint az a panelen). 
 

A csak vesevéna infúzióval, vagy mind hidrodinamikus, mind vesevéna injekcióval 

egyaránt kezelt egerek túlélési görbéi nem voltak megkülönböztethetık azokétól, amelyek 

csak egyetlen hidrodinamikus injekciót kaptak (19. ábra/a). A vesevéna injekció 

szignifikáns túlélési elınyt biztosított a kritikus ischemia-reperfúziós károsodással 

szemben (P < 0,001 vs. GFP siRNS, P < 0,01 vs. fiziológiás konyhasóoldat). Bár a 

hidrodinamikus injektálás nem valószínő, hogy embereken alkalmazható, a vesevéna 

katéterezése kivitelezhetı terápiás lehetıség. 

 Bár bizonyos helyzetekben, például operáció elıtt, számítani lehet ischemia-

reperfúziós károsodásra, a klinikai helyzetek többségében az ischemiás károsodás 

figyelmeztetés nélkül lép fel. Ennek megfelelıen vizsgáltuk a túlélést olyan esetben, 

amikor a Fas siRNS kezelés az ischemiás esemény után történt. A Fas siRNS-t 100 µl-ben 
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injektáltuk a vesevénába a reperfúzió alatt, 5 perccel azután, hogy felengedtük a vese-

véredények leszorítását, amikor a vese visszanyerte vörös színét. A posztischemiás 

vesevéna-injekció nyolc egérbıl hármat védett meg 35 perces ischemiát követıen, míg 

mind a nyolc GFP-siRNS-sel kezelt egér, és a nyolc fiziológiás konyhasóoldattal kezelt 

egér közül hét elpusztult (P < 0,01 vs. GFP siRNS, P < 0,07 vs. fiziológiás konyhasóoldat) 

(19. ábra/c). A 19. ábra/a,c szerint az összes GFP siRNS-sel kezelt egér elpusztult, míg a 

fiziológiás konyhasóoldattal kezelt csoportban egy egér túlélt. Bár a 19. ábra, és a 

fiziológiás konyhasóoldat- és GFP siRNS-kezelések közötti eltérések statisztikailag nem 

voltak szignifikánsak, nem zárhatók ki a GFP siRNS által kiváltott, enyhe célponton kívüli 

(’off-target’) hatások. 

 

Megbeszélés 

Vizsgálatunk megerısíti a Fas-mediált apoptózis jelentıségét a renális ischemia-

reperfúziós károsodásban, mert a Fas csendesítése megvédte az egereket a letális akut 

ischemiás veseelégtelenségtıl. A Fas csendesítésével más szervek szövetei, például a 

szívé, vagy agyé, szintén megvédhetık lehetnek ischemia-reperfúziós károsodástól. 

Védelmet nem csak a hidrodinamikus injekció nyújtott, hanem a vesevénába juttatott 

egyetlen, kis-térfogatú injekció is. Nem teljesen tisztázott, hogyan hat a hidrodinamikus 

injekció. Feltételezik, hogy az intravascularis térfogat hirtelen emelkedése által kiváltott, 

fokozott hidrosztatikai nyomásnak kitett parenchimalis sejtek transzdukálódnak. Nem 

valószínő, hogy ez a megközelítés alkalmazható a humán terápiában. A vesevéna 

katéterezése azonban emberekben kivitelezhetı, és az valószínőleg a vese ischemiás 

károsodásra leginkább érzékeny részét célozza meg, a tubulointerstitiumot. Vizsgálatunk 

során azonban nem mértük közvetlenül, hogy mely vesesejtek vették fel a siRNS-t akár a 

hidrodinamikus, akár a vesevéna injekciót követıen. Hasznosak lesznek olyan jövıbeni 

vizsgálatok, amelyek fluoreszceinnel jelölt siRNS-ek eloszlását detektálják a különbözı 

vesesejtekben, ezáltal támpontot nyújtva a vese terápiás stratégiájának fejlıdéséhez. 

Vizsgálatunkban olyan injekciós térfogatot választottunk, amely durván megfelel egyetlen 

egérvese térfogatának (124). Ezek az injekciók valószínőleg az intravascularis nyomás 

átmeneti, lokalizált fokozódását váltották ki, ami tubussejtek siRNS-sel történı 

transzdukciójával járó, retrográd folyást eredményezett, a hidrodinamikus injekcióhoz 

hasonló mechanizmus révén, azonban a jobb szívfél elégtelenségének kockázata nélkül. 

További vizsgálatok szükségesek a helyi és szisztémás intravaszkuláris nyomás mérésére. 

 Egy korábbi vizsgálatunkban azt tapasztaltuk, hogy ez a Fas siRNS-szekvencia 

specifikusan csendesítette a Fas-t, azonban nem csendesítette az apoptózis más génjeit 
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(101). Újabb in vitro vizsgálatok azonban arra utalnak, hogy néhány duplex siRNS-

szekvencia célponton kívüli („off-target”) hatással rendelkezik, és IFN-választ válthat ki, 

különösen nagyobb koncentrációkban (116). További vizsgálatok szükségesek annak 

eldöntésére, hogy ezek a problémák fennállnak-e in vivo, és az adott szekvencia esetében. 

In vitro elıkísérleteinkben, amelyek során sejteket a jelen tanulmányban alkalmazott Fas 

siRNS-sel transzfektáltunk, nem tapasztaltuk IFN által indukálható gének indukcióját (nem 

közölt adatok). Adataink arra utalnak, hogy a renális tubulus-epithelsejtek Fas 

expressziójának csendesítése az a mechanizmus, amely révén a Fas siRNS injekció 

védelmet nyújt. Nem zárhatjuk azonban ki azt a lehetıséget, hogy a Fas expressziójának 

máshol történı csendesítésével járó, gyulladásgátló hatások hozzájárulnak a védelem 

kimeneteléhez. 

 Az ischemiát követıen beadott Fas siRNS helyi injekció némi védelmet nyújtott, 

amely azonban nem volt teljes. A Fas siRNS-sel kezelt egerek túlélése szignifikánsan jobb 

volt, a GFP siRNS-sel kezelt egerekénél, vagy a GFP siRNS-sel és fiziológiás 

konyhasóoldattal kezelt, összevont egércsoporténál (P < 0,02), azonban a fiziológiás 

konyhasóoldattal kezeltekkel összehasonlítva nem, bár a védelem irányába mutató trend 

megfigyelhetı volt. Ha a duplex siRNS-ek felezési ideje és bejuttatási hatékonysága 

kémiai módosítással javítható lesz (125), a védelem hatékonyabbá tehetı. A 

posztischemiás védelem azért lehetséges, mert ischemiát követıen a Fas expressziója 

fokozódik, ami lehetıséget jelent a terápiás beavatkozás számára. 

 

 

III/ Alloantigén függ ı tényezık szerepének vizsgálata (10,11,12,13) 

A progresszív glomeruloscleoris kialakulása hiperfiltráló vesékben számos humorális és 

hemodinamikai faktorra vezethetı vissza, például adhéziós molekulák fokozott 

expressziójára, majd a leukocyták károsodott szövetbe történı infiltrációjára. A 

mikofenolát mofetil (MMF), egy új immunszupresszáns hatóanyag, szelektív módon 

gátolja a lymphocyták proliferációját, továbbá, in vitro csökkenti az adhéziós molekulák 

expresszióját (126). Tanulmányunkban azt vizsgáltuk, miként befolyásolja a rövidtávú 

                                                 
10 Hamar P, Lipták P, Heemann U, Iványi B Ultrastructural analysis of the fisher to lewis rat model of 
chronic allograft nephropathy Transplant Int  2005 18: 863-870 
11 Müller V; Hamar P; Szabó A; Vogelsang M; Philipp Th; Heemann U: In-vivo migration of lymphocytes 
in chronically rejecting rat kidney allografts.  Transplant Int  1999 12: 145-151 
12 Müller V; Hamar P; Szabó Attila; Knust E; Vogelsang M; Heemann U:  Effect of Mycophenolate Mofetil 
on the in-vivo infiltration of lymphocytes in the rat remnant kidney.  Transplant P  1998 30:982 
13 Heemann U; Azuma H; Hamar P; Schmid C; Tilney N; Philipp T:  Mycophenolat mofetil inhibits 
lymphocyte binding and the upregulation of adhesion molecules in acute rejection of rat kidney allografts.  
Transpl Immunol 1996 4: 64-67  
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MMF elıkezelés hiperfiltrációs patkánymodellben a lymphocyták in vivo migrációs 

mintázatát. 

 

Feltételezések szerint, a CAN-t a jelenlévı alloantigén ellen folyamatosan zajló - 

sejtközvetítette kilökıdési reakció, szakaszosan vissztérı akut rejekciós események, vagy a 

graft endothelsejteket aktiváló és nem specifikus gyulladásos választ indukáló, 

alloantigéntıl független folyamatok okozzák. Azonban, a CAN-ban az alloantigéntıl függı 

és attól független események relatív részvétele nem tisztázott.  

A CAN kialakulásában résztvevı, vagy azt leginkább okozó egyik faktor az alloimmun 

károsodás. Emberi CAN-on végzett megfigyelések felvetik, hogy lehetséges lehet a CAN 

alloantigéntıl független folyamatait a krónikus alloimmun károsodásra jellemzı 

változásokat valamint a veseallograft egyéb betegségeit egymástól elkülönítetni. Három, 

külön-külön, vagy kombináltan jelentkezı laesio jelzi az alloimmun károsodás jelenlétét: 

transzplantációs capillaropathia (126), transzplantációs glomerulopathia (127), és 

transzplantációs arteriopathia (a meghatározásokat lásd az 6. Táblázatban, illusztrációk: a 

20. ábra/a-d) (128). A transzplantációs capillaropathiát és a transzplantációs 

glomerulopathiát legjobban elektronmikroszkóppal (EM) lehet azonosítani. Az allograft 

veseszövetek ultrastrukturális vizsgálatának meg van az az elınye, hogy így fel lehet 

ismerni az endothelsejtek és/vagy tubuláris epithelsejtek érintkezéstıl függı (contact 

dependent) T-sejt citotoxicitásának elıfordulását (20. ábra/e). A folyamatban lévı, vagy 

ismétlıdı alloimmun károsodásnak egyik fı célpontja a graft erezete. A transzplantációs 

capillaropathia, transzplantációs glomerulopathia és a transzplantációs arteriopathia 

kimutatásának alapján különbséget lehet tenni az alloantigéntıl függı és más, 

alloantigéntıl nem függı események között, és ennélfogva elıre lehet jelezni, legalábbis 

bizonyos mértékig, az immunszuppressziós stratégiák hatékonyságát. 
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6. Táblázat 
Krónikus rejectio morfológiai jelei emberi vese allograftokban 
Artériák 

Transzplantációs arteriopátia 
Intima fibrózis elasztózis nélkül 
± habosejtek/mononukleáris sejtek az intimában 
± törések a belsı elasztikus laminában 
± neo-media kialakulása 

Glomerulusok 
Transzplantációs glomerulopathia 
A kapilláriskacsok ≤ 10%ában látható dupla körvonalak vagy a GBM 
duplikációja/multiplikációja legalább három kacsban, EM vizsgálattal látható 
mesangliális sejt-közbeékelıdéssel, vagy anélkül 

Peritubuláris kapillárisok: 
Transzplantációs kapillaropátia 
Legalább három profil öt, vagy annál több kerületi bazálmembrán-réteggel (EM 
vizsgálattal) 

EM: elektronmikroszkóp, ± jelen lehet, GBM: glomeruláris bazálmembrán 
A krónikus rejectio diagnosztizálható a transzplantációs arteriopathia és/vagy transzplantációs 
glomerulopathia és/vagy transzplantációs capillaropathia meglétével. 
 

 

A F344-to-Lew krónikus allograft nefropátia patkánymodelljének ultrastruktúrális 

vizsgálata során célunk az volt, hogy tisztázzuk az alloimmun károsodás részvételét a 

hosszú idıtartamú léziókban. Az F344-to-LEW modellen végzett kísérleteket általában az 

átültetés utáni 16. és 32. hét között fejezik be. Az átültetés utáni 32. és 53. hét között leölt 

állatokban szisztematikus ultrastrukturális keresést végeztünk a transzplantációs 

capillaropathia, transzplantációs glomerulopathia és a T-sejtek által közvetített citotoxicitás 

jeleit keresve. Kontrolként olyan F344 patkányok szolgáltak, amelyek bal veséjét a 

jobboldali nefrektómia elıtt 30 perces ischemiának vagy álmőtétnek tettük ki, majd a jobb 

veséjüket eltávolítottuk (uninefrektómia).  
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20. ábra (1) 
Krónikus veseallograft rejectio léziója emberben. 
 

21. ábra (2) 
Az F344-to-Lew modell morfológiája 52 héttel az átültetés után.  
 

 

20. ábra (1/a)Transzplantációs artheriopathia: az a. arcuata lumenje (L) intimafibrosis miatt erısen beszőkült (csillagok, 
trikróm). (1/b) Transzplantációs glomerulopathia: elvékonyodott, kettıs kontúrú kapilláriskacsok, a mesanglialis mátrix 
felszaporodása, és a mesanglialis sejtek proliferációja. Megfigyelhetı a teljes érintettség (perjódsav-Schiff, PAS). (1/c) 
Transzplantációs glomerulopathia: a glomerulusok bázismembránja (GBM) kiszélesedett; új subendothel bazális lamina 
(nyílhegyek) alakult ki (L, lumen; P, podocyta). (1/d) Transzplantációs capillaropathia: a peritubuláris kapilláris endotheliuma 
(E) elvékonyodott és nem fenesztrált, sejtalakja az interstitium felé fogazott. A bazálmembrán (nyílhegyek) több, mint 7 
rétegő (L, lumen; IS, peritubuláris interstitium). (1/e) Apoptózisos (APO) tubuláris sejtek a tubulus falához rögzült 
lymphocyták mellett (Ly; TBM, tubuláris bázismembrán). 
21. ábra (2/a) Az arteria intimafibrosistól mentes (perjódsav-Schiff, PAS; L, lumen). (2/b) Nem specifikus gócos-
szegmentális glomerulosclerosis; a nyílhegy subendothél hyalinlerakódásra mutat (PAS). (2/c) A glomerulus 
bazálmembránja (csillagok) normálisnak tőnik; a podocyták lábnyúlványai (P) nem látszanak (L, lumen; MES, mesangium). 
(2/d) Normális peritubuláris kapilláris (L, lumen; BM, kapilláris bázismembrán). 
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Eredmények 

Fénymikroszkópia  

Tx állatok 

Sem transzplantációs artheriopathiát sem transzplantációs glomerulopathiát nem találtunk 

(21. ábra (2)/a,b). FSGS-t (21. ábra (2)/b) figyeltünk meg, amelyben subendotheliális vagy 

luminalis hyalinlerakódások és a podocytákban hyalincseppek voltak láthatók. A 

mezangium (MES) enyhe-mérsékelt szaporlutatot mutatott, amely elsıdlegesen a 

Bowman-tokhoz gócosan letapadt glomeruláris kapillárisok területére lokalizálódott. 

Enyhe, gócos-szegmentális mesanglialis hipercellularitást is megfigyeltünk. Nagy 

mennyiségő hyalincseppeket vettünk észre a proximális tubulusok epithelsejtjeiben. Gócos, 

a corticalis interstitium akár 25%-át érintı, fıként periarterialis interstitialis mononuklearis 

infliltrátumokat, néhány tubulus-metszeten tubulitist, a tubulusfalban egy-öt limfocitával, a 

corticalis terület 25%-át meg nem haladó, gócos interstitialis fibrosist, és a cortex tubuláris 

profiljai területének kevesebb, mint 25%-át érintı gócos tubuláris atrófiát találtunk (7. 

táblázat).  

7. táblázat 
Szövettani paraméterek. 
Csoport Idı (hetek) GH (%) FSGS (%) MES (%) TI pontszám 

Tx/32 hét 

preterminális 

32 72 ± 21* 58 ± 15* 29 ± 9* 8 ± 2.4* 

Tx 52 70 ± 19* 47 ± 5* 17 ± 5* 5 ± 1* 

 40 12 ± 7** 15 ± 2* 5 ± 2* 3 ± 1* 

Rnx + bal 

ischaemia 

52 27 ± 5 17 ± 7 3 ± 2 2 ± 0 

 40 7 ± 5 2 ± 2 3 ± 4 1 ± 1 

RNx 52 8 ± 2 3 ± 5 2 ± 2 1 ± 1 

 40 3 ± 3 0 0 0 

*P< 0.05 versus mindkét kontrolcsoport, **P< 0.05 versus RNx, de nem szignifikáns, versus jobb Nx + bal 
ischaemia. 
Tx: transzplantált vesék 32, 40 és 52 héttel az átültetés után; Tx/32 hét preterminális: Tx/32 állatok, 
preterminális betegség funkcionális és morfológiai jelei; RNx + bal ischaemia: patkányok, amelyek jobb 
veséjét eltávolítottuk és a bal veséjüket 30 perces ischaemiának tettük ki; RNx: jobb oldali nephrectomiás 
patkányok; GH: glomerulus hyalosis; FSGS: gócos-szegmentális glomerulosclerosis; MES: mesangliális 
mátrix kiterjedése; TI pontszám: tubulointerstitialis változások: tubulitis, tubuláris sorvadás, interstitialis 
beszőrıdés, és fibrosis. 
 

Alloimmun-független állatmodellek 

A Tx állatokhoz képest a két csoportban talált morfológiai elváltozások enyhébbek voltak 

(7. táblázat). 
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Elektronmikroszkópia  

Tx állatok 

A 32., 40. és 52. héten a glomeruláris profilok száma vizsgált állatonként 13, 13 és 6 

(medián; tartomány: 4-13), és az egy vizsgált állatra esı peritubuláris profilok száma 21 

(medián; tartomány: 20-22), 17 (medián; tartomány: 11-21) és 37 (medián, tartomány: 25-

50) volt. 

 Glomerulusok: Számos profil mutatott gócos-szegmentális elváltozást, MES-

expanzióval, a mesangialis sejtek cytoplasma nyúlványainak számbeli növekedésével (2c. 

Ábra), a kapilláris kacsok Bowman-kapszulához való kitapadásával, esetenként a kapiláris 

kacsok solidificatiójával, a Bowman-tok bazálmembránjának multilamellációjával, és az 

összeomlott szegmensek felett a podocyt lábnyúlványok elválásával (footprocess 

effacement). A podocyták cytoplasmájában proteinszerő anyaggal töltött vacuolumokat 

találtunk. Bizonyos területeken nagy, subendotheliális, homogén, mérsékelten denz, 

elszigetelt lerakódások voltak megfigyelhetık, és a lerakódásokhoz közeli sejtek nagy, 

lipid- és proteincseppekbıl álló vacuolumokat tartalmaztak. Újonnan kialakult, a 

transzplantációs glomerulopathiánál megfigyeltekhez hasonló, a kapilláris kacs teljes 

kerületét érintı, subendothelialis bazális laminát nem találtunk. 

 Peritubuláris kapillárisok: A legtöbb profilban nem volt figyelemreméltó változás 

(21. ábra (2)/d). Igen ritkán a kapillárisok bazális membránja szegmentiálisan 

megkettızıdött a kapillárisprofil széles, interstitiális külseje mentén, amely egyébként 

emberekben a peritubuláris kapillárisok normálisnak tekintett mintázata. Transzplantációs 

capillaropathiát nem találtunk. Folyamatban lévı gyulladásos választ, azaz a peritubuláris 

kapillárisok endothesejtjeinek aktiválódását (129) – amely sejtes hypertrophiaként jelenik 

meg - a fenestratio eltőnését, a lymphocyták és mononucleáris sejtek fokozott kitapadását 

az endothel réteghez, és a gyulladásos sejtek transzkapilláris vándorlását, nem figyeltünk 

meg.  

 Interstitium, tubulusok, arteriolák és artériák: Lymphocyták és mononucleáris 

sejtek részvételével zajló enyhe és gócos interstitiális gyulladást találtunk. A tubulusok 

falán belül nem volt gyakori a lymphocyták elıfordulása (egy sejt/profil). A szomszédos 

epithelsejtekben nem találtunk T-sejt által közvetített citotoxicitásra utaló jeleket. 

Proteincseppek voltak jelen a proximális tubulusok epithélsejtejeiben. Az elváltozásokat 

nem specifikus gócos tubuláris sorvadás és az interstitiális kollagénrostok gócos 

felszaporodása tette teljessé. A kis artériák és arteriolák profiljai normálisnak látszottak.  
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Alloimmun-független állatmodellek  

A 40. és 52. héten, állatonként legalább 3 glomerulus- és 15 peritubuláris kapilláris profilt 

analizáltunk. A glomerulusokban és TI-ban bekövetkezett változások megfeleltek a 

fénymikroszkópos vizsgálatban találtaknak. A glomerulusokban nem voltak 

subendotheliális lerakódások, és a Tx állatokban megfigyeltekhez képest a gócos-

szegmentális változások szignifikánsan kevésbé voltak gyakoriak. A peritubuláris 

kapillárisok, arteriolák és kis artériák normálisnak tőntek. 

 

Funkcionális vizsgálatok 

A teljes követési periódus alatt a csoportok közötti testsúly-különbség nem érte el a 

statisztikai szignifikancia szintjét (8. Táblázat). A vesemőködés is (a vizsgálat végén a 

szérum-kreatinin és a kreatinin clearance meghatátozásával) hasonló volt. Ezek az értékek 

a normális tartomány felsı részébe estek. Egyedül a BUN szint mutatott kóros értékeket, 

azaz szignifikánsan magasabb volt a Tx állatokban, mint az alloantigéntıl függetlenül 

károsodott csoportokban. Az idı elırehaladtával az összes állatban fokozódott a 

proteinuria (22. ábra). A Tx állatokban azonban az 50 mg/24 h proteinuria-szint a 12. hétre 

már kialakult, és a vizsgálat hátralévı idıszakában szignifikánsan magasabb volt, mint a 

kontrollokban. A vizsgálat végén a Tx állatokban a proteinuria szintje meghaladta a 250 

mg/24 h csúcsértéket, míg ezzel szemben a kontroll csoportokban 100 mg/24 h alatt maradt 

(P < 0.01). A vérnyomás a felsı-normális értéken maradt az 52. hétig. Az átlagos arteriális 

vérnyomás a Tx állatokban volt a legmagasabb, azonban a csoportok közötti eltérések nem 

voltak szignifikánsak (8. Táblázat).  

 

8. Táblázat 
Funkcionális adatok az operáció után 32, 40 és 50 h éttel.  

 Csoport      

 Tx/32 Tx/32 hét Tx/40 Tx/52 Rnx + bal  

Paraméter Hetek preterminalis hetek Hetek ischaemia RNx 

Testsúly (g) 418 ± 33 432 ± 1245 432 ± 12 455 ± 24 447 ± 6 474 ± 31 

Vérnyomás (Hgmm) 107 ± 11.2 120 ± 21 110± 7.9 114± 13.3 108 ± 13.9 
108 ± 

13.9 

Szérum kreatinin (mg/dl) 1.4 ± 0.08 2.1 ± 0.09* 1.4 ± 0.01 
1.2 ± 

0.051.2 
1.2 ± 0.05 

1.2 ± 

0.07 

Kreatinin clearance 

(ml/min) 
0.8 ± 0.08 0.5 ± 0.06* 0.9 ± 0.04 1.0 ± 0.02 1.0 ± 0.05 

1.0 ± 

0.02 

Vér urea nitrogén (mg/dl) 22 ± 3.3 32 ± 4.6* 20 ± 1.8 24.1 ± 2.3* 18± 2.1 15.4 ± 1.2 

*P< 0.05. 
Tx:  transzplantált állatok 32, 40 és 52 héttel az átültetés után; Tx/32 hét preterminális:  preterminális 
állapotban lévı állatok a Tx/32-bıl; Rnx + bal ischaemia: patkányok, amelyek jobb veséjét eltávolítottuk, és 
a bal veséjüket 30 perces ischaemiának tettük ki; RNx: jobb oldali nephrectomián átesett patkányok 



 65 

 

22. ábra 
Vizeletbe kiválasztott protein 24 órás vizeletminták esetében (Uprot (mg)/ 24 h;  
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P < 0.05 transzplantált állatok vs. 12. héten vizsgált kontrolok. Tx, F344-to-LEW allograftok; Tx/32 hetek, a 
32. héten leölt állatok; Tx/32 preterminális, a legsúlyosabban érintett állatok a Tx/32-es csoportból; RNx, 
jobb nephrectomia; RNx + isch, jobb nephrectomia és a bal vesét ért 30 perces ischaemia. 
 

Megbeszélés 

A krónikus allograft nephropathia (CAN) a veseátültetés utáni graftvesztés vezetı oka. A 

folyamatban alloantigéntıl függı faktorok mellett az alloantigénnel szembeni 

immunválasztól független faktorok is részt vesznek. Munkánk célja az volt, hogy a CAN 

F344-to-LEW allograft modelljében tisztázzuk az alloimmun károsodás jelentıségét. E 

modell az alloantigénekre nézve jól egyezı törzsek közötti vesetranszplantációt tükrözi 

vissza. Az átültetés után a recipiens állatok folyamatos immunszuppressziója nem 

szőkséges.  

A modellben vizsgálatunk során megfigyelt sajátságok közé tartozik a jelentıs mértékő 

proteinuria, enyhén megemelkedett BUN szint, normális szérum-kreatinin szint, 

normotensio, és gócos-szegmentális glomerulopathia. Emberekben a CAN folyamatos 

immunszuppresszió mellett, rossz HLA ( emberi leukocyta antigén) egyezést mutató 

recipiensekben alakul ki. Az allograft-biopsziában ki lehet mutatni a transzplantációs 

capillaropathiát, transzplantációs glomerulopathiát és a transzplantációs arteriopathiát, 

vagy ezek kombinációját. E léziók a folyamatben lévı, szubklinikai alloimmun károsodás 

klinikopatológiailag igazolt indikátorai (130,131). A F344-to-Lew modellen a 

szervátültetés után rövid idıvel végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a graft pusztulásában 

alloantigéntıl függı folyamatok vesznek részt. Eszerint, az átültetés utáni elsı 12 hét során 

a graftba beszőrıdı, aktivált lymphocyták figyelhetık meg (132). Alloantigén-specifikus 

antitesteket a közelmúltban írtak le, és a kezdeti immunszuppresszió megszüntetése 



 66 

felgyorsítja a graft elvesztését (130), míg a donortörzsbe történı korai visszaültetés 

megakadályozza a krónikus rejekciót. A 16. hét után végzett visszaültetés azonban nem 

változtatja meg a CAN klinikai lefolyását (37). Így, feltételezhetı, hogy bár az 

alloantigéntıl függı folyamatok fontos szerepet töltenek be a CAN beindításában, a késıi 

fázisban valószínőleg mégsem vesznek részt a folyamatban. 

Míg a F344-to-LEW modellben a peritubuláris és glomeruláris kapillárisokat korábban 

nem vizsgálták a fent említett microvascularis marker léziók jelenlétére vagy hiányára, 

jelen tanulmányunk célja olyan, meggyızı erejő bizonyítékok kimutatására irányult, amely 

az F344-to-LEW modellben alátámasztja az alloimmun kérosodás részvételét a CAN késıi 

fázisában. 

A rejekciót jelzı patológiai leletek gócos eloszlásúak; ezért a vizsgálat során a mintavételi 

hibák elkerülésére különös figyelmet fordítottunk. Félvékony metszeteken transzplantációs 

capillaropathiát kerestünk, és nagyszámú peritubuláris kapillárist vizsgáltunk 

ultrastrukturálisan. Zajló peritubuláris kapilláriskárosodásra utaló transzplantációs 

capillaropathiát, vagy három-négy körkörösen megtöbbszörözıdött bazálmembránréteggel 

rendelkezı peritubuláris  kapillárisprofilt nem találtunk. További erıfeszítéseket tettünk 

elegendı számú glomerulus vizsgálatára azért, hogy ne maradhasson észrevétlenül a 

transzplantációs glomerulopathia: a glomeruláris bazálmembrán (GBM) megkettızıdése. 

Az eredmények negatívak voltak. Továbbá, a teljes veséket fénymikroszkóppal is 

átvizsgáltuk transzplantációs arteriopathiát keresve, de az eredmények itt is negatívak 

voltak. Enyhe intersititalis beszőrıdések, és alkalmanként, tubulitis volt található a 

szövetmetszeteken. Annak meghatározására, hogy ezen elváltozások zajló celluláris 

alloimmun-válasz részét képezi-e, T-sejt citotoxicitásra utaló jeleket kerestünk, de az 

eredmény ekkor is negatív volt. Az adatok jelzik, hogy a 32. és 52. hét között nem volt 

krónikusan aktív alloimmun károsodás. Az elváltozások leginkább a glomeruláris 

hiperfiltrációs károsodásnál megfigyeltekre emlékeztettek (133). A funkcionális és 

morfológiai károsodások azonban a Tx állatokban súlyosabbak voltak, mint az RNx 

állatokban, vagy az ischaemiát követıen a F344 patkányok veséiben, ami jelzi, hogy az 

allograftokkal kapcsolatos kezdeti károsodás súlyosabb volt , mint önmagában az 

ischaemia és reperfusio.  

Tilney és munkatársai által közöltek szerint, akut rejectio miatt a CSA-val nem kezelt 

állatokban 100%-os pusztulás, míg a CSA-val kezeltekben 80%-os túlélés volt 

megfigyelhetı (130). Az általuk végzett áramlási citometriás vizsgálatban az 

immunglobulin (IgM) és az IgG alloantitestek 2-4. héten érték el legmagasabb szintjüket, 

majd fokozatosan az alapvonalra csökkentek vissza (132). Hasonlóképpen, Joosten és 
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mtsai a közelmúltban írták le, hogy immunszuppresszióban nem részesült patkányokban az 

átültetést a donor elleni antitestek megjelenése követte, majd az antitestek a 8. héten 

eltőntek. CSA-val végzett kezdeti immunszuppresszió lecsökkentette a sejtes alloimmun 

károsodás mértékét, és teljes mértékben megakadályozta az antitestképzıdést (130). Így 

ebben a modellben, feltehetıen, a kezdeti immunszuppresszív terápia megakadályozza az 

alloimmun károsodást a késıi fázisban. Továbbá, a F344-to-LEW modellen végzett 

kísérleteikben – amelyek során különbözı idıpontokban a graftot visszatranszplantálták a 

donortörzsbe - Tullius és munkatársai kimutattak egy korai visszafordítható- és egy késıi 

már nem reverzibilis allograft károsodást is (132).  

Korábban megfigyeltük, hogy alloantigéntıl függı folyamatok interleukin (IL)-2 gátlása 

révén történı blokkolása F344-to-LEW állatokban egészen a 16. hétig jelentısen lassította 

az allograft betegség progresszióját, azonban azt követıen nagyrészt hatástalan volt (134). 

Ezen adatok és a jelen vizsgálat megfigyelései felvetik, hogy az F344-to-LEW modellnek 

két, részben átfedı fázisa van: egy korai fázis, amelyben rejectiok és alloantigéntıl 

független faktorok károsítják a graftot, és ezzel párhuzamosan egy késıi fázis, amelyben 

fıként glomeruláris hiperfiltráció mőködik. 

A késıi fázisban jelentkezı alloimmun károsodás kisebb jelentıségét alátámasztó irodalmi 

adatok egyre szaporodnak. Ebben a modellben az alloantigéntıl független, patogén 

faktorok közé tartozik az ischaemia (135), fertızés (134), proteinuria (35), magas 

vérnyomás (133), agyhalál (19), és leállt szívmőködéső donorok (133). A F344-to-LEW 

allograftokkal kapcsolatos elváltozásokhoz hasonlók alakulnak ki a F344-to-LEW 

izograftoknál jelentkezı hiperfiltráció eredményeként (20), és a natív postischaemiás F344 

veséknél, viszont ilyen elváltozások a Brown-Norway izograftokban nem fordulnak elı 

(136), ami bizonyíték a törzsspecifikus, alloantigéntıl független faktorok szerepére. A 

hiperfiltrációs károsodás csökkenthetı a renin-angiotensin rendszer gátlásával (137). 

Eszerint, Tilney és munkatársai azt a következtetést vonták le, hogy a F344-to-LEW 

modellt nagyrészt angiotensin II-tıl függı mechanizmusok közvetítik (137). Az általunk 

megfigyelt patológiai változások teljes mértékben alátámasztják ezt a nézetet.  

Végeredményben, bár az alloimmun válasz az átültetést követıen korán megjelenhet a 

CAN F344-to-LEW modelljében, a graft erezetében a krónikus alloimmun-károsodás 

emberi mintákban megfigyelt, jellemzı morfológiai jeleit nem tudtuk kimutatni, és a már 

zajló/aktív alloimmun választ jelzı, T-sejtes citotoxicitásra utaló jelet  nem találtunk az 

átültetés utáni 32-52. hét során. A F344-to-LEW allograftokban glomeruláris 

hiperfiltrációra emlékeztetı léziók, és funkcionálisan fıként a proteinuria dominált. Ezért 

felvetjük annak lehetıségét, hogy a CAN F344-to-LEW modelljében az alloantigéntıl 
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függı faktorok nem játszanak fı szerepet a késıi fázisban. Így, a modell, a jelenlegi 

formájában, alkalmas a CAN alloantigéntıl független folyamatainak tanulmányozására. A 

már folyamatos alloimmun-károsodás részvételének tekintetében, az emberi CAN 

patofiziológiáját illetıleg  kellı óvatossággal lehet következtetéseket levonni. 

 

Szisztémás autoimmunitás vizsgálata lupus nephritis modellben (14) 

Az immunválasz fokozott szerepét sziszémás lupus erythematodes egérmodelljében MRL 

és LPR egerek között végeztünk ortotóp átültetéseket mindkét törzset használva donornak 

és recipiensnek.  

 

Eredmények 

Az LPR recipiens törzsben a donor törzstıl függetlenül kifejezettebb gyulladásos 

beszőrıdés (9. Táblázat) és keringı antitest szint (10. Táblázat) volt megfigyelhetı mint 

MRL kontroll recipiens egerekben. LPR donor vese enyhén fokozta a keringı antitest 

szintet. 

 
9. Táblázat 
Vese szövettani fénymikroszkópos pontozás átültetés után 2 hónappal 

Csoport glomeruláris 
gyulladás 

vasculitis Intersticiális 
gyulladás 

MRL -> MRL N=6 0.5±0.5 0.1±0.1 0.0±0.0 
MRL -> LPR N=6 1.75±0.4 2.1±0.3 2.0±0.3 
LPR -> MRL N=6 0.75±0.5 0.75±0.4 0.5±0.5 
LPR -> LPR N=6 1.4±0.5 1.6±1.2 1.2±0.5 

Pontozási skála: 0-3 (átlag±SEM). 

10. Táblázat 
SLE antites panel 

Csoport Anti-Sm  Anti-DNS Anti-histone 
mMRL -> mMRL 0.03 ± 0.2 0.2 ± 0.03 0.04 ± 0.01 
mMRL -> mLPR 4.9 ± 1.8 + 4.6 ± 0.5 + 2.7 ± 0.9 + 
mLPR -> mMRL 0.06 ± 0.1 + 0.5 ± 0.02 + 0.1 ± 0.04 + 
mLPR -> mLPR 4.6 ± 0.4 + 4.8 ± 0.6 + 2.8 ± 1.3 + 
Átlagos optikai denzitás (OD ±SD) 2 hónappal az átültetést követıen Referencia értékek 
nem lupusos (NMRI) egerekben: Anti-Sm:0.01 ± 0.1 Anti-DNA: 0.1 ± 0.02 Anti-histone: 
0.02 ± 0.01. *: p<0.01 vs. fMRL -> fMRL. +: p<0.05 vs. mMRL -> mMRL 
 

                                                 
14  Hamar P, Wang M, Godó M, Kökény G, Ouyang N, Heemann U Lupus nephritis reoccurs following 
transplantation in the lupus prone (lpr) mouse. Lupus 2009 nov 27. [Epub ahead of print] 
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Megbeszélés 

Az LPR vese eltávolítása az autoimmune környezetbıl jelentısen csökkentette a vese 

gyulladásos beszőrıdését. Ugyanakkor az MRL vesékben az LPR környezetben nefritis 

alakult ki. Mindezek alapján modellünk alkalmas a szisztémás autoimmun folyamatok 

tanulmányozására, de a lupus nephritis vese-specifikus folyamatai nem befolyásolják 

számottevıen a gyulladásos folyamatokat ebben a modellben.  

 

Lymphocyta adhézió alloimmun károsodástól mentes (szubtotális nefrektómia) modellben 

(11,12) 

Mivel aF344-to-LEW allograft modellben nem láttunk folyamatos alloimmun károsodásra 

utaló jelet, ugyanakkor a krónikus allograft nephropátia ezen modelljében folyamatosan 

kimutatható a graft lymphocytás beszőrıdése, kíváncsiak voltunk az infiltráló lymphocyták 

sorsára, alloimmun folyamattól biztosan mentes modellben. Ezért 5/6 nephrectomiát 

követıen tizenhat héttel vizsgáltuk a lymphocyták elhelyezkedését rádioaktív jelöléssel és 

immunhisztokémia segítségével a maradékvesében, a jelölt lymphocyták beadását követı 

különbözı idıpontokban, Vizsgáltuk továbbá, a lymphocyta adhéziót gátló mycophenolat 

mofetil (MMF) és egy a lymphocyta adhéziót nem befolyásoló immunszuppresszáns 

(tacrolimus: FK506) kezelés hatását a lymphocyta maradvány vesébe vándorlására.  

 

Eredmények 

Valamennyi állatban szignifikáns proteinuria volt kimutatatható a naiv kontrollokhoz 

képest (116±17 mg/nap vs 22±8 mg/nap). A jelölt lymphocyták nagyobb számban 

vándoroltak a maradványvesébe, mint a naiv kontrollok vesékbe (0,59±0,14% vs 

0,55±0,07%). MMF elıkezelést követıen, a lymphocyták akkumulációjának csökkenése 

volt megfigyelhetı a vesékben (0,56±0,12%), míg az FK 506 értékelhetıen nem 

befolyásolta a folyamatot (0,59±0,12%). 

A vesék immunhisztokémiai analízise a radioaktivitás alapján meghatározott lymphocyta-

infiltrációs mintázatot alátámasztotta. A maradványvesékben nagyobb számban voltak 

lymphocyták (19,0±1,6 vs 11,3±sejt/FV) valamint monocyták/makrofágok (14,0±1,6 vs 

7,4±1,4 sejt/FV) megfigyelhetıek, mint a naiv állatokéban. Bár az infiltráló leukocyták 

teljes száma az 5/6 nephrectomizált csoportokban nem különbözött, az MMF elıkezelés az 

infiltráló sejtek megoszlásának megváltozásához vezetett; a leukocyták perivascularis és 

periglomerularis infiltrációja az FK 506-al vagy vehikulummal kezelt állatokhoz képest 

szignifikánsan csökkent. Ezen felül, az ICAM-1- és VCAM-1-expresszió az 5/6 
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nephrectomizált vesékben fokozódott a naiv kontrollokban megfigyelt minimális 

szintekhez képest. Az MMF elıkezelés az ICAM-1-expressziót az FK 506-al vagy 

vehikulummal kezelt csoportokban tapasztaltakhoz képest szignifikánsan csökkentette, a 

VCAM-1-expressziót azonban nem befolyásolta.  

 

Megbeszélés 

A leukocyták vesekárosodást elıidızı hatása ismert. Okozhatnak glomeruláris 

diszfunkciót, stimulálhatják a gyulladásos választ, és döntı szerepük lehet a glomeruláris 

károsodás mértékének meghatározásában (138). Az 5/6 nephrectomiával indukált 

hiperfiltráció aktiválja a vasculáris endotheliumot, stimulálja több adhéziós molekula 

szintézisét, következésképp, leukocyta-infiltrációt idéz elı a szövetben (139). A fentieknek 

megfelelıen, a mőködıképes veseszövet mennyiségének csökkenése a vesefunkció 

romlásához vezetett, és mononukleáris sejtek fokozott infiltrációjával társult. 

Eredményeink szerint, akár rövidtávú MMF kezelés is csökkenti az ICAM-1-expressziót a 

patkány maradványvesében, következésképp, mérsékli a lymphocyták migrációját a 

szövetbe.  

 

IV/ A vesefibrózis progressziójának terápiás befolyásolása 

A krónikus allograft nefropátia, a vesefibrózis egy speciális formája. Álatalánosságban, a 

végstádium-vesét eredményezı progresszív vesebetegségek során legtöbbször 

megfigyelhetı a vese krónikus hegesedése, fibrózisa, amit glomeruláris szklerózis is kísér. 

A vesefibrózis egyetlen széles körben elfogadott, és klinikai gyakorlatban alkalmazott 

kezelése, mely képes a folyamat lassítására a renin-angiotensin rendszer gátlása. 

A renin angiotensin rendszer szerepe (15,16,17,18,19) 

A krónikus allograft nefropátiát rendszerint az allogén szövetre adott ismételt, enyhe 

válaszreakciónak tekintik, mint azt a bevezetıben ismertettem, alloantigéntıl független 

                                                 
15 Kökény G; Németh Z; Godó M; Hamar P The Rowett rat strain is resistant to renal fibrosis. Nephrol Dial 
Transpl 2009 dec. 22 [Epub ahead of print] 
16 Hamar P; Kökény G; Lipták P; Krtil J; Adamczak M; Harbi NA; Groß ML; Ritz E Reduction of 
sympathetic activity provides further benefit in subtotally nephrectomised animals treated with ACE 
inhibitors. Nephron (Exp Neph) 2007 105: 124-136 
17 Szabó A; Lutz J; Schleimer K; Antus B; Hamar P; Philipp Th; Heemann U:  Effect of ACE inhibition on 
growth factor mRNA in chronic renal allograft rejection in the rat.  Kidney Int  2000 57: 982-991 
18 Hamar P; Peti Peterdi J; Rázga Zs; Kovács G; Heemann U; Rosivall L:  Coinhibition of immune and 
renin-angiotensin systems, reduces the pace of glomerulosclerosis in the rat remnant kidney  J Am Soc 
Nephrol   1999 10: s234-238 
19 Schleimer K; Szabó A; Müller V; Hamar P; Heemann U; Eigler FW:  Effect of the ACE inhibitor 
enalapril on development of chronic rejection after orthotopic rat kidney transplantation.  Langenbecks Arch 
Surg 1997 114: 279-83  
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faktorok szintén hozzájárulhatnak a krónikus allograft nefropátia patogeneziséhez. Ilyen 

faktorok többek között a sebészeti trauma, iszkémiás/reperfúziós sérülés, citomagalovírus-

fertızés és a donor életkora (17,24). 

Az etiológiától függetlenül, ezek a tényezık hozzájárulnak a nefronok számának 

pusztuláshoz az átültetett vesében, ami a maradék nefronok hiperfiltrációjához vezet (51). 

A glomeruláris kapilláris véráram és kapilláris nyomás emelkedése a glumeruláris 

filtrációs ráta (GFR) kifejezett növekedését eredményezi. A hiperfiltráció endoteliális 

aktiválódáshoz vezet. A lokális (endoteliális) és szisztémás renin-angiotenzin rendszer 

aktiválódása poszt-transzplantációs hiperetenziót okoz. 

Az angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) gátlószereivel történı kezelés késlelteti a vese 

tubulo-intersticiális fibrózisát és glomeruloszklerózisát krónikus vesebetegségben 

hipertenziós betegeknél (hipertenzív nefropátiában), vagy vese-transzplantáció után (140). 

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) vérnyomástól független szerepe a vesemőködés 

progresszív károsodásában jól alátámasztott állat kísérletekben [141,142]. Továbbá, 

vesebetegekben az angiotenzin convertáló enzim (ACE) gátlók, valamint az angiotenzin 

receptor blokkolók (ARB) javítják a progressziót [143,144,145]. 

A kísérleti modellekben és klinikai vizsgálatokban az ACE-inhibitorok más, 

antihipertenzív hatóanyagokhoz viszonyított nagyobb hatásosságának valószínő okai, 

egyrészt az efferens arteriolák angiotenzin-II indukálta ellenállásnövekedés gátlása, 

másrészt a növekedést és migrációt elısegítı citokinekre gyakorolt hatása (146). Az ACE-

inhibitorok terápiás hatása független a szisztémás antihipertenzív hatástól, mivel 

normotenzív egyéneknél is megfigyelhetı (147). Ráadásul krónikus vesebetegségben β-

blokkolóknál és kalcium-antagonistáknál hatásosabban csökkentik a proteinuriát, noha 

vérnyomáscsökkentı hatásuk azonos (144). 

A II. angiotenzin a glomeruláris és tubuláris sejtekre növekedési faktorként hat (148), és 

közvetlenül képes kollagénszintézist indukálni, amely hatást a TGF-β1 és a PDGF-A 

közvetíti (146). Ráadásul az angiotenzin-II stimulálja a mononukleáris sejtek mezangiális 

sejtekhez való adhézióját, és a makrofágok és limfociták kemotaxisát (149). Ezáltal a 

vesetranszplantált recipiensekben az ACE-gátlás nemcsak hatásosan csökkentheti a 

szisztémás vérnyomást, de lehet anti-proliferatív és migrációt gátló hatása is, mivel gátolja 

a citokinek és növekedési faktorok felszabadulását (140,146). 

Vizsgálataink célja az volt, hogy meghatározzuk az ACE-inhibitor enalapril hatását a 

krónikus allograft nefropátia elıfordulására és progressziójára a Fischer-to-Lewis 

modellben, amely a vese krónikus allograft nefropátiájának standard transzplantációs 

patkánymodellje. Ezt a modellt tubuláris atrófia, intersticiális fibrózis, a graft artériák 
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intimájának megvastagodása és súlyos proteinuriával kísért glomeruloszklerózis jellemzi. 

Továbbá vizsgáltuk az ACE-gátlás növekedési faktorok és citokinek mRNS-expressziójáre 

gyakorolt hatását a krónikus allograft nefropátia patkány modelljén. 

 

Azonban renin-angiotensin rendszer maximális gátlása sem képes megállítani a 

vesefibrózis progresszióját, ezért újabban a RAAS gátlást más módszerekkel kombinálva 

igyekeznek hatékonyabbá tenni.  

 

Campese és mtsai (150,151) bizonyították a szimpatikus idegrendszer (SNS) aktivációját 

vesekárosodás modellben. A dorzális rhizotómia megszakítja felszálló aktiváló 

jelkiáramlást a vesébıl, mérsékli a vérnyomás emelkedést és a progressziót. Továbbá a 

szimpatikus aktivitás gátlása centrális szimpatikus gátlóval (152) vagy ß-blokkolóval (153) 

a vérnyomástól függetlenül gátolja a progressziót maradék vese modellben. 

 

A szimpatikus idegrendszer egyik fı hatása a vesében a juxtaglomeruláris-apparátus (JGA) 

aktiválása (154). Bizonytalan, hogy a csökkent szimpatikus aktivitás jótékony hatása a 

juxtaglomeruláris-apparátus csökkent renin szekréciója útján vagy renintıl függetlenül 

következik-e be.  

Mostanában hangsúlyozzák, hogy az érvényes kezelési módok közül (beleértve a RAS- és 

az SNS-gátlást) egyik sem képes a progressziót teljesen hatékonyan, folyamatosan gátolni 

(155). Ezért úgy gondoljuk, hogy a jövı kezelési stratégiái valószínőleg a kombinált 

kezelések lesznek, például RAS és SNS vagy ARB (156). 

 

Korábbi kísérleteink során vizsgáltuk, hogy az ACE gátlás milyen adhéziós molekula, 

citokin és növekedési expresszió változtatásával képes a krónikus allograft nefropátia 

folyamatának befolyásolására. Késıbb az IL-2 szitnézisét gátló immunszupresszív terápia 

és az ACE-gátlás kombinációjának hatékonyságát teszteltük. Újabb kísérleteink során 

pedig arra kerestük a választ, hogy az ACE gátlás (Quinaprillal) és a dorsalis rhizotómia 

kombinációja hatékonyabb-e, mint az egyes kezelési módok monoterápia formájában.  

Kérdéseink megválaszolására vizsgáltuk a vese morfológiát, a fibrózissal kapcsolatos 

citokinek (IL-1, TNF-a), növekedési faktorok (TGF-ß, PDGF), a nitro-oxidatív stresszt 

(nitogén-oxid-szintáz izoformák, nitrotirozin) mediátorokat F344-to-Lew illetve 

maradékvese patkánymodelljén.  
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Eredmények  

Veseátültetést követı ACE-gátlás, F344-to Lew patkány allograft modellben 

Funkcionális mérések 

A kontrollok esetében szignifikáns és progresszív proteinuriua fejlıdött ki 16 héttel a 

veseátültetés után, ezzel szemben az enalaprillal kezelt recipiensekben  minimális 

proteinuria jelentkezett a teljes, 20 hetes utókövetési idıszakban (20 hétnél 48 + 3.6 illetve 

23 + 0.73 mg/24 h, P < 0.05; 1. táblázat). A kreatinin-clearance nem különbözött a két 

csoport között szignifikáns mértékben a 20 hetes utókövetési idıszakban (kontroll: 1.5 + 

0.1 ml/min, illetve kezelt: 1.6 + 0.1 ml/min). Az áloperációnak kitett állatoknál nem 

fejlıdött ki szignifikáns mértékő proteinuria. 

 

11. Táblázat 
Proteinuria kontroll- és enalapril-kezelt patkányoknál a transzplantáció után 4-20 
héttel 
 24 órás fehérjeürítés mg/dl 

Csoport 4 hét 8 hét 12 hét 16 hét 20 hét 

Kontroll N = 10 23 + 9,2 34 + 15,7 37 + 19,8 37 + 28,9 71+ 7,3 

Enalapril N = 10  24 + 13,7 20 + 5,7 26 + 5,7 24 + 15,1 27 + 12,2a 

Áloperált N = 10 16 + 4,1 13 + 2,9 19 + 4,8 23 + 3,3 25 + 8,9 
a P < 0,05 kontroll vs. enalapril 

 

Arteriás középnyomás 

Az artériás középnyomás nem volt szignifikáns mértékben eltérı a kontroll- és az 

enalapril-kezelt állatok között (94 + 10,2; 90 + 8,9 Hgmm), 

 

Testtömeg 

A kontrollok testtömege kissé alacsonyabb volt az enalapril-kezelt állatok tömegénél (419 

+ 15 illetve 429 + 11 g). 

 

Szövettani vizsgálat 

Minden graftban a krónikus allograft nefropátiára jellemzı elváltozások alakultak ki a 

megfigyelési idıszak alatt, azaz glomeruloszklerózis, intersticiális fibrózis, tubuláris 

atrófia és a graft artériák intimaproliferációja. A csoportok között azonban a kilökıdés 

jeleinek súlyossága különbözı volt; az enapril-kezelés szignifikáns mértékben enyhítette a 

krónikus allograft nefropátia tüneteit, különösen a glomeruloszklerózis mértékét (12. 

Táblázat és 23. ábra). 
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Glomeruloszklerózis. A glomeruloszklerózis szignifikánsan kifejezettebb volt a 

kontrolloknál (26 + 1,7%), mint az enalapril-kezelt állatoknál (19 + 1,8%, P< 0,05). 

Intersticiális fibrózis. A kontroll csoportba tartozó állatok szignifikánsan kifejezettebb 

fibrózist mutattak, mint az enalapril-kezelt állatok (P< 0,05). A kontroll csoport ban egy 

állatnál nem jelentkeztek az intersticiális fibrózis jelei. Háromnál 1. fokú, hatnál 2. fokú 

volt a fibrózis, és egy állatnál sem volt 3. fokú fibrózis. Az enalapril-kezelt csoportban öt 

állatnál nem jelentkeztek az intersticiális fibrózis jelei. Ötnél volt 1. fokú fibrózis, és egy 

állatnál sem figyeltünk meg 2. vagy 3. fokú fibrózist (12. Táblázat). 

Tubulusatrófia. A kontroll csoport  tubulusatrófiája súlyosabb tendenciát mutatott mint az 

enalapril-kezelt csoporté. A kontroll csoportban három állatnál nem jelentkezett tubuláris 

atrófia. Négynél 1. fokú és háromnál 2. fokú volt a tubuláris atrófia. Az enalapril-kezelt 

csoportnban öt állatnál nem volt tubuláris atrófia. Ötnél 1. fokú volt, és egynél sem volt 2. 

vagy 3. fokú tubuláris atrófia (12. Táblázat). Ezek az eredmények a két csoport között 

statisztikailag nem különböztek. 

Intimaproliferáció. A kontroll csoportnál  az intimaproliferáció súlyosabb tendenciát 

mutatott mint az enalapril-kezelt csoportban. A kontroll csoport ban két állatnál nem 

jelentkezett intimaproliferáció. Hatnál 1. fokú, és kettınél 2. fokú intimaproliferációt 

tapasztaltunk. Az enalapril-kezelt csoportban négy állatnál egyértelmően 1. fokú volt az 

intimaproliferáció, míg a többi graftban nem fejlıdött ki. Ezek az eredmények nem voltak 

statisztikailag szignifikánsak (12. Táblázat). 

Immunhisztológia. A 20.héten mindkét csoportban mononukleáris sejt-infiltráció volt 

látható. A celluláris infiltráció az intersticiális területeken volt a legintenzívebb, különösen 

a véredények és a glomerulusok körül. Limfociták láthatóak voltak a Bowmann tok körül, 

de  a glomerulusok területén limfociták nem fordultak elı csak makrofágok. 

Szignifikánsan kevesebb makrofág és limfocita volt a kezelt csoportban, a kontrollokhoz 

képest (13. táblázat). 

A leukociták jelenlétét az adhéziós molekulák (ICAM-1, VCAM-1) erıs immunreaktív 

jelei kísérték. Az ICAM-1-szerő immunreaktív szignál túlnyomóan a kiserek, a 

mezangiális sejtek és a tubuláris epitélsejteken volt kifejezett, míg a VCAM-1-szerő 

immunreaktivitás a tubuláris epitélsejteken volt a legkifejezettebb. Az enalapril-kezelés 

szignifikánsan csökkentette mindkét adhéziós molekula immunreaktív jelét (P < 0,01, 3. 

táblázat). A TGF-β-ra jellemzı immunreaktivitást fıképp az intersticiális sejteken találtunk 

a graftban. A TGF-β-immunreaktivitású sejtek száma alacsony volt a kezelt és a kontroll 

állatoknál; a mérsékelt fibrózist mutató állatoknál több immunreaktív sejt volt a tendencia, 

és az immunreaktivitás az intersticiális sejtekre korlátozódott a graftban. 
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Az áloperált állatoknál nem fejlıdtek ki krónikus allograft nefropátia szövettani vagy 

immunhisztológiai jelei. 

 

12. Táblázat 
Glomeruloszklerózis, intersticiális fibrózis, vaszkulopátia és tubuláris atrófia a 
Banff’97 osztályozás szerint 

intersticiális fibrózis Tubuláris atrófia intimális 
proliferáció 

glomerulopátia Csoport Glomeruloszklerózis 
% 

Grade = N 
Kontroll N = 10 26 + 1,7 Grade 0 = 1 

grade 1 = 3 
grade 2 = 6 
grade 3 = 0 

grade 0 = 3 
grade 1 = 4 
grade 2 =.3 
grade 3 = 0 

grade 0 = 2 
grade 1 = 6 
grade 2 = 2 
grade 3 = 0 

grade 0 = 4 
grade 1 = 4 
grade 2 = 2 
grade 3 = 0 

Enalapril N = 10 19 + 1,8a Grade 0 = 5 
grade 1 = 5 
grade 2 = 0 
grade 3 =.0 

grade 0 = 5 
grade 1 = 5 
grade 2 = 0 
grade 3 = 0 

grade 0 =6 
grade 1 = 4 
grade 2 =0 
grade 3 =0 

grade 0 = 5 
grade 1 = 5 
grade 2 = 0 
grade 3 = 0 

Áloperált N = 10 5 + 0,4a Grade 0 = 9 
grade 1 = 1 
grade 2 =.0 
grade 3 = 0 

grade 0 = 10 
grade 1 = 0 
grade 2 = 0 
grade 3 = 0 

grade 0 = 10 
grade 1 = 0 
grade 2 = 0 
grade 3 = 0 

grade 0 = 9 
grade 1 = 1 
grade 2 = 0 
grade 3 = 0 

a P < 0,05 kontroll vs. enalapril 

 

23. ábra 
Enalapril hatása a glomeruloszklerózis és a sejtinfiltráció kialakulására.  

 
Veseallograft reprezentatív metszetei az enalapril-kezelt (A) és kezeletlen (B) állatokból (PAS-festés; x100). 
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13. táblázat  
Limfocita és makrofág infiltráció, és adhéziós molekula (ICAM-1és VCAM-1) 
expresszió 
 Limficota Makrofág ICAM-1 VCAM-1 
Csoport sejt/látómezı grade =N 
Kontroll N = 10 58 + 2,5 67 + 3,4 grade 1 = 1 

grade 2 = 2 
grade 3 = 7 

grade 1 = 1 
grade 2 = 2 
grade 3 = 7 

Enalapril N = 10 46 + 1,9a 32 + 2,2a grade 1 = 4 
grade 2 = 4 
grade 3 = 2 

grade 1 = 4 
grade 2 = 5 
grade 3 = 1 

Áloperált N = 10 12 + 3,8 15 + 4,3 grade 1 = 8 
grade 2 = 2 
grade 3 = 0 

grade 1 = 7 
grade 2 = 3 
grade 3 = 0 

a P < 0,01 kontroll vs. enalapril; az ICAM-1 és az ICAM-1 közötti eltérések statisztikailag különböznek (P < 
0,01) 
 

Növekedési faktor mRNS-szintek 

A növekedési faktor mRNS szintek az intersticiális fibrózis és a glomeruloszklerózis 

kialakulásával és progressziójával párhuzamosan változtak 20 héttel a transzplantáció után. 

A PDGF-A lánc mRNS-szintje négyszer magasabb volt a kontrolloknál, mint az enalapril-

kezelt állatoknál. A TGF-β1 mRNS-szintje az enalapril-kezelt csoportban 1.6-szor 

alacsonyabb volt, mint a kontrolloknál. Ráadásul az enalapril-kezelés szignifikánsan (1,5x) 

csökkentette a PDGF-B-lánc és az IGF-I mRNS-szintjeit is (24. ábra). 

Az MCP-1 (a monocita/makrofágokra ható kemotaktikus faktor, amely hozzájárul a 

krónikus gyulladásos válaszreakciókhoz) mRNS-szintjei szintén szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak az enalapril-kezelt csoportban (24. ábra). Az MCP-1 mRNS-szintjei 

a graftba infiltráló mononukleráis sejtek számával párhuzamosan változott. 

A monocita/makrofág termék, az IL-1β (mely szintén szerepet játszik a szklerózis és a 

fibrózis kialakulásában) mRNS-ének expressziója szignifikáns mértékben csökkent (2,5x) 

az enalapril-kezelt csoportban, a kontrollokhoz viszonyítva (24. ábra). Amint az MCP-1 

esetében is láttuk, a csökkent IL-1β mRNS-szint a makrofágok alacsonyabb számával 

függött össze. Az angiotenzinogén mRNS-szintjei szignifikánsan magasabbak voltak az 

enalapril-kezelt állatokban, kontrollokhoz viszonyítva (P < 0,05, 24. ábra). 
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24. ábra 
Növekedési faktor és citokin mRNS-szintek allograft vesében 20 héttel a 
transzplantáció után (N = 10).  

 
(A) vérlemezke-eredető növekedési faktor (PDGF) A-lánca; (B) PDGF B-lánc; (C) β1 transzformáló 
növekedési faktor (TGF-β1); (D) I. inzulinszerő növekedési faktor(IGF-I); (E) interleukin-1 (IL-1); (F) 1. 
monocita kemoattraktáns fehérje (MCP-1); (G) angiotenzinogén (* P < 0,05). 
 

Eredmények  

A szinpatikus aktiváció és a RAS kombinált gátlása szubtotális nefrektómia 

után 

1. Állatok adatai (14. táblázat) 

Az operáció idıpontjában az állatok súlya mindegyik csoportban hasonló volt. A kísérlet 

végén az átlagos testsúly szintén hasonló volt. A szubtotális nephrektómi (SNX) állatok 

szérum kreatinin és urea értékei szignifikánsan magasabbak voltak, az ál-operált állatokhoz 

képest. A kombinált kezelést kapott állatokban ezek az értékek alacsonyabbak voltak. A 

két monoterápiával kezelt csoportot összehasonlítva, a rhizotómizált állatok retenciós 

paraméterei alacsonyabbak voltak. Az SNX állatoknál alacsonyabb hematokrit és 

magasabb koleszterin értékeket találtuk, az utóbbi fıleg a magasabb szérum LDL-

koleszterin eredménye volt. Kombinált kezelés mellett mindkét paraméter szignifikánsan 
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javult. A kísérlet közben egy Sham állat sem pusztult el. A 18 kezeletlen SNX állatból 6, a 

kezelt csoportokból pedig csak 1-1 állat pusztult el. 

 
14. táblázat 
Labor mérések és testsúly a kísérlet végén 
          
           Rhizotomia 

 
Creatinine 
mg/dl 

Urea 
mg/dl 

Hematocrit 
% 

Cholesterol 
mg/dl 

LDL-C 
mg/dl 

HDL-C 
mg/dl 

Testsúly 
(kezdeti), g 

Testsúly 
leöléskor, g 

          
          
Sham          

– (n = 12) 0.4±0.1 40.0±4.3 42.7±3.1 68.8±15.7 09.1±7.1 48.9±8.9 399±12.9 588±46.8 Víz 
+ (n = 12) 0.4±0.1 41.8±4.9 44.3±3.4 72.9±10.0 07.4±4.8 51.4±8.5 387±27.8 562±33.1 
– (n = 12) 0.4±0.0 51.6±9.1 44.6±3.4 74.3±14.0 10.9±6.8 50.8±10.2 385±14.6 548±21.6 Quinapril  
+ (n = 12) 0.4±0.1 49.6±6.0 40.3±3.3 72.0±18.6 06.1±6.3 53.1±12.3 385±21.4 589±42.9 

                    SNX          
– (n = 12) 01.0±0.2a 113.1±7.9a 36.1±5.1a 131.3±13.9a 19.1±6.3a 97.9±13.4a 391±12.7 557±27.4 Víz 
+ (n = 17) 00.7±0.4b 097.1±15.0b 36.9±3.4 113.3±41.0 16.6±16.6 80.1±28.0 394±26.6 57 3±33.8 
– (n = 17) 00.9±0.01a 123.4±13.9a 37.0±1.5 109.1±21.7 16.4±7.6 80.4±17.4 394±10.3 546 ±18.6 Quinapril  
+ (n = 17) 0.75±0.3b 106.6±13.4b 38.9±4.4b 100.1±28.7b 13.4±5.0b 77.7±12.9b 382±16.9 522±42.3 

                    ANOVA  p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 n.s. n.s. 
          
          a p < 0.01 vs. sham + kezeletlen; b p < 0.05 vs. SNX + kezeletlen. + = Rhizotomia; – = sham rhizotomia. 

 
 
  

2. Albuminuria és vérnyomás (15. Táblázat, 25. ábra)   

A kísérlet végén a kezeletlen SNX állatok albuminuriája feltőnıen magas volt és 

szignifikánsan alacsonyabb a csak rhizotómizált állatoknál. Szintén alacsonyabb értéket 

kaptunk Quinaprillal kezelt SNX állatokban, míg az albuminuria kombinált kezelést 

(Q+rhizotómia) kapott állatokban volt a legalacsonyabb.  

A farokvérnyomás mérı a valósnál magasabb vérnyomásértékeket mér. Korlátozott számú 

állatnál a vérnyomást telemetriás úton monitoroztuk. A vérnyomás magasabb (25. ábra) 

volt a kezeletlen SNX és alacsonyabb értékeket a kezelt SNX csoportokban.  

 

15. Táblázat 
Albuminuria, vérnyomás és testsúlyra vonatkozatott vesesúly a kísérlet végén 
     
      Rhizotomia 

 
Albuminuria 
mg/24 h 

Systolés vérnyomás 
(farok plethysmográfia) 
Hgmm 

vesesúly/ 
testsúly % 

     
     
Sham     

– (n = 12) 4±2 129±12 0.36±0.02 Víz  
+ (n = 12) 2±1 125±30 0.41±0.04 
– (n = 12) 2±1 115±13 0.33±0.03 Quinapril  
+ (n = 12) 1±1 114±10 0.39±0.03 

          SNX     
– (n = 12) 169±75a 162±13a 0.49±0.1a Víz  
+ (n = 17) 086±45b 138±28b 0.45±0.07 
– (n = 17) 015±23c 115±12c 0.44±0.09 Quinapril  
+ (n = 17) 005±4c,d (n.s.) 112±14c (n.s.) 0.42±0.05 

          ANOVA  p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 
     
     ap<0.05 vs. sham + kezeletlen; b p<0.05 vs. SNX + kezeletlen; c p<0.01 vs. SNX + kezeletlen; d p < 
0.05 vs. SNX + quinapril + sham Rhizotomia. + = Rhizotomia, – = sham Rhizotomia; n.s. = SNX + 
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quinapril + Rhizotomia vs. sham + quinapril + Rhizotomia. 
 
 

25. ábra 
Telemetriásan mért vérnyomás 
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3. Vesekárosodás indexek (16. Táblázat, 26. ábra)    

Kezeletlen SNX állatokban a glomeruláris (GSI), tubuláris (TDI), intersticiális (IDI) 

vaszkuláris (VDI) indexek szignifikánsan magasabbak voltak, mint Sham állatokban. A 

rhizotómia hatása észrevehetı volt a VDI kivételével minden index esetében. A Quinapril 

monoterápia hatása még inkább feltőnı volt (VDI kivételével), de a kombinált kezelés 

esetében láttuk a legjobb eredményt (p<0.05). 

 

16. Táblázat 
A vesekárosodás morfológiai indexei 
      
      
 Rhizotomia 

 
Glomerulosclerosis 
Index 

Tubuláris 
károsodási index 

Intersticiális 
károsodási index 

Vasculáris 
károsodási index 

      
      
Sham      

– (n = 7) 0.14±0.04 0.55±0.31 0.11±0.14 0.20±0.28 Víz 
+ (n = 7) 0.13±0.04 0.26±0.12 0.16±0.17 0.07±0.15 
– (n = 7) 0.31±0.19 0.43±0.17 0.14±0.11 0.02±0.05 Quinapril  
+ (n = 7) 0.36±0.17 0.29±0.16 0.08±0.10 0.10±0.14 

            SNX      
– (n = 7) 1.40±0.6a 1.82±0.67a 1.78±0.60a 0.42±0.17a Víz  
+ (n = 7) 0.80±0.23b 1.46±0.13 0.75±0.25b 0.40±0.29 
– (n = 7) 0.37±0.16b 1.14±0.18b 0.48±0.15b 0.45±0.31 Quinapril  
+ (n = 7) 0.31±0.15c (n.s.) 0.55±0.37c,d (n.s.) 0.15±0.13c,d (n.s.) 0.12±0.05b (n.s.) 

            ANOVA  p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 
      
      a p < 0.05 vs. sham + kezeletlen; b p < 0.05 vs. SNX + kezeletlen; c p < 0.01 vs. SNX + kezeletlen; d p < 0.05 vs. SNX + 
quinapril + sham Rhizotomia. + = Rhizotomia; – = sham Rhizotomia; n.s. = SNX + quinapril + Rhizotomia vs. sham + 
quinapril + Rhizotomia. 
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26. ábra 
Glomeruloszklerózis index és reprezentatív kép minden csoportból 
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Fig. 3

 
A: Sham, B: SNX (kezeletlen) C: Quinapril D: Spironolactone E: kombinált kezelés (400x) 
 

4. Sztereológiai eredmények (17. Táblázat)  

A SNX következetesen, hasonló mértékben csökkentette a glomerulus számot, amit az 

SNX csoportok homogenitása bizonyít. A glomerulus térfogat kompenzatórikus 

megnagyobbodását találtuk minden SNX csoportnál, ami a Quinapril kezeltekben 

szignifikánsan alacsonyabb volt. A glomeruláris kapillárisok hosszúság denzitása, valamint 

a maradékvesében mért teljes kapilláris hossz szignifikánsan alacsonyabb volt SNX után, 

ami jól tükrözi a glomeruloszklerózis következtében létrejövı kapilláris károsodást és 

obliterációt. A rhizotómia, szemben a Quinaprillal, majdnem teljesen normalizálta a 

kapilláris hossz denzitást. SNX állatokban a mátrix a tuft szignifikánsan nagyobb részét 

tette ki, ami az extracelluláris mátrix felhalmozódására utal. A mátrix/tuft arány 

szignifikánsan csökkent Quinapril kezelésre, a rhizotómiának nem volt hatása. 
 

17. Táblázat 
A glomerulusok sztereológia vizsgálata 
       
       Glomerular geometry Glomerular capillaries 

  
 Rhizotomia 

   NGlom mVGlom, 
×106µm3 

length 
density, 
mm/mm3 

total length, m 

Glomerular matrix: 
VMatrix, %/VTuft 

       
       
Sham       

– (n = 7) 45,011±9,939 2.6±2.2 6.3±1.3 6,925±1,964 13.7±0.8 Víz  
+ (n = 7) 49,190±11,343 3.0±1.9 6.5±1.0 7,519±770 16.2±6.7 
– (n = 7) 45,030±5,389 2.8±2.5 5.5±1.2 6,072±421 12.9±0.8 Quinapril  
+ (n = 7) 62,020±9,826 2.7±2.3 6.4±0.5 7,580±1,401 13.4±1.2 

              SNX       
– (n = 7) 18,024±3,290a 7.3±1.6a 4.3±0.2a 3,906±759a 23.0±1.4a Víz  
+ (n = 7) 19,136±5,180 6.4±2.2 5.1±0.3b 5,302±1,486b 23.6±3.5a 
– (n = 7) 23,089±5,959 5.0±3.2b 4.5±0.4 3,653±989 14.9±0.4b (n.s.) Quinapril 
+ (n = 7) 19,896±3,704 4.5±1.7b 5.0±0.7b 5,549±2,208b 14.1±0.8b (n.s.) 

              ANOVA  p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 
       
       a p < 0.01 vs. sham + kezeletlen; b p < 0.05 vs. SNX + kezeletlen. + = Animals with Rhizotomia; – = animals with sham 
Rhizotomia; NGlom = total number of glomeruli/kidney; mV = mean glomerular volume; n.s. vs. the respective control. 
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5. A glomeruláris sejtek analízise (18. Táblázat) 

Ebben a mérsékelten súlyos vesekárosodás modellben (az endothel sejt szám feltőnıen 

emelkedett kezeletlen SNX állatokban, de szignifikánsan alacsonyabb volt a Quinaprillal 

kezelt SNX csoportban, de a rhizotómizált SNX csoportban nem. Az endothel sejt térfogat 

nem változott szignifikánsan. Az SNX csoportokban a mezangiális sejt szám 

szignifikánsan emelkedett, ezt a Quinapril kezelés csökkentette, de nem normalizálta. A 

rhizotómia nem volt hatással erre a paraméterre. A mezangiális sejt térfogat nem változott 

szignifikánsan.  

A podocytáknak különös figyelmet szenteltünk, mivel jelenlegi ismereteink szerint 

központi szerepet játszanak a hyperfiltráció glomerulus károsodásban. Az egy 

glomerulusra esı podocyta szám nem változott a SNX hatására, de a a podocyta térfogat 

jelentısen emelkedett az SNX csoportokban. A podocyta hypertrófiát szignifikánsan 

csökkentette a Quinapril kezelés, de a rhizotómiának nem volt ilyen hatása. 

 

18. Táblázat 
A Glomeruláris sejtek analízise 
          
          Endothel sejtek Mesangiális sejtek Podocyta 

   
 Rhizotomia 

 

 

 

 

 I nr/ 
glomerulus 

térfogat, 
mm3 

 nr/ 
glomerulus 

térfogat, 
mm3 

 nr/ 
glomerulus 

Térfogat, 
mm3 

          
          
Sham          

– (n = 7) 446±76 181±43  364±84 210±51  109±6 796±7 1 Víz  
+ (n = 7) 500±62 166±50  356±42 291±118  106±10 810±41 
– (n = 7) 490±60 147±51  273±82 279±90  110±4 719±3 9 Quinapril  
+ (n = 7) 511±58 132±11  342±28 258±48  106±2 806±5 9 

                    SNX          
– (n = 7) 0.852±128a 177±29  867±211a 311±88  123±3 2,299±146a Víz  
+ (n = 7) 1,018±212 140±49  816±181 239±103  109±1 2,217±149 
– (n = 7) 0.590±78b 173±28  551±70b 250±54  112±6 1,818±171b Quinapril  
+ (n = 7) 0.630±13b 161±21  479±86b 300±22  106±3 1,840±80b 

                    ANOVA  p < 0.001 n.s.  p < 0.001 n.s.  n.s. p < 0.001 
          
          a p<0.01 vs. sham + kezeletlen; b p<0.05 vs. SNX + kezeletlen. + = Rhizotomia; –=sham Rhizotomia.  
 
 
 

6. A vesék immunhisztokémiai és real-time PCR analízise  

A glomerulusokban emelkedett mennyiségő kollagént (19. táblázat) találtunk, amit a 

kombinált kezelés szignifikánsan csökkentett. A tubulointersticiális kollagén lerakódást 

mindegyik kezelés gátolta. Érdekes módon a rhizotómia hatékonyabban, mint a Quinapril 

monoterápia. 

A glomeruláris TGF-ß1 expresziót (17. Táblázat, 34. ábra) egyedül a kombinált kezelés 

csökkentette, a rhizotómia és a Quinapril (19. táblázat) önmagában nem. 
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A kombinált kezelés normalizálta a NOS-3 (e-NOS) fehérje expressziót a 

glomerulusokban, míg a monoterápiák nem (20. táblázat). Hasonló tendenciát találtunk a 

NOS-3 mRNS expressziónjában is, de a csoportok közötti különbség nem volt 

szignifikáns. 

A macula densa sejtjeiben a NOS-1 (nNOS) fehérje expressziója csökkent az SNX 

állatokban. Ezt a kombinált kezelés normalizálta, monoterápiák nem voltak hatásosak (20. 

táblázat). 

A nitrotirozin (podocyta oxidatív stressz marker) festıdés sokkal intenzívebb volt 

kezeletlen SNX állatok esetében, mint Sham operált állatoknál (20. táblázat, 28. ábra). Itt a 

rhizotómiának nem volt hatása, a Quinapril kis fokban csökkentette, míg a kombinált 

kezelés teljesen normalizálta (18. Táblázat) a nitrotyrosin festıdés mértékét.   
 

27. ábra 
TGF-b1 immunfestés 

 
A: Sham, B: SNX (kezeletlen) C: Quinapril D: Spironolactone E: kombinált kezelés F: negatív kontroll 
(400x) 



 83 

 
19. táblázat 
Fibrózis markerek immunhisztokémiai és real-time PCR analízise 
       
       

Collagen IV TGF-β1 
  

 Rhizotomia 

  

TGF-β1 PCR 

 Glomerulus Interstitium Glomerulus Interstitium  
       
       
Sham       

– (n = 5) 0.07±0.05 0.21±0.12 0.08±0.03 0.20±0.05 1.02±0.37 Víz 
+ (n = 5) 0.07±0.05 0.24±0.10 0.08±0.02 0.14±0.02 0.80±0.25 
– (n = 5) 0.08±0.04 0.20±0.14 0.10±0.02 0.18±0.07 1.02±0.35 Quinapril 
+ (n = 5) 0.07±0.04 0.30±0.10 0.11±0.03 0.22±0.05 1.12±0.37 

              SNX       
– (n = 7)  0.6±0.07 0.92±0.17 0.57±0.04 0.49±0.09 3.00±0.60 Víz 
+ (n = 7)  0.57±0.07 0.36±0.10c 0.48±0.08 0.45±0.10 1.88±0.70 
– (n = 7)  0.20±0.08a,b 0.73±0.21a 0.41±0.07 0.46±0.09 1.34±0.37 Quinapril 
+ (n = 7) 0.25±0.06a,b 0.45±0.14a 0.32±0.08a 0.42±0.17 1.04±0.30a 

              ANOVA  p < 0.05 p < 0.05 p < 0.05 n.s. p < 0.05 
       
       a p<0.05 vs. SNX + kezeletlen; b p < 0.05 vs. SNX + víz + Rhizotomia; c p < 0.05 vs. SNX + quinapril + 
Rhizotomia. + = Rhizotomia, – = sham Rhizotomia. 
 
 
 
 

20. táblázat 

Nitrosoxidatív stressz markerek immunhisztokémiai és real-time PCR analízise 
      
      
 Rhizotomia Nitrotyrosine NOS-1 NOS-3 NOS-3 PCR 

     
      
      
Sham      

– (n = 5) 0.14±0.04 0.58±0.11 0.73±0.13 0.88±0.16 Víz  
+ (n = 5) 0.17±0.09 0.72±0.27 0.76±0.09 0.91±0.14 
– (n = 5) 0.15±0.03 0.79±0.14 0.77±0.13 0.76±0.32 Quinapril  
+ (n = 5) 0.11±0.04 0.67±0.36 0.79±0.03 0.95±0.17 

            SNX      
– (n = 7)  0.98±0.18 1.33±0.09 0.46±0.09 1.33±0.39 Víz  
+ (n = 7)  0.89±0.11b 0.84±0.09 0.47±0.18b 0.93±0.12 
– (n = 7)  0.66±0.12 0.72±0.04 0.63±0.09 0.98±0.28 Quinapril  
+ (n = 7) 0.50±0.11a 0.65±0.15a 0.80±0.11a 1.00±0.13 

            ANOVA  p < 0.005 p < 0.005 p < 0.05 n.s. 
      
      a p < 0.05 vs. SNX + kezeletlen; b p < 0.05 vs. SNX + quinapril + Rhizotomia. + = Rhizotomia; – = 
sham Rhizotomia. 
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28. ábra 
Nitrotyrosin immunfestés 

 
A: Sham, B: SNX (kezeletlen) C: Quinapril D: Spironolactone E: kombinált kezelés F: negatív kontroll 
(400x) 
 

Megbeszélés  

Veseátültetést követı ACE-gátlás, F344-to Lew patkány allograft modellben 

Az ACE-gátlás vesebetegségekre és krónikus allograft nefropátia gyakorolt kedvezı 

hatását különbözı állatmodellekben már igazolták (157). A hatás pontos mechanizmusa 

azonban nem ismert. Vizsgálataink során a transzplantált patkányvesében ACE-gátlást 

követıen a növekedési faktorok -mRNS szintjének csökkenését mutattuk ki. A kevesebb 

növekedési faktor temelés a krónikus allograft nefropátia tüneteinek enyhébb 

megjelenésével társult. A modellünkben a ciklosporin-A alkalmazásának igen rövid ideje 

és alacsony dózisa nagyon valószínőtlenné teszi annak lehetıségét, hogy a megfigyelt 

hisztológiai változások a ciklosporin-A nefrotoxicitásának lenne betudható. Így nem volt 

meglepı, hogy az áloperált állatoknál a krónikus allograft nefropátia  egyetlen tünete sem 

fejlıdött ki. Ez megerısíti korábban publikált kísérleteink eredményeit (158). 

Vizsgálataink során a kontroll állatokban masszív proteinuria fejlıdött ki 20 héttel a 

transzplantáció után. Az enalapril kezelés hatására a 24 órás fehérjeürítés szignifikánsan  

csökkent. A megfigyelés hátterében ACE- a glumeruláris sejtekre gyakorolt közvetlen 

és/vagy intraglomeruláris gátló hatása feltételezhetı. Patkányoknál feltételezések szerint az 

intraglumeruláris hipertenzió indukál fehérjevesztést úgy, hogy a glomeruláris falban nagy, 
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nonszelektív nyílások képzıdnek a glomeruloszklerózis kialakulása elıtt (159). 

Mikropunkciós vizsgálatok azt valószínősítik, hogy a glomeruláris kapilláris hidraulikus 

nyomását ACE-inhibitorral csökkentve enyhül a proteinuria, a glomeruláris falban a 

nagymérető nyílások számának csökkenésével (160). Ezzel a vese megvédhetı a további 

károsodástól, és megelızhetı vesebetegség kialakulása. Ráadásul, Amann és munkatársai 

szubtotális nefrektómia patkánymodellen kimutatták, hogy az ACE-inhibitorok, ellentétben 

más, antihipertenzív hatóanyagokkal, megelızték a proteinuriával szorosan összefüggı 

podocitakárosodást (43). Lewis és munkatársai krónikus vesebetegeknél még kifejezettebb 

proteinuria-csökkentést mutattak ki ACE-inhibitorokkal kezelt betegek esetében, a 

kalcium-antagonistákkal vagy β-blokkolókkal kezelt betegekhez képest, noha a 

vérnyomás-csökkentı hatás mindegyik csoportban azonos volt (144). 

Kísérleteink során a kontroll csoport egyedeiben progresszív glomeruloszklerózist, és a 

súlyos makrofág és limfocita infiltrációt figyeltük meg, mind a glomerulusokban, mind az 

intersticiumban. Ezzel szemben az enalapril-kezelt csoportban ezek a változások 

kifejezetten csökkentek. Ezek a megfigyelések az angiotenzin-II proliferatív és 

immunmoduláló jeleinek módosulásával magyarázhatóak. Az angiotenzin-II 

immunszabályozó: leukocita-infiltrációt és a kemotaxist befolyásoló hatása ismert (161). 

Ruiz-Ortega és munkatársai ACE-inhibitorral, quinalapril-lal kezelt, immunkomplex-

nefritiszes patkányok esetében a glomeruláris és intersticiális infiltráció szignifikáns 

csökkenését figyelték meg (162). Mindeddig nem tisztázott azonban, hogy az ACE-gátlás 

hogyan interferál az angiotenzin-II adhéziót elısegítı és kemoattraktáns hatásaival. 

 

Az MCP-1 és a TGF-β1 a monocita/makrofág rendszer kemotaktikus faktorai közé 

tartoznak. Mindkettı fı szerepet játszik a krónikus allograft nefropátia kórfolyamataiban 

és a krónikus gyulladásos válaszreakciókban, amint azt transzplantációs vaszkulopátiában 

megfigyelték (163). Ráadásul az MCP-1 szintén fokozza az adhéziós molekulák 

expresszióját, és így lehetıvé teszi a monocita-adhéziót. Kísérleteinkben, Nadeau, Azuma 

és Tilney (163) megfigyeléseihez hasonlóan, az MCP-1 mRNS-szintjeinek progresszív 

növekedését mértük allograft vesékben, a makrofág infiltrációt megelızıen. Kísérleteink 

során a hosszú távú enalapril-kezelés szignifikáns mértékben csökkentette az MCP-1-

expressziót és a TGF-β1-szintet. A TGF-β1-szerő immunreaktivitás fıképp az intersticiális 

sejtekhez lokalizálódott a graftban. Ezzel párhuzamosan az ICAM-1 és a VCAM-1 

expresszió szignifikánsan alacsonyabb volt az enalapril-csoportban. Ezeket az 

eredményeket szintén magyarázhatja az angiotenzin-II adhézióra, migrációra és a 

mononukleáris sejtek proliferációjára gyakorolt módosító hatása. 
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Az ACE-gátlók in vivo hatásai közül több is az angiotenzin-II termelés gátlásának 

tulajdonítható. Kísérleteink során az angiotenzinogén fokozott szintézisét a mértük a 

kontrollokhoz viszonyítva. Ez a megfigyelés alátámasztja Jonsson, Frewin és Head 

beszámolóját, akik szintén az angiotenzinogén fokozott szintézisét mutatták ki ACE-

inhibitor folyamatos alkalmazása után (164). Így feltételezhetjük, hogy az angiotenzin-I 

angiotenzin-II formájába való átalakulását az enapalril gátolta a kísérleteink során. Az 

angiotenzin-II az érfal símaizom sejtek (smooth muscle cell:SMC)-proliferációban 

betöltött szerepe ismert. Az SMC-k növekedése és proliferációja fontos esemény az 

intimahiperplázia és a korai arterioszklerózis kifejlıdésében. Az IGF-1, a PDGF, aTGF-β1 

és az IL-1 fontos SMC növekedési faktorok. Tenyésztett vaszkuláris sejtekben az 

angiotenzin-II gátlása megakadályozta ezeket a változásokat, és a TGF-β1-neutralizáló 

antitestekkel történı együttes inkubálás megakadályozta az extracelluláris mátrix 

szintézisét is. Az angiotenzin-II megnövelte a TGF-β1 látens formából aktív formává való 

konverzióját és növelte a TGF-β1 mRNS-szintjét a glomerulusokban (160). Ráadásul, az 

angiotenzin-II krónikus infúziója megnövelte a glomeruláris kapilláris nyomást és 

glomeruloszklerózist indukált naiv patkányoknál (165). Ezen irodalmi adatok ismeretében 

elképzelhetı, hogy a glomeruláris kapilláris hipertenzió és a következményes endotélsejt-

aktiváció a transzplantált patkányoknál megnöveli a glomeruláris angiotenzin-II-aktivitást 

és így a TGF-β1-expresszót és bioaktivitást. Egy másik vizsgálatban az angiotenzin-II 

megnövelte a PDGF-A mRNS-szintet a vaszkuláris SMC-kben (166). Mivel a PDGF-A és 

a TGF-β1 egymástól függetlenül indukálja más faktorok, mint például az IL-1 

expresszióját, ezek a vizsgálatok azt valószínősítik, hogy a PDGF A-lánca, a TGF-β1 és az 

IL-1 a patkány-glomerulusokban összefüggésbe hozható a glomeruláris kapilláris nyomás 

indukálta angiotenzin-II-aktivitással. A kísérleteink során enalapril-kezelésre csökkenı 

növekedési faktor mRNS-szint - krónikus allograft nefropátiában - alátámasztja ezzen 

hipotézist.  

Kimutattuk továbbá, hogy az enalapril csökkentette az IGF-I (az SMC-k számára 

kemoattraktáns molekula, fibrotikus aktivitással) mRNS expresszióját is. Újabban 

kimutatták, hogy az angiotenzin-II proapoptotikus és antiapoptotikus hatást fejt ki 

különbözı sejtvonalakon, többek között SMC-ken. Továbbá leírták, hogy az ACE-gátlók 

antihipertenzív és/vagy antihipertrofikus hatásuk részeként fokozták az SMC apoptózist, a 

vaszkuláris növekedés regressziójával párhuzamosan (167). 

Az angiotenzin-II-képzıdés gátlásán túl, az ACE-gátlás növeli a bradikinin-koncentrációt 

is, amelyet a nitrogén-monoxid és prosztaglandinok keletkezése követ. Így az ACE-

inhibitorok elınyös hatásai nemcsak a vesében érvényesülnek.  
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Összefoglalva, kimutattuk, hogy az ACE-inhibitor enalapril alkalmazása krónikus allograft 

nefropátiában csökkentette a súlyos proteinuria kifejlıdését, enyhítette a morfológiai 

sérüléseket és csökkentette a leukocita infiltrációt és a növekedési faktorok mRNS-szintjét. 

A jövıben ez a hatóanyag-csoport hatásosnak bizonyulhat a klinikai gyakorlatban a 

krónikus allograft nefropátia ütemének lassításában, meghosszabbítva a veseallograftok 

hosszútávú túlélését. 

 

A szinpatikus aktiváció és a RAS kombinált gátlása szubtotális nefrektómia 

után 

E kísérlet eredményei alapján megállapíthatjuk, hogy patkány maradékvese modellben az 

ACE-gátlás és rhizotómia (a vese szimpatikus beidegzésének kiiktatása) együttes 

alkalmazása elınyösebb, mint a megfelelı monoterápiák. A leg enyhébb vese károsodásra 

utaló mutatókat (albuminuria, glomeruloszklerózis index, glomeruláris és 

tubulointerstíciális TGF-ß exresszió és kollagén depozíció, podocyták nitrotirzin festése és 

NOS-3 (eNOS) expresszió) a kombinált kezeléssel kaptuk. 

 

Magas dózisú ACE-gátló kezelés sebészi vese ablációs modellben jelentısen lassította a 

glomeruloszklerózis kialakulását, valamint a tubuláris és interstíciális károsodást, 

megerısítve az irodalomban korábban közölt eredményeket. ACE-gátló kezeés a podocyta 

térfogatot és a mezangiális sejt számot kifejezetten javította. Továbbá alacsonyabb TGF-ß1 

expressziót láttunk és a podocyták nitrotirozin festıdése is kevésbé volt kifejezett.  

 

A szimpatikus beidegzés kiiktatásának rhizotómiával (a vese afferens, 

szimpatikostimulátoros jel kiáramlásának kiiktatása), jelentıs kedvezı hatása volt 

glomeruloszklerózisra és az interstíciális károsodás mutatóira. Rhizotómia esetén szintén 

nagyobb volt a glomerulus kapillárisok hossz denzitása és totál hossza. Ugyanezt figyelték 

meg a szimpatikus aktivitás gátlása esetén a szív kapillárisainál is [168]. Ezek az 

eredmények egybevágnak a feltőnıen alacsony albuminuriával.  

Az SNS gátlás hatékonyabban elızte meg az intersticiális kollagén lerakódást és a 

retenciós paraméterek emelkedését, mint a RAAS-gátlás (szérum kreatinin, BUN).  

Továbbá, a rhizotómia önmagában fokozzta az ACE-gátlás jótékony hatásait. Az 

albuminuria szignifikánsan alacsonyabb volt a kettıs kezelt SNX állatokban. A tubuláris és 

intersticiális károsodás indexek szintén szignifikánsan alacsonyabbak voltak, mint a 

Quinapril monoterápia esetén. Az SNS gátlás további haszna az intenzív RAAS-gátlás 

felett, az SNS gátlás RAAS-tól független jótékony hatására  utal. 
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A kísérlet néhány pontja további magyarázatot igényel. Tudatosan alkalmaztuk a 

veseszövet közepes fokú ablációs modelljét, ami reprodukálható glomerulus szám 

csökkenést eredményezett (17. Táblázat). A rezekció magába foglalta a külsı kéreg 

állományt, így a maradék vese aránytalanul sok juxtaglomeruláris glomerulust 

tartalmazott, amelyekben ismerten magasabb a glomeruláris kapilláris nyomás [169] és 

sokkal érzékenyebbek károsodásra. 

A számos elérhetı ACE-gátló közül azért választottuk a Quinaprilt, mert ez a készítmény 

éri el a vesében a legmagasabb szöveti koncentrációt, így feltehetıen optimálisan gátolja a 

lokális szöveti RAAS-t [170]. 

A krónikus vese betegségekben a hipertónia kialakulásában jelentıs szerepe van a vese 

afferens jelkiáramlása következtében létrejött szimpatikus túlaktiválódásnak, valamint a 

hypothalamikus központ stimulációja miatt létrejött szimpatikus tónus módosulásnak 

[171]. A szimpatikus túlaktiválódás nem csak a vérnyomást emeli, hanem gyorsítja a vese 

betegség progresszióját is. A renális szimpatikus idegek jelentik a kritikus kapcsolódási 

pontot a szimpatikus idegrendszer és a hosszú távú artériás nyomás kontroll között [172]. 

Tudatosan nem akartuk befolyásolni a vese efferens szimpatikus aktivitását, mivel leírták, 

hogy ez a RAAS rebound aktivációján keresztül fokozza a vese kis ereinek ellenállását 

[173] és a denervációs nátriurézist [174]. Ezért választottuk a sebészi afferens-specifikus 

szimpatikus ideg ablációt. 

A rhizotómia önmagában csökkentette, de nem normalizálta a farokvérnyomás mérıvel és 

telemetriásan mért szisztolés vérnyomás értékeket, megerısítve Campese eredményeit 

[150]. További mérsékelt vérnyomás csökkenést láttunk a Quinapril plusz rhizotómiával 

kezelt SNX állatoknál. A telemetriával (a vérnyomásmérés legmegbízhatóbb metodikája – 

golden standard) mért vérnyomás értékekben minimális volt a különbség a csoportok 

között. Valószínőtlen, hogy ilyen kis vérnyomás különbség magyarázná a podocytákban 

észlelt markáns nitrosoxidatív stressz különbséget. Az általános szimpatikus gátlás 

igazoltan nefroprotektív: SNX patkányokban moxonidine vagy metoprolol a vérnyomástól 

függetlenül csökkenti a glomeruláris károsodást [152,153]. Krónikus vese betegekben az 

SNS-gátlás moxonidine-nel a RAAS gátlása mellett bizonyítottan elınyös [175,176]. 

Diabéteszes betegeknél a szimpatikus aktivitás csökkentése moxonidine-nel a 

vérnyomástól függetlenül csökkenti az albumin kiválasztást [177]. 

 

Paradox módon, de összhangban korábbi kísérleti eredményeinkkel, a Quinaprillal kezelt 

állatok szérum kreatinin és urea szintje magasabb volt. Lehetséges, hogy az alacsonyabb 
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glomeruláris kapilláris nyomás és filtrációs ráta másodlagosan csökkentette a glomerulus 

efferens artériás rezisztenciát [152,178]. A rhizotómizált (Quinaprillal kombinációban 

vagy Quinapril nélkül) állatok szérum kreatinin koncentrációja szignifikánsan (p<0,05) 

alacsonyabb volt, lehetséges, hogy a csökkentett szimpatikus aktiváció kedvezı 

intrarenális  hemodinamikai hatásától függetlenül. A szimpatikus szignálok erısen 

stimulálják a renin transzkripciót és szekréciót [179,180], de nem valószínő, hogy azokban 

az állatokban, akiknél a RAS-t blokkoltuk, a szimpatikus aktivitás kiiktatása okozná a 

renin szekréció változását, mivel a magas dózisú ACE-gátlás már nagymértékő 

juxtaglomeruláris RAS gátlást okozott. A rhizotómia önmagában hatékonyan gátolta a 

glomeruláris kapilláris hosszdenzitás csökkenést, de a Quinapril monoterápia nem. 

Korábban már bemutattuk, hogy a rhizotómia SNX állatokban normalizálta a csökkent 

kapilláris hossz denzitást a glomerulusokban [153]. A rizotómia hasonló kapilláris 

protektív hatást a szív eseténben mások is leírták [168]. A rhizotómia nem befolyásolta az 

ál-operált állatok glomerulus kapilláris hossz denzitástát, de nyilvánvalóan módosította a 

nefron károsodás a glomeruláris kapillarogenezisre gyakorolt hatását. Érdekes módon, a 

kapilláris hossz denzitás változásokat nem követte az endotheliális sejtek térfogatának és 

számának változása: az endotheliális sejt számot a Quinapril befolyásolta, de a rhizotómia 

nem. Az Angiotenzin II –rıl ismert, hogy a mezangiális sejt proliferáció agonistája, ezért 

nem meglepı, hogy a Quinaprillal kezelt SNX állatok mezangiális sejt száma alacsonyabb 

volt. A rhizotómiának nincs ilyen hatása, annak ellenére, hogy ismert a katekolaminok 

mezangiális sejt proliferációban betöltött szerepe [181]. A podocyták térfogatának 

növekedését a Quinapril részben csökkentette. Ez a megfigyelés egybevág azzal az 

újkelető megfigyeléssel, hogy a podocytákban megtalálható a teljes lokális RAS, és 

képesek ANG II termelésére és AT-1 receptor expresszióra [182].  

 

A vesekárosodásban szerepet játszó profibrotikus citokinek közül a TGF-ß1-et ismerjük 

legjobban. A kombinált kezelést kapott SNX állatokban szignifikánsan alacsonyabb a 

TGF-ß1 expresszió. Az ANG II fokozta a TGF-ß1 expresszióját ami felelıs lehet az ANG II 

profibrotikus hatásáért (160,183). Úgy tőnik a szimpatikus aktivitás is szerepet játszik az 

ANG II TGF-ß1 expressziót fokozó hatásában: Moxonidine csökkentette a 

glomerulusokban a TGF-ß1 mRNS mennyiségét patkányokban (152). 

A nitrotirozin az oxidatívan módosított nitrogén monoxid (NO) stabil metabolitja és a 

nitros-oxidativ stressz markere. A nitrogén monoxid szintáz (NOS-3, endotheliális NOS) 

csökkent expressziója ellenére észlelt 10x-es emelkedés a nitrotirozin festésnél, masszív 
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oxidatív stresszre utal SNX állatokban. A kettıs kezelés elınyösen befolyásolta a NOS-3 

expressziót és a nitrotirozin festést a sham-kontroll szintjére normalizálta. 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy szubtotális nefrektómizált patkányokban a vesébıl 

származó szimpatikus aktivitás kiiktatása számottevıen - és feltehetıen a vérnyomástól 

független módon - fokozta az ACE-gátlás hatását. Ez a megfigyelés a kombinációs kezelés 

alapjául szolgálhat.         

Immunszupresszió alkalmazása (18,20,21,22,23) 

Az új immunszuppresszív gyógyszerek (cyclosporin, poly- és monoklonális antitestek) 

kifejlesztése forradalmasította a szervátültetést. A fejlıdés ellenére a veseátültetést követı 

hosszú távú prognózis nem javult. Ennek hátterében elsısorban a krónikus allograft 

nefropátia folyamata áll, melynek magyarázatára három elképzelés is kialakult. A krónikus 

allograft nefropátia lehet 1) a jelen lévı idegen (allo) antigén ellen folyamatosan zajló sejt 

mediálta immunfolyamat 2) visszatérı, önmagát limitáló akut kilökıdési epizódok sorozata 

vagy 3) a graft endotél sejtjeinek aktivációját és nem specifikus gyulladásos választ 

indukáló alloantigén-független folyamatok összessége. Még nem tisztázott, hogy ezen 

mechanizmusok milyen mértékben vesznek részt a krónikus allograft nefropátia 

folyamatában. 

Mivel IL-2 és IL-2R pozitív limfociták folyamatosan detektálhatóak krónikus allograft 

nefropátiat mutató vesékben (132,163), e sejteknek meghatározó szerepük lehet a krónikus 

allograft nefropátia progressziójában (184), alátámasztva ezzel az alloantigén függı 

események jelentısségét. Az IL-2, eredeti nevén T-sejt növekedési faktor (185), felelıs az 

aktivált T-sejtek proliferációjáért (6). Az IL-2-t és receptorát kódoló gének expressziója 

idegen antigének vagy citokinek okozta T-sejt aktiváció során fokozódik (186). 

A krónikus allograft nefropátiaban kialakuló interstíciális fibrózist a lokális TGF-β és 

PDGF termelıdésnek tulajdonítják (40,166). Krónikus allograft nefropátiat mutató vesék 

klinikai biopsziáiban a TGF-β1 izoforma volt túlsúlyban (160). Mivel leírták, hogy mind a 

cyclosporin A, mind a tacrolimus serkenti a TGF-β1 szintézisét in vivo és in vitro, 

                                                 
20 Hamar P; Liu S; Viklický O; Szabó A; Müller V; Heemann U:  Cyclosporine A and Azathioprine are 
equipotent in chronic kidney allograft rejection  Transplantation  2000 69: 1290-5 
21 Hamar P; Peti Peterdi J; Szabó A; Becker G; Flach R; Rosivall L; Heemann U:  Interleukin-2-dependent 
mechanisms are involved in the development of glomerulosclerosis after partial renal ablation in rats. Exp 
Nephrol  2001 9: 133-141 
22 Hamar P; Szabó A; Müller V; Heemann U:  Involvement of interleukin-2 and growth factors in chronic 
kidney allograft rejection in rats. Transplant P 2001 33(3):2160-2.  
23 Hamar P; Szabó A; Müller V; Heemann U: The involvement of activated T-cells and growth factor 
production in the early and late phase of chronic kidney allograft nephropathy in rats Transplant Int  2002 15: 
446-454 
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feltételezhetı, hogy az IL-2 út ezen szerekkel történı gátlása a hosszú távú prognózist 

tekintve káros lehet. Egy másik pro-fibrotikus növekedési faktor a PDGF szintén fontos 

szerepet játszhat a krónikus allograft nefropátia folyamatában. 

Kísérleteinkben vizsgálni kívántuk, hogy az IL-2 által mediált folyamatok gátlása hogyan 

hat a krónikus allograft nefropátia progressziójára, illetve a TGF-β és PDGF 

termelıdésére. Ennek vizsgálatára, patkány vese transzplantációt követıen cyclosporin A 

ill. tacrolimus segítségével tartósan gátoltuk az IL-2 szintézisét, és vizsgáltuk az 

allograftok krónikus nephropátiájának progresszióját, különös tekintettel a sejtes infiltráció 

mértékére, és a növekedési faktorok termelıdésre. 

 

Eredmények 

Funkcionális vizsgálatok: 

A kísérlet ideje alatt minden recipiensben progresszív proteinúria alakult ki ( 

 

29. ábra). A vizelettel ürített fehérje mennyisége kifejezettebben növekedett a kontrol 

állatokban, mint a kezelt csoportokban. A kontrol állatokban 16., a cyclosporinnal 

kezeltekben a 20. és a tacrolimussal kezeltekben a 24. hétre fejlıdött ki 30 mg/nap-ot 

meghaladó proteinúria. 

A vesefunkció romlása, csökkent kreatinin clearance-ben ill. ezzel párhuzamosan 

emelkedett szérum kreatinin szintben is megmutatkozott (21. táblázat). Az IL-2 által 

közvetített mechanizmusok mind cyclosporinnal, mind tacrolimussal történı gátlása 

javította a vesefunkciót. Ezek a változások a 24. hétre váltak szignifikánssá. Ekkor a 

tacrolimussal kezelt állatokban volt a legmagasabb a clearance és legalacsonyabb a szérum 

kreatinin. (p<0.01 a kontrolhoz képest). A cyclosporin jótékony hatása, kevésbé volt 

kifejezett (p<0.05 a kontrolhoz képest) (21. táblázat). 

A 16. és a 24. hét között a graft-funkció romlásával párhuzamosan, az artériás 

középnyomás is gyorsabban növekedett a kontrol állatokban, mint a kezeltekben (30. ábra). 

Ezek a különbségek a 24. hétre váltak szignifikánssá (p<0.05) 

 

29. ábra 
24 h alatt vizelettel ürített fehérje 
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30. ábra 
Szisztémás vérnyomás 16 és 24 héttel transzplantáció után. 
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21. táblázat 
Kreatinin clearance, szérum kreatinin szint, és glomeruloszklerózis (a szklerotikus 
glomerulusok az ép glomerulusok százalékos arányában) 16 és 24 héttel veseátültetés 
után. 

A statisztikai szignifikanciát az egyes sorokon belül Fisher’s least square distance test segítségével 
állapítottuk meg (45). A p értékek a kezelt és kontrol csoport student's T test szerinti összehasonlításából 
adódnak. (* p<0.05 vs. kontrol, ** p<0.01 vs kontrol) 
 

Csoport: kontrol Cyclosporin A Tacrolimus 
 hetek átlag±szórás n átlag±szórás n átlag±szórás n 

glomeruloszklerózis 16 42±1.5 13 30±0.6**  15 22±1.6** 14 
(%±SEM) 24 51±2.1 8 39±0.9** 10 29±1.5** 9 

kreatinin clearance 16 1.8±0.1 13 2±0.1  15 1.9±0.1 14 
(ml/min±SEM) 24 1.0±0.2 8 1.5±0.1* 10 1.7±0.1** 9 
szérum kreatinin 16 132±18 13 115±9 15 118±18 14 
(mmol/l±SEM) 24 186±20 8 150±19* 10 124±10**  9 
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Fénymikroszkópia és immunhisztológia 

A krónikus allograft nefropátiara jellemzı szövettani paraméterek: a glomeruloszklerózis, 

a leukocita infiltráció, az intersticiális fibrózis és az intimaproliferáció mértéke jó 

korrelációt mutattak a vesefunkcióval. 

A kontrolokban a 16. héten a glomerulusok több, mint 40%-a szklerotizált. A szklerotizált 

glomerulusokat körülvevı intersticiumot és érfalakat, valamint magukat a glomerulusokat 

nagyszámú leukocita infiltrálta, melyek immunhisztokémiai festéssel ED1+ 

makrofágoknak és CD5+ T sejteknek bizonyultak. A sejtek egy része ezen felül sejtfelszíni 

adhéziós molekulákra (LFA-1α és VLA-4α) pozitív is volt (22. táblázat). Az IL-2 

termelıdés gátlása csökkentette a glomeruloszklerózis (p<0.01; 1. táblázat), és a sejtes 

infiltráció mértékét. Az ED1+ makrofágok  (p<0.01) és különösen CD5+ T-limfociták 

infiltrációja (p<0.001), valamint az LFA-1α+ és VLA-4α+ sejtek száma is szignifikánsan 

alacsonyabb volt az immunszupprimált csoportokban (22. táblázat). 

 

22. táblázat 
Infiltráló sejtek, és adhéziós molekulák immunhisztológiai festése, 16 és 24 héttel 
veseátültetést követıen. 

A statisztikai szignifikanciát az egyes sorokon belül Fisher’s least square distance test segítségével 
állapítottuk meg (45). A p értékek a kezelt és kontrol csoport student's T test szerinti összehasonlításából 
adódnak. +Az ICAM-1 és VCAM-1 festıdés intenzitását Fisher’s exact test for ordinal data segítségével 
adtuk meg. (lt.: látótér 400x nagyítás mellett, * p<0.05 vs. kontrol, ** p<0.01 vs kontrol) 
 

A kontrolokban a 24. hétre a sejtes infiltráció mértéke feltőnıen csökkent. Ugyanakkor, az  

intersticiális fibrózis és az artériák intima-proliferációja sokkal kifejezettebbé vált. Ezzel 

párhuzamosan a szklerotizált glomerulusok száma is nıtt a 16. és a 24. hét között (21. 

táblázat). Az IL-2 által közvetített mechanizmusok gátlása szignifikánsan csökkentette a 

Csoport: kontrol cyclosporin A Tacrolimus 
 hetek átlag±szórás n átlag±szórás N átlag±szórás n 

makrofágok (ED1) 16 80±8.4 5 60±3.3* 5 48±4.4** 5 
(sejt/lt) 24  68±4.1 13 47±4.6** 10 37±2.3** 9 

limfociták (CD5) 16  65±6.6 5 45±4.9** 5 40±4.4** 5 
(sejt/lt) 24  49±3.3 13 33±4.2** 10 27±4.6** 9 

VLA-4α 16  11±1.6 5 8±0.3* 5 7±0.9** 5 
(sejt/lt) 24  9±0.8 13 7±0.7** 10 5±0.2** 9 
LFA-1a 16  8±0.4 5 6±0.9* 5 6±0.5** 5 
(sejt/lt) 24  7±0.5 13 6±0.4* 10 5±0.3** 9 

ICAM-1 + 16  3.2±0.5 5 2.5±0.6 5 2±0.1* 5 
intenzitás (1-4) 24  2.5±0.6 13 2.2±0.5 10 1.5±0.4 9 

VCAM-1 + 16  3.5±0.6 5 2.5±0.6 5 2.2±0.5* 5 
intenzitás (1-4) 24  2.7±0.5 13 2±0.8 10 1.5±0.6 9 
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glomeruloszklerózis, az intimaproliferáció, az intersticiális fibrózis és a leukocita 

infiltráció mértékét (21. táblázat és 22. táblázat). 

A kontrol állatokban az érfalak és a tubulointersticium intenzíven festıdött a fehérvérsejtek 

kitapadását szolgáló adhéziós molekulák (ICAM-1 és VCAM-1) elleni antitestekkel. A 

festıdés mértéke a 24. hétre csökkent (22. táblázat). Mind a cyclosporin mind a tacrolimus 

mindkét idıpontban csökkentette ezen molekulák expresszióját.  

 

Polimeráz láncreakció (PCR) 

A kontrol állatokban az IL-2 mRNS szintézise a tubulointersticiumot infiltráló 

mononukleáris sejtek számával párhuzamosan változott.  A 16. héten az IL-2 mRNS 

szintézis intenzív volt azonban a 24. hétre lecsökkent. Mint várható volt, mind a 

cyclosporin mind a tacrolimus kezelés mindkét idıpontban szignifikánsan gátolta az IL-2 

szintézisét (p<0.05 a kontrolhoz képest). Érdekes módon a tacrolimus kezelés 

szignifikánsan (p<0.05) hatékonyabb volt, mint  a cyclosporin (31. ábra/a). 

Az IL-2 receptor β láncának (IL-2Rβ) (p70) mRNS szintjei az IL-2 szintézissel 

párhuzamosan változtak: a kontrol állatokban a receptor szintézis a 16. héten érte el a 

maximumát, majd ezután szignifikánsan csökkent (p<0.05). Az IL-2 szintézis gátlása 

mellett, a tacrolimus és a cyclosporin az IL-2Rβ mRNS szintézisét is csökkentette 

minimális mértékban, de ezek a különbségek csak a tacrolimus csoportban voltak 

statisztikailag szignifikánsak, és csak a 16. héten (31. ábra/b). 

 

31. ábra 

a-b ábra: IL-2 és IL-2Rαααα mRNS szintézis: 16 és 24 héttel a transzplantációt követıen. 
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IL-2 és IL-2R sávok denzitometriás összehasonlítása GAPDH sávokkal *: p<0.05 vs. kontrol 
 

A kontrol csoportban a TGF-β1 szintézise 16. héten a jelentısen fokozott volt (32. ábra). 
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A 24. hétre, amikor a sejtes infiltrációt intersticiális fibrózis és glomeruloszklerózis váltotta 

fel, a TGF-β1 mRNS szintje jelentısen csökkent. Az IL-2 szintézisének folyamatos gátlása 

mindkét csoportban szignifikánsan csökkentette a TGF-β1 szintézist mind a 16. (p<0.05 a 

kontrolhoz képest) mind a 24. héten (p<0.01) (33. ábra). 

 

32. ábra 
Vese allograft minták RT-PCR segítségével meghatározott TGF-beta-1 mRNS 
expressziója 16 és 24 héttel transzplantáció után. 

A PCR terméket az agaróz gélen ethidium bromid festés segítségével tettük láthatóvá.  
 

33. ábra 

TGF-ββββ1 mRNS szintézis: 16 és 24 héttel transzplantáció után. 
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TGF-β1 sávok denzitometriás összehasonlítása GAPDH sávokkal (*: p<0.05, **: p<0.01 vs. kontrol) 
 

Ellentétben a TGF-β1-el, a PDGF szintézise a kontrol állatokban majdnem ugyanolyan 

kifejezett volt a 16., mint a 24. héten. Míg a 16. héten a PDGF expresszióját szignifikánsan 

gátolta mindkét kezelés, a 24. hétre a PDGF szintézisében nem mutatkozott szignifikáns 

különbség a csoportok között, sıt az RNS szint mindkét kezelt csoportban tendenciálisan 

fokozódott (34. ábra). 

 

16 hét: kontrol      cyclopsorin A  tacrolimus 

 
24 hét: kontrol      cyclopsorin A  tacrolimus 
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34. ábra 

PDGF mRNS szintézis: 16 és 24 héttel transzplantáció után. 
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Megbeszélés 

A krónikus allograft nephropátia nehezen értelmezhetı folyamata jelenleg a legjelentısebb 

oka a transzplantációt követı allograft vesztésnek. A krónikusan kilökıdı transzplantált 

vesék immunhisztokémiai analízise során intenzív sejtes infiltrációt figyeltek meg. Az 

infiltráló sejtek makrofágoknak és T-sejteknek bizonyultak (187,188). A krónikus allograft 

nephropátia, mai elképzeléseink szerint, vagy az idegen antigén folyamatos felismerésén 

alapuló T-sejtek irányította immunválasz (6), vagy sorozatosan ismétlıdı, de önmagát 

limitáló akut kilökıdési epizódok (189) vagy alloantigén-független események 

következménye. Az alloantigéntıl független tényezık: sérülés, lokális hemodinamikai 

változások, mint a hiperfiltráció, aktiválhatják a graft endotélsejtjeit, aminek következtében 

mononukleáris sejtek (limfociták, makrofágok) vándorolnak az allograftba (190). 

Minthogy a limfociták az érpályából való kilépés során aktiválódnak, mindhárom teória 

felveti, hogy a krónikus allograft nephropátiaban az IL-2 által közvetített 

mechanizmusoknak is szerepe lehet. 

Az IL-2 a T-sejtek proliferációjának legfontosabb serkentıje, régi nevén T-sejt növekedési 

faktor (191). Nyugalmi állapotban humán T-limfocitákban IL-2 mRNS nem detektálható 

(192), és az IL-2 receptor β lánca is csak nyomokban van jelen (6). A T-sejtek 

aktivációjakor az IL-2 és az IL-2R szintézise jelentısen fokozódik (192). Jelen 

kísérletünkben, az IL-2 és receptorának a szintézise a kontrol patkányokban a 16. héten 

érte el legmagasabb értékét, amikor a mononukleáris sejtes infiltráció is maximális volt. Az 

IL-2R krónikus allograft nephropátiaban betöltött szerepét alátámasztja Krams és mtsai-

nak azon munkája, melyben leírták, hogy humán nefrektómiás mintákban a szövettanilag 

igazolt krónikus allograft nephropátia eseteiben IL-2R mRNS is kimutatható volt (193). 
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Jelen tanulmányunkban azt vizsgáltuk, hogy az IL-2 szintézisének gátlása akár 

cyclosporinnal, akár tacrolimussal képes-e lassítani a krónikus allograft nephropátia 

folyamatát. 

A cyclosporin és a tacrolimus gátolja a T-sejt receptor intracelluláris jelátviteli útját, és így 

gátolja a T-sejt aktivációja következtében kialakult gén expressziót, beleértve az IL-2 és az 

IL-2R (194) gének expresszióját is. Kísérletünkben mind a tacrolimus, mind a cyclosporin 

A gátolta az IL-2 valamint az IL-2Rβ szintézisét. Az IL-2 szintézisének gátlása jelentıssen 

lassította a vesefunkció (proteinúria, kreatinin clearance) hanyatlásának ütemét. 

Néhány újabb tanulmány szerint a cyclosporinnal történı folyamatos kezelés lassíthatja a 

krónikus allograft nephropátia folyamatát, kísérletes (195) és klinikai (196)  

transzplantációt követıen. Ugyanakkor ezen tanulmányok egyike sem fókuszál a 

vesetranszplantációt követı IL-2 által közvetített mechanizmusok folyamatos gátlásának 

hosszú távú hatásaira. Az IL-2 út gátlásával foglalkozó klinikai tanulmányok eredményei 

ellentmondásosak. A krónikus allograft nephropátia biopsziával bizonyított eseteiben az 

Azathioprin + Prednizolon kezelésrıl cyclosporin A + Prednizolon kezelésre (197) való 

áttérés, vagy a terápia cyclosporin A-val történı kiegészítése (196) lassította a hanyatlás 

ütemét. Ugyanakkor más tanulmányok a cyclosporin A-ról Azathioprin kezelésre történı 

átállás jótékony hatásairól számoltak be (198). 

Kísérletünkben az IL-2 közvetített mechanizmusok gátlása szignifikánsan kifejezettebb 

volt tacrolimus kezelés esetén, mint cyclosporinnal kezelt recipiensekben. Klinikai adatok 

arra mutatnak, hogy a tacrolimussal történı szupresszió hatásosabb az akut kilökıdés 

megelızésében, mivel a tacrolimus képes a cyclosporin A kezelés mellett elıforduló 

szteroid rezisztens akut kilökıdési reakciók visszafordítására (199). 

Eredményeink alátámaszthatják azt a hipotézist, mely szerint a krónikus allograft 

nephropátia - részben - az idegen antigén folyamatos felismerésen alapulna. Az IL-2 által 

közvetített mechanizmusok, azonban a nem specifikus (az idegen antigéntıl független) 

gyulladásos reakció részeként is értelmezhetıek. Ezen kérdés vizsgálatára parciális 

nefrektómián átesett patkányokat kezeltünk tacrolimussal, 20 héten át. A krónikus 

progrediáló glomeruloszklerózis, ezen alloantigén mentes modelljében is hatékonynak 

bizonyult az IL-2 szintézis gátlása, ami alátámasztja azt a feltevést, hogy az IL-2 

dependens mechanizmusok idegen antigén hiányában lezajló gyulladásos folyamatokban is 

részt vesznek.  

A szöveti átépülési folyamatokat - így a vese allograftok krónikus nephropátiáját is - 

lokálisan termelt növekedési faktorok irányítják (200). A TGF-β1 kulcsszerepet játszik a 

fibrin termelésben és a krónikus fibrózis fontos mediátora (160). A krónikusan kilökı vese 
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allograftok biopsziás mintáiban (201) és krónikusan kilökıdı patkány vese allograftokban 

(202) a TGF-β1 expresszióját emelkedettnek találták, ami arra mutat, hogy ez a faktor  

jelentıs szerepet játszhat a krónikus allograft nephropátia folyamatában. A TGF-β-át 

különbözı sejttípusok termelik, többek között a graftot infiltráló makrofágok és T-

limfociták (25). 

Mivel a TGF-β ún. látens asszociált peptidhez kovalensen kötött pro-TGF-β formájában 

szekretálódik (201), az aktív fehérje szöveti szintjérıl nincs információnk. 

Tanulmányunkban a TGF-β mRNS szintézisének fokozódása a kontrol csoportban idıbeli 

kapcsolatot mutatott  a sejtes infiltráció intenzitásával. Ezen túlmenıen az 

immunszuprimált állatokban a TGF-β  termelés minimálisra csökkenésével párhuzamosan 

a glomeruloszklerózis és intersticiális fibrózis mértéke is minimális volt. Mindezek alapján 

feltételezhetı, hogy a TGF-β mRNS szintje a szöveti hatásról is nyújt információt. 

A cyclosporinról kimutatták, hogy stimulálja a TGF-β termelését izolált T-sejteken (195), 

tubuláris sejteken és fibroblasztokban in vitro (201) valamint in vivo: kezeletlen állatokban 

a szérum TGF-β szintjét emeli. Nincsenek adatok azonban  arra vonatkozólag, hogy 

hogyan hat a cyclosporin a TGF-β1  szintézisére krónikus allograft nephropátia során. 

Mivel a cyclosporinnal kezelt csoportban a vese össz TGF-β1  mRNS tartalma alacsonyabb 

volt mint a kontrol csoporté, a cyclosporin lokális TGF-β termelésre gyakorolt stimuláló 

hatása valószínőleg elhanyagolható a sejtes infiltrációt gátló, és így a TGF-β-t termelı 

sejteket elimináló hatáshoz képest. 

Egyre több bizonyíték szól amellett, hogy a TGF-β mellett a PDGF szintézise is jelentıs a 

szövet átépülési folyamatokban, így a progresszív glomeruloszklerózisban is (203). A 

PDGF a mezangiális sejtek, biztosan a legtöbbet vizsgált és feltehetıen leghatásosabb 

mitogénje. Serkenti a mezangiális sejtek TGF-β termelését és a fibroblasztok 

proliferációját. Ezen felül a PDGF a glomeruláris hemodinamika regulációjában is szerepet 

játszhat. Bár a PDGF-AB normál vesében nem mutatható ki (204), a vesebetegségek 

számos fajtájában - köztük a vese allograftok krónikus nephropátiájában is (57) - fokozott 

expressziót sikerült igazolni (203). Paul és mtsai krónikusan kilökıdı patkány vese 

transzplantátumokban a PDGF-receptor mRNS szintjét szignifikánsan emelkedettnek 

találták (200). Más patkányvese allotranszplantációról szóló tanulmányokban a sejtes 

infiltráció maximuma a 16. héten, összefüggést mutatott a graft artériás simaizom 

sejtjeinek PDGF immunhisztokémiai festıdésével (57). Bár kísérletünkben mind a 

cyclosporin, mind a tacrolimus gátolta a PDGF szintézisét, hatásuk idıvel csökkent. Kezelt 

és nem kezelt állatokban a PDGF szintézis a 16. hétrıl a 24. hétre fokozódott, annak 
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ellenére, hogy az infiltráló sejtek száma nagymértékben csökkent. Mivel nemcsak a 

vérlemezkék termelnek PDGF-et, hanem más sejtek is (pl.: a glomeruláris mezangiális 

sejtek), elképzelhetı, hogy a glomeruláris sejtproliferáció okozta mezangiális PDGF 

termelés következtében önmagát erısítı folyamat alakul ki (205). Ennek értelmében a 

PDGF termelés a krónikus allograft nephropátia késıi progressziójában valószínőleg 

fontosabb, a TGF-β-nál. Ugyanakkor, míg a tacrolimus és a cyclosporin elınyös a 

krónikus allograft nephropátia korai fázisában, ha egyszer a vese heges átépülése 

megkezdıdött, az alloantigéntıl független folyamatok válnak dominánssá az öngerjesztı 

folyamatban és ezért az IL-2 szupressziótól kevés további eredmény várható. 

Összegzésképpen az IL-2 által közvetített mechanizmusok folyamatos gátlása lassítja a 

patkányvese allograftok krónikus nephropátiáját, azaz a makrofágok mellett az IL-2 

aktiválta T-limfociták is szerepet játszanak a folyamatban. A progresszió szempontjából a 

folyamat elsı felében fontos mediátor a TGF-β, melynek szintézise az infiltráló, IL-2 

aktiválta T-limfociták számának csökkentése réven jól gátolható. Elırehaladottabb 

stádiumban a PDGF szerepe kerül elıtérbe, és ilyenkor az IL-2 termelés gátlására irányuló 

terápiától már kevés eredmény várható. 

 

Mátrix metalloproteinázok szerepe (24) 

Az extracelluláris mátrix (ECM) felhalmozódása, a krónikus allograft nefropátia (chronic 

allograft nephropathy) egyik egyedi szövettani jellemzıje, felelıs a progresszív 

tubulointersticiális fibrózisért (206). Az ECM felhalmozódását kiválthatja az ECM 

megnövekedett szintetizézise vagy csökkent lebontása, vagy a kettı kombinációja (207). 

Az ECM körforgásának fı szabályozói a mátrix metalloproteinázok (MMP-k) (208) és a 

növekedési faktorok. Az MMP-k a cink-függı mátrix-bontó enzimek egy nagy családját 

képezik, a kötıszövet és bazális membránok ECM-jét bontják le (209) és az MMP-k 

úgynevezett szöveti inhibitorai gátolják ıket. Az MMP-k fontosak a szövet kialakításában 

és gyógyulásában számos vesebetegség során, mint például a glomerulonefritisz és a 

progresszív vese fibrózis (210). A szubsztrát specificitásuk alapján ezeket alosztályokba 

soroljuk: kollagenázok (MMP-1, -8, -13), zselatinázok (MMP-2, -9) és sztromelizinek 

(MMP-3, -7, -10, -11). Továbbá léteznek membrán típusú (MT)-MMP-k is (MT-1-4-

                                                 
24 Lutz J, Yao Y, Song EW, Antus B, Hamar P, Liu S, Heemann U:  Inhibition of Matrix Metalloproteinases 
During Chronic Allograft Nephropathy in Rats. Transplantation 2005 27;79(6): 655-661 
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MMP). A vesében és a vese átültetéses modellekben akut allograft kilökıdés (211) és CAN 

(206) tekintetében különösen az MMP-2 és -9 zselatinázokat tanulmányozták. 

Az MMP-2 (zselatináz A) elsısorban fibronektint és laminint bont le, míg az MMP-9 

(zselatináz B) a IV. és V. típusú kollagéneket bontja le (212). Az MMP-3 (sztromelizin-1) 

a bazális membrán fehérjéket részesíti elınyben, különösen a fibronektint (212). A vesében 

a IV. típusú kollagén jelen van a bazális membránokban, míg a fibronektin, a laminin és az 

V. típusú kollagén elıfordul a tubulointersticiális mátrixban is (212). Jelenleg az MMP-k 

szerepe a CAN kialakulásában és progressziójában még nem egyértelmő. Feltételezzük, 

hogy az MMP-k, különösen az MMP-2 és -9 a tubulointersticiális ECM-re és a bazális 

membránokra gyakorolt hatásuk miatt az átültetés utáni akut fázisban a normális 

ECM/glomeruláris bazális membránok gyorsabb lebontásával megnövelhetik a 

szövetkárosodást, míg az átültetés utáni késıbbi fázisokban az MMP aktivitásnak védı 

hatása lehet a CAN progressziója ellen, mivel csökkenti az ECM felhalmozódását és a 

fibrózist.  

Feltehetjük a kérdést, hogy mi ismert az MMP-2 és -9 expressziójának intragraft 

kinetikájáról az átültetés utáni korai szakaszban. Újabban megnövekedett MMP-2 és -9 

szinteket figyeltek meg tüdıátültetés modell korai szakaszában (213) és renalis ischemia-

reperfúzió után (214). Akut vese-allograft kilökıdéses modellben az MMP-k differentált 

expressziója volt megfigyelhetı, az MMP-2 expressziója megnövekedett és az MMP-9 

expressziója csökkent az átültetés utáni elsı 7 nap során (211). Továbbá, a poszt-ischemiás 

veseszövetben valamint a tubuláris epitéliumsejtekben az MMP-2 és MMP-9 

megnövekedett, és az intersticiális sejtekben és a tubulointersticiális részben lokalizálódott 

(215). Továbbá ureter elzáródás korai fázisában az MMP-2 és -9 termelése fokozódott 

(216). 

Az MMP-k, különösen az MMP-3 és az elasztáz szintén képesek növelni az izolált patkány 

glomeruluszok in vitro albumin permeabilitását, feltételezhetıen a glomeruláris bazális 

membrán bontásával (217). Egy kutatócsoport a glomeruláris bazális membrán hatékony 

károsítóiként azonosította a sztromelizint és a zselatinázt (218). Ezt támasztja alá a 

mezangiális MMP-k lokalizációja a mezangiolízis területein és a glomeruláris bazális 

membrán diszrupció helyein, ami megegyezik az anti-Thy 1.1 nefritisz során 

megemelkedett MMP szintekkel (219). Bár a nefritisznek ez a formája nem hasonlítható 

össze közvetlenül az átültetés utáni akut helyzettel, ugyanakkor közvetlen glomeruláris 

sérülést jelent, amely hasonló az átültetés során fellépı ischemia-reperfúziós sérüléshez. 

Továbbá, a BB-94 MMP inhibitor (batimastat) hatékonyan gátolta a simaizom sejtek 

szaporodását és migrációját és a neointima kialakulását verıerek ballon-sérüléses 
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modelljében (220). Ezek az adatok kihangsúlyozzák az MMP-k fontosságát az akut 

szövetsérülések hatásának mérséklésében a különbözı szervek különbözı sejttípusaiban. 

Ugyanakkor felmerül a kérdés, hogy az elırehaladott vesebetegségek késıbbi fázisaiban 

megfigyelt csökkentett MMP aktivitás oka vagy következménye ennek a folyamatnak 

(221). Az ECM lerakódása a csökkent MMP expressziót követıen elırehaladott 

fibrózisban megzavarhatja a tubuláris epitél sejtek és az intersticiális fibroblasztok közötti 

a kölcsönhatást. A normális ECM homeosztázis megtartásához fontos ez a kölcsönhatás. 

Az ECM lerakódás öngerjesztı lehet, mivel a IV. típusú kollagén - amely az ECM egyik fı 

komponense is – kölcsönhatásba lép a növekedési faktorokkal, mint például a trombocita 

eredető növekedési faktorral (platelet-derived growth factor, PDGF), ezzel stimulálva az 

intersticiális fibroblasztok szaporodását. Mindez elırehaladott szövetkárosodáshoz 

valamint szervelégtelenséghez vezet (222). 

A növekedési faktorokat, mint például a transzformáló növekedési faktor β-t (transforming 

growth factor, TGF- β) és PDGF-BB-t kapcsolatba hozták a CAN kialakulása során és akut 

vese ischemiás-reperfúziós károsodás után kialakuló progresszív fibrózissal (223). A 

veseszövetekben a TFG-β szintje fokozott CAN-ban és ischemia-reperfúzió után kialakuló 

fibrózisban (223). Meglepı módon, az utóbbi alatt az MMP-k aktivitása és expressziója 

csökkent. 

A BAY 12-9566 egy butánsav analóg, amely mint nem peptidszerő vegyület gátolja az 

alább következı MMP-ket, sorrendben csökkenı hatékonysággal: MMP-2 > MMP-3 > 

MMP-9 (224). Az MMP inhibitorokat az onkológia területén fedezték fel, mint olyan 

anyagokat, amelyek képesek csökkenteni a tumor invázióját, az angiogenezist és a 

metasztázist, tehát ígéretes eszközöknek bizonyulhatnak a rosszindulatú daganatok 

kezelésében (224). Az MMP-k azonban szintén befolyásolhatják a szöveti fibrózist, 

különösen a CAN kialakulása és progressziója során. 

Feltételezztük, hogy az MMP-2, -3 és -9 gátlása az átültetés utáni korai fázisban csökkenti 

a szövetkárosodást és hátráltatja a CAN progresszióját, míg az MMP-2, -3 és -9 késıi 

gátlása a progresszív fibrózis folyamatát fokozhatja, ezáltal súlyosbítva a szövetkárosodást 

és gyorsítva a CAN progresszióját. Ennek megfelelıen különbözı fázisokban kezeltünk 

patkányoka a BAY 12-9566 MMP inhibitorral a CAN kísérleti állatmodelljében. 

 

Eredmények: 

A korai MMP gátlás csökkentette a 24-órás fehérje kiválasztást  

Az átültetés utáni elsı tíz napban alkalmazott MMP gátlása BAY segítségével (BAY 0-10) 

jelentısen kisebb mértékő fehérjevizelést eredményezett a kontrollokkal (VEH 0-10) 
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összehasonlítva a vizsgálati idıszak végén (P < 0,05) (35. ábra/a). Ezzel ellentétben, azok 

az állatok, amelyeket az átültetés utáni 12. héttıl a 20. hétig kezeltünk (BAY 12-20) 

jelentısen több fehérjét ürítettek vizeletükkel a kontrollokhoz képest (VEH 12-20) 

(P<0,05) (35. ábra/b). 

A kreatinin clearance magasabb volt a a korai fázisban kezelt állatokban (BAY 0-10) a 

kontroll csoporthoz képest, míg jelentısen alacsonyabb volt a késıbbi fázisban kezelt 

állatokban (P<0,05) (23. táblázat). A csoportok közötti testsúly és artériás vérnyomás 

különbségek nem mutattak statisztikailag jelentıs eltérést a vizsgálati idıszak során (23. 

táblázat). 

35. ábra 

Proteinuria 

 
(A) Fehérje kiválasztás az átültetés után a 4. héttıl a 20. hétig, a transzplantáció utáni 0. naptól a 10. napig 
BAY 12-9566 vegyülettel (BAY 0-10, ▲) vagy hordozóval (VEH 0-10, ■) kezelt állatok körében. A mátrix 
metalloproteináz (MMP) gátlása a transzplantáció utáni elsı 10 napban jelentısen alacsonyabb 
fehérjevizelést eredményezett a kontrollhoz viszonyítva (*P<0,05). (B) A fehérje kiválasztás az átültetés után 
a 4. héttıl a 20. hétig, a transzplantáció után 12. héttıl a 20. hétig BAY 12-9566 vegyülettel (BAY 12-20, ▲) 
vagy hordozóval (VEH 12-20, ■) kezelt állatok körében. A transzplantáció utáni 12. héttıl 20. hétig kezelt 
állatok jelentısen súlyosabb fehérjevizelést mutattak a kontrollhoz viszonyítva a 20. hét után (*P<0,05).  
 
23. táblázat 
Funkcionális adatok 
 BAY 0-10 VEH 0-10 BAY 12-20 VEH 12-20 
Cl-kreatinin 
(mL/perc) 

1,7±0,2 1,5±0,2 1,2±0,1 1,6±0,2 

vérnyomás 
(mm Hg) 

103,4±12,1 102,2±6,8 93,2±5,9 108,8±4,8 

testsúly (g) 444,4±17,2 435,8±15,1 418,6±8,9 438,8±5,5 
Kreatinine clearance, vérnyomás és testsúly a kísérlet végén: 20 héttel az átültetés után olyan állatokban, 
amelyeket BAY 12-9566 vegyülettel vagy hordozóval kezeltünk a 0. naptól a 10. napig (BAY 0-10, VEH 0-
10) vagy a 12. héttıl a 20. hétig (BAY 12-20, VEH 12-20) (átlag ± SEM (átlag standard hibája)) 
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A korai MMP gátlás csökkentette a CAN és glomeruloszklerózis mértékét. 

A CAN enyhébb volt a korai fázisban kezelt állatokban (BAY 0-10) (P<0,05) a kontroll 

csoporthoz (P<0,05) viszonyítva, míg a késıbbi fázisban kezelt állatokban (BAY 12-20) 

súlyosabb CAN alakult ki. (36. ábra/a,b). Ezt jelentısen enyhébb glomeruloszklerózis 

kísérte a korai fázisban kezelt állatokban (BAY 0-10) mint a kontrollokban (VEH 0-10) 

(P<0,05). Ezzel ellentétben a késıi fázisban kezelt állatokban (BAY 12-20) jelentısen több 

glomerulus volt szklerotikus , mint a kontrollokban (VEH 12-20) (P<0,05). (36. ábra/c,d)  

 

36. ábra 
Krónikus allograft nefropátia index (BANFF), és glomeruloszklerózis 

 
(A) A krónikus allograft nefropátia (chronic allograft nephropathy, CAN) mértéke 20 héttel az átültetés után 
a BAY 0-10, BAY 12-20, VEH 0-10 és VEH 12-20 csoportokban. (□, enyhe CAN; ▒, közepes CAN; ■, 
súlyos CAN). A transzplantáció utáni 0. naptól a 10. napig BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 0-10) 
jelentısen enyhébb volt a CAN mértéke a kontrollokkal összehasonlítva (VEH 0-10).(P<0,05). A 
transzplantáció utáni 12. héttıl 20. hétig késıi BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 12-20) azonban 
súlyosabb CAN alakult ki, mint a kontrolloknál (VEH 12-20).(*=P<0,05). 
(B) Tubulointersticiális fibrózis tubuláris atrófiával (x100, kiskép x400; Masson trikrom).  
(C) Glomeruloszklerózis 20 héttel a transzplantáció után BAY 12-9566 vegyülettel (■) vagy hordozóval (□) a 
0.-tól a 10. napig (BAY 0-10, VEH 0-10) vagy a 12. héttıl a 20. hétig (BAY 12-20, VEH 12-20) kezelt 
állatokban. A transzplantáció utáni 0. naptól a 10. napig BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 0-10) 
jelentısen enyhébb volt a glomeruloszklerózis mint a kontrollokban (VEH 0-10) (P<0,05). A transzplantáció 
utáni 12. héttıl a 20. hétig BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 12-20) a kontrollokhoz képest (VEH 12-20) 
több szklerótikus glomerulus alakult ki.(*P<0,05). 
(D) Szklerótikus glomerulus, kis artériák vaszkulopátiával (kiskép) és perivaszkuláris limfocita infiltrációk 
(x200, perjódsavas Schiff reakció) 
 

A korai BAY kezelés csökkentette az átültetett szövet makrofág infiltrációját. 

A kontrollokhoz képest (VEH 12-20) (P < 0,05) a korai fázisban kezelt állatok (BAY 0-10) 

jelentısen enyhébb volta az ED1-pozitív makrofág infiltráció (VEH 0-10) (P <0,05), míg a 

késıi kezelés (BAY 12-20) jelentısen nagyobb számú, az átültetett graftba infiltráló 

makrofágot eredményezett (37. ábra). Az átültetett szövetbe infiltráló OX-19 pozitív 
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limfociták számában nem volt szignifikáns eltérés a kezelt állatok és a kontrollok között 

(nem közölt adatok). 

 

37. ábra 
A makrofágok infiltrációja az átültetett szövetben 20 héttel a transzplantáció után 

 
BAY 12-9566 vegyülettel (■) vagy hordozóval (□) a 0. naptól a 10. napig (BAY 0-10, VEH 0-10) vagy a 12. 
héttıl a 20. hétig (BAY 12-20, VEH 12-20) kezelt állatoknál. A korai BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 
0-10) jelentısen alacsonyabb volt az ED1-pozitív makrofágok száma az átültetett szövetben a kontrollhoz 
viszonyítva (VEH 0-10) (*P<0,05), míg a késıi kezelés (BAY 12-20) a kontrollhoz (VEH 12-20) viszonyítva 
jelentısen nagyobb számú, az átültetett szövetbe infiltrálódó makrofágot eredményezett (*P<0,05). 
 

A növekedési faktor mRNS szintek megemelkedtek a késıi kezelést kapott állatokban. 

A korai fázisban kezelést kapott állatok (BAY 0-10) alacsonyabb TGF-β1 mRNS szintekre 

való hajlamot mutattak a kontrollokhoz képest (VEH 0-10)(P>0,05) (38. ábra/a) PDGF-B 

mRNS szintek hasonlóak voltak a korai kezeléső csoportban (BAY 0-10) és a kontroll 

csoportban (VEH 0-10). (38. ábra/b) A késıi fázisú kezelést kapott állatok (BAY 12-20) 

jelentısen magasabb TGF-β1 és PDGF-B mRNS szinteket mutattak mint a kontrollok 

(VEH 12-20) (P<0,05) (38. ábra).  

Megbeszélés 

A vizsgálat során BAY 12-9566 vegyületet, az MMP-2, -3 és -9 inhibitorát alkalmaztuk 

patkány CAN modellben. Az MMP-k gátlásának különbözı hatásai voltak a vese-átültetés 

után eltelt idıtıl függıen. Míg a kontrollokhoz viszonyítva az MMP-k korai gátlása 

jelentısen javította a graft funkcióját és morfológiáját, a késıi MMP gátlás jelentısen 

rontotta a graft funkcióját. 

Érdekes megjegyezni, hogy a jótékony hosszú távú hatásokat egy, a poszttranszplantációs 

fázis elején alkalmazott rövid kezeléssel értük el, amikor a legjelentısebb az alloantigén-

függı faktorok graft károsító hatása. Eredményeink megegyeznek egy tüdı-átültetéses 

modellben megfigyeltekkel, ahol a korai MMP gátlás szintén javította az átültetés sikerét, 

különösen az ischemia-reperfúziós károsodás tekintetében (213). Az MMP-k fontosságát 

az akut szövetkárosodások mérséklésében erısen alátámasztja az MMP-9 célzott 

gátlásának védı hatása a szövetkárosodásra miokardiális ischemia-reperfúziós modellben 
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(225). Továbbá, egy akut vese-allograft kilökıdési modellben a fehérjevizelés csökkent az 

átültetést követı hét napos MMP gátló kezelés hatására (211). 

 

38. ábra 
TGF- β és PDGF mRNS szintjei 20 héttel az átültetés után 

  
(A) Transzformáló növekedési faktor-β (transforming growth factor TGF-β) BAY 12-9566 vegyülettel 
(■)vagy hordozóval (□) a 0. naptól a 10. napig (BAY 0-10, VEH 0-10) vagy a 12. héttıl a 20. hétig (BAY 
12-20, VEH 12-20) kezelt állatoknál. A korai BAY kezelést kapott állatokban (BAY 0-10) alacsonyabb TFG- 
β1 mRNS szinteket mértünk, mint a kontrollokban (VEH 0-10), míg a késıi kezelést kapott állatokban (BAY 
12-20) a kontrollokhoz (VEH 12-20) viszonyítva magasabb TFG- β1 mRNS szinteket mértünk(*P<0,05). 
(B) A trombocitából származó növekedési faktor B (platelet-derived growth factor, PDGF-B) mRNS szintjei 
20 héttel az átültetés után BAY 12-9566 vegyülettel (■)vagy hordozóval (□) a 0. naptól a 10. napig (BAY 0-
10, VEH 0-10) vagy a 12. héttıl a 20. hétig (BAY 12-20, VEH 12-20) kezelt állatoknál. A PDGF-B mRNS 
szintek hasonlóak voltak a korai kezeléső csoportnál (BAY 0-10) és a kontrollnál (VEH 0-10), míg a 
transzplantáció utáni 12. héttıl a 20. hétig késıi BAY kezelést kapott állatoknál (BAY 12-20) a 
kontrollokhoz (VEH 12-20) viszonyítva jelentısen magasabb PDGF-B mRNS szintek mutatkoztak 
(*P<0,05). 
 

A kísérleti elrendezésünkben a korai BAY 12-9566 kezelés a transzplantáció utáni 0. 

naptól a 10. napig egybe esett a CAN modellünk részét képezı 10 napos Cyclosporin A 

kezeléssel. Nem valószínő azonban, hogy a Cyclosporin A kezelésnek független hatása 

volt, mivel a kontroll állatok szintén ugyanazt a Cyclosporin dózist kapták anélkül, hogy a 

CAN kialakulása szempontjából jótékony hatást észleltük volna. Másrészrıl, a BAY 12-

9566 önmaga is befolyásolhatja a Cyclosporin plazmabeli szintjeit, amelyek hatással 

lehetnek a graft gyulladásos folyamataira és hasonlóképpen a kalcineurin-inhibitorral 

kapcsolatos nefrotoxicitásra. Azonban mind a BAY 12-9566 vegyülettel, mind a 

hordozóval kezelt állatoknál hasonló vérnyomást és T-sejt infiltrációt tapasztaltunk. Így 

tehát nem valószínő, hogy a BAY 12-9566 megemelkedett Cyclosporin szintekhez 

vezetne. 

A graft akut károsodása utáni korai fázis során két mechanizmus játszhat szerepet az ECM 

degradáció fibrózist elısegítı hatásaiban. Elıször, a vese akut károsodása (például 

ischemia-reperfúzió vagy átültetés után) (211) esetén a normális ECM hálózat felborulása 

aktiválhatja a mezangiális sejteket (226), amelyek általában a nyugalmi, nem fibrogén 

fenotípusban állapotban vannak. A IV. típusú kollagénbıl, lamininbıl és 

proteoglikánokból álló ECM-el való érintkezésük biztosítja nyugalmi állapotukat (227). A 
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normális ECM-el való kontaktus elvesztése következtében létrejövı mezangliális sejt 

aktivációt in vitro megfigyelések támasztják alá: a mátrix eltávolítása a nyugalmi 

helyzetben lévı mezangiális sejteket profibrogén myofibroblasztos fenotípussá alakította 

át. A myofibroblasztok fontos szerepet játszanak, a glomeruloszklerózishoz és a fibrózis 

progressziójában (228). Így a korai MMP gátlás az allograftokban elısegítheti a fiziológiás 

ECM megırzését. Ez a profibrogén sejtek, mint például a mezangiális sejtek vagy 

intersticiális fibroblasztok kisebb mértékő aktiválását jelentheti, ami a CAN lassabb 

proressziáját eredményezi. 

Másodszor, az ECM fragmensek, melyek MMPok aktivitása során keletkeznek, a 

leukociták számára kemotaktikus faktorokként és ko-stimulátorokként viselkedhetnek, így 

indukálhatják a leukociták osztódását, érbıl történı kilépését és aktiválását. Továbbá az 

MMP-k hasíthatják a kemokineket, így erısíthetik gyulladás serkentı hatásukat (229). Az 

MMP-2 és -9, amelyeket az aktivált T-sejtek is termelhetnek, elısegíthetik a gyulladásos 

sejtek érbıl történı kilépését és migrációját a gyulladás helyére (229). Pontosabban, a 

fibronektin elısegítheti az olyan gyulladásos sejtek kötödését, mint a monociták és 

erısítheti a citokin és MMP termelést, így súlyosbítva a gyulladást és a fibrózist (230). 

Továbbá, az MMP-k bazális membrán károsító hatása aktiválja az endotél sejteket (231). 

Ez szintén hozzájárulhat a leukocita/monocita infiltrációhoz, így elısegítve az intersticiális 

fibrózist. Tény, hogy kísérleteinkben az MMP-k korai gátlása csökkentette a makrofág 

infiltrációt. Így tehát a korai MMP gátlás kedvezı hatásai származhatnak a csökkentett 

leukocita/monocita infiltrációból is, amihez hozzájárul a kemoattraktánsok termelésének 

vagy az endotél sejtek aktiválásának a gátlása is. 

Eredményeinkkel ellentétben, az MMP-k gátlása vese ischemia-reperfúziós modellben 

nem javította a szerv funkcióját vagy a morfológiai végkifejletet (232). A szerzık azonban 

eltérı MMP inhibítort alkalmaztak és a károsodás bekövetkezte utáni 24 órás megfigyelési 

idıszak túl rövid lehet a kísérleti csoportok közötti szignifikáns különbségek észleléséhez. 

A korai MMP gátlás kedvezı hatásaival ellentétben, a késleltetett BAY 12-9566 kezelés 

rontotta a graft funkcióját és súlyosbította a CAN-t a graftok súlyosabb 

glomeruloszklerózisával párhuzamosan. Úgy tőnik tehát, hogy az MMP-k csökkent 

aktivitása kapcsolatba hozható a fibrózis progressziójával olyan krónikus vesebetegség 

modellekben, mint például diabétesz mellitus (233), öregedés (234) vagy nefrózis-

szindróma (235). 

Az adatok azt sugallják, hogy csökkentett MMP aktivitás vagy expresszió esetén az 

intracelluláris fehérjék és az ECM alkotóelemek felhalmozódása hozzájárul a 

glomeruloszklerózis és tubulointersticiális fibrózis kialakulásához. Az ECM csökkent 
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degradációja az elsısorban I. és III. típusú, elsıdlegesen az interstíciumban elıforduló 

kollagénbıl álló fibrilláris mátrix nettó növekedéséhez vezet, amely tovább indukálja a 

glomeruláris hipertrófiát, a glomeruláris bazális membrán vastagodását és a mezangium 

felszaporodását (236). 

A vizsgálatunk során a patológiai elváltozások és csökkent vese funkció mellett az MMP-k 

késıi gátlása fokozott TGF-β és PDGF-B lánc mRNS-ek szintézist eredményezett. Ez 

származhat a mononukleáris sejtek, (limfociták és makrofágok) fokozott infiltrációjából, 

ami szintén stimulálhatja a jelen levı sejteket ezen növekedési faktorok termelésére. 

A TGF-β-t és PDGF-B-t átültetett vesékben az infiltráló sejtekre és fibroblasztokra továbbá 

glomerulosokra és érfalra lokalizálták (202). A késıi MMP gátlás után fokozott makrofág 

infiltrációt is megfigyeltünk. Továbbá, a TGF-β nem csak számos mátrix komponens, 

például az I., III., IV. és V. típusú kollagének, a fibronektin, a laminin és a proteoglikánok 

szintézisét fokozza, hanem csökkenti az MMP aktivitást is (237). Ennek eredményeképpen 

a növekedési faktorok részvétele az MMP gátlás egy ördögi körét eredményezheti, amely 

végül elısegíti az allograft fibrózist és a CAN progresszióját. A növekedési faktor mRNS 

szintek azonban nem különböztek szignifikánsan a kísérlet során korai MMP kezelést 

kapott állatokban. Ennek oka lehetett, hogy a növekedési faktor szintek a transzplantációt 

követı hosszabb idı eltelte után lassan emelkedtek. 

Összefoglalásképpen megállapíthatjuk, hogy az MMP gátlás a közvetlen 

poszttranszplantációs idıszakban enyhítheti a CAN-t, feltételezhetıen a fiziológiás ECM 

lebontásának gátlásával, ami a kemoattraktánsok és profibrogén faktorok csökkent 

termelésével jár. Ugyanakkor az MMP gátlás elısegíti a CAN progresszióját, ha a 

transzplantáció késıi fázisaiban alkalmazzuk a kezelést, feltételezhetıen a feleslegesen 

termelıdı intersticiális ECM csökkent bomlása révén. Ez azt sugallja, hogy az MMP-k 

CAN kifejlıdésében és progressziójában idıtıl függıen változó patogenetikus szerepet 

játszanak. 
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Nemi hormonok szerepe (7,25,26) 

Krónikus veseelégtelenség kifejlıdése nıkben lassabb, mint férfiakban. Újabban 

feltételezik, hogy a nıi nemi hormonok, például az ösztrogének, felelısek lehetnek a nık 

progresszív vesekárosodás iránti kisebb fogékonyságáért (238). 

Glomerulosclerosis és atherosclerosis patogenezisében közös elemek lehetségesek. 

Felvetették, hogy az ösztrogének renoprotektív hatása valószínőleg a glomeruláris 

mesangiális sejtekre gyakorolt hatásukkal kapcsolatos hasonló módon, mint az 

ösztrogéneknek az ér simaizomsejtjeire gyakorolt hatása atherosclerosisnál. Ezt az 

elméletet támasztja alá, hogy ösztradiolról kimutatták, hogy gátolja a sejtszaporodást, 

valamint az I és IV típusú kollagén szintézisét, és gátolja a transzformáló növekedési faktor 

(TGF) -β és/vagy a trombocita-eredető növekedési faktor (PDGF) közvetítette IV típusú 

kollagén expresszióját mesangiális sejtekben (239). Az ösztradiol továbbá serkenti a 

mátrix-metalloproteinázok szintézisét mesangiális sejtekben, amely arra utal, hogy 

ösztrogének korlátozhatják a glomeruláris hegesedést a mátrix bontásának fokozásával 

(240).Az ösztrogén jótékony hatását allograft nephropathiában is leírták (241). 

Az ösztrogének renoprotektív tulajdonságait azonban a közelmúltban kétségbe 

vonták. Baylis és munkatársai (242) arról számoltak be, hogy nıstény patkányokban a 

korral járó glomerulopathia ösztrogénekkel nem befolyásolható. Hasonlóképpen Mulroney 

és munkatársai (243) bizonyították, hogy ovariectomiának nincs hatása glomeruláris 

hypertrophia és glomeruláris károsodás fejlıdésére uninephrectomizált nıstény 

patkányokban. Végül pedig elhízott Zucker-patkányokban és analbuminémiás Nagase-

patkányokban ösztradiol adagolása rontotta a vesefunkciót és kiterjedt glomerulosclerosist 

okozott (244). 

Felvetették, hogy a progeszteronnak ösztrogénnel együtt való adása módosíthatja az 

ösztrogén cardio- és atheroprotektív hatását. Egyes kutatók az ösztrogén kedvezı 

hatásainak csökkenését figyelték meg (245), míg más vizsgálatokban a progeszteron 

adásának semmilyen kedvezıtlen hatásáról nem számoltak be (246). Mindazonáltal kevés 

információ áll rendelkezésre arról, vajon progeszteron ösztrogénekkel együtt való adása 

befolyásolja-e ösztrogének vesekárosodásra kifejtett hatását. 

                                                 
25 Gross ML, Adamczak M, Rabe T, Harbi NA, Krtil J, Koch A, Hamar P, Amann K, Ritz E Beneficial 
effects of estrogens on indices of renal damage in uninephrectomised SHRsp rats J Am Soc Nephrol   2004 
15: 348-58 
26 Antus B, Hamar P, Kökény G, Szollosi Z, Mucsi I, Nemes Z, Rosivall L: Estradiol is nephroprotective in 
the rat remnant kindey. Nephrol Dial Transpl 2003 18: 54-61 
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A nıi nemi hormonok szerepét vizsgáló elsı tanulmányunkban ösztrogének 

progresszív glomerulosclerosis kifejlıdésében játszott szerepét vizsgáltuk nıstény Wistar-

patkányok szubtotális vese ablatióját követıen. Vizsgáltuk tovább, vajon progeszteronnak 

ösztrogénnel együtt történı adása befolyásolja-e ösztrogének hatását ebben a folyamatban. 

Végül pedig tanulmányoztuk, a TGF-β-ra és PDGF-re, amelyek a glomerulosclerosis 

jelenleg ismert legfontosabb növekesi faktorai, a szteroid nıi nemi hormonok hatnak-e. 

 

A nıi nemi hormonokkal kapcsolatos kísérletes vizsgálatok ellentmondásos adatainak 

áttekintése közben elhatároztuk, hogy újra megvizsgáljuk az ösztrogének a progresszióra 

kifejtett hatását egy enyhébb vesekárosodással járó patkánymodellben is, hogy behatóbban 

tanulmányozhassuk a vese morfometriai elváltozásait. Mivel az emberi betegségekben a 

nemi hovatartozás hatása nagyságrendekben mérhetı, arra következtettünk, hogy az 

ösztrogének mennyiségi tekintetben nem játszhatnak fı szerepet. Ezért választottuk az 

uninephrectomizált (UNX), spontán hipertenzív (SHRsp) patkánymodellt, úgy gondolva, 

hogy a viszonylag kismértékő hatások könnyek kimutathatatlanok maradhatnak, ha olyan 

modellt választunk, amelyben a vesemőködés gyorsan elveszik (mint a korábbi kísérletben 

alkalmazott, subtotalis nephrectomia modell).  

A nemi hormonok hatásai eltérıek lehetnek a vese különbözı területein (247) és 

feltehetıen az UNX utáni maradék vese kompenzációs növekedése során (248). Ezért, 

kvantitatíve elemeztük a vese zónáinak keresztmetszetét, a glomerulus-térfogatokat, 

glomeruláris sejtek számát, a glomeruluskárosodási indexeket, és a glomeruluskárosodás 

mediátorait. 

 

Eredmények  

Ösztrogének és progeszteron hatásai vese ablációs modellben 

Kísérleti állatok funkcionális adatai 

A vizsgálat kezdetén a testsúlyok hasonlóak voltak valamennyi csoportban (1. táblázat). A 

24. héten a vehikulummal kezelt, ovariectomizált (OVX) patkányok testsúlya 

szignifikánsan nagyobb volt, mint az intakt (INT) vagy a nemi hormonnal kezelt állatoké 

(E, E+P). A nemi hormonnal kezelt állatoknál inkább csökkent a testsúly az intakt 

patkányokhoz képest. 

A méh sorvadását ovariectomia teljességének érzékeny jelzıjének tekintik. A méh 

súlya, valamint a méhsúlynak a testsúlyhoz viszonyított aránya szignifikánsan kisebb volt a 

vehikulummal kezelt, ovariectomizált (OVX) állatoknál a vehikulummal kezelt, intakt 

patkányokhoz képest (INT) (1. táblázat). Az ösztrogénpótlás önmagában (E) vagy 
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progeszteronnal kombinációban (E+P) a méh súlyát hasonló szinten tartotta, az intakt 

petefészekkel rendelkezı állatokéhoz. 

 

24. Táblázat 
A testsúlyok és a méh súlya a vese ablatiójának idıpontjában és 24 héttel késıbb. 
Állatok Kezelés n Testsúly (g)  Méh súlya (g) Méhsúly/testsúly 
   Vese 

ablatio 
24. hét   

Intakt 
nıstények 

Vehikulum (INT) 8 173±2,9 293±4,9 0,21±0,04 0,00064±0,00012 

Vehikulum (OVX) 8 198±8,2 345±20,3a 0,08±0,01b 0,00022±0,00003b 

Ösztradiol (E) 7 177±5,2 260±8,8c 0,19±0,02 0,00081±0,00008 
Ovariectomi-
zált nıstények 

Ösztradiol+progesz-
teron (E+P) 

8 180±4,1 256±9,1c 0,18±0,02 0,00074±0,00009 

a P<0,005 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok (ANOVA) 
bP<0,01 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok (ANOVA) 
cP<0.01 vs vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatok (ANOVA) 
 

Funkcionális vizsgálatok 

A 24. hétre a vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatokban szignifikánsan kifejezettebb 

volt a proteinuria a vehikulummal kezelt, intakt patkányokhoz képest (OVX, 556,6 ± 112,4 

összehasonlítva INT 283,2 ± 47,5 mg/24 h, P < 0,05, ANOVA) (39. ábra). Továbbá a 

szérum kreatinin szintje emelkedett, és ezeknél a patkányoknál a kreatinin-clearance 

beszőkült (25. Táblázat). Az ösztradiolpótlás az közel intakt patkányoknál megfigyelhetı 

szintre csökkentette mind a proteinuriát (E, 286,4 ± 39,1 összehasonlítva OVX, 556,6 ± 

112,4 mg/24 h, P < 0,05, ANOVA), mind a szérum kreatininszintjét, Hasonlóképpen a 

kreatinin-clearance az ösztradiollal kezelt állatokban jobban megmaradt, mint a 

vehikulummal kezelt, ovariectomizált patkányoknál. A progeszteronnak ösztradiollal 

együtt való adása inkább negatív irányba befolyásolta az ösztradiol kedvezı hatásait mind 

a vizeletben  kiválasztott fehérje (E, 286,4 ± 39,1 mg/24 h összehasonlítva E+P, 383,6 ± 

62,6 mg/24 h), mind a szérum kreatinin tekintetében, de ezek a különbségek statisztikailag 

nem voltak szignifikánsak. 

Az ovariectomia a plazma 17β-ösztradiol-szintjének szignifikáns csökkenését okozza 

(25. Táblázat). A csak ösztradiollal (E) vagy progeszteronnal kombinációban (E+P) kezelt 

patkányokban az ösztradiolszint az irodalomban az intakt, nıstény patkányokra leírt 

tartományba esett (249), és nem különbözött szignifikánsan az ebben a vizsgálatban a 

vehikulummal kezelt, intakt állatok értékeitıl (amelyeket véletlenszerően vettünk az 

ösztrus ciklus során). Az egyik ösztradiollal kezelt patkánynál különlegesen magas 

ösztradiolértéket tapasztaltunk (> 300 pg/ml), ezt az állatot kizártuk a vizsgálatból. 
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Az ovariectomia a szérum progeszteron koncentrációját is csökkentette (25. 

Táblázat). Progeszteronnak az ösztradiol kezeléssel együtt való adása (E+P) az 

irodalomban eddig közölt adatokhoz (249) és az ebben a vizsgálatban vehikulummal 

kezelt, intakt állatokhoz (INT) hasonló progeszteron koncentrációt eredményezett a 

plazmában. 

 

39. ábra  
Proteinuria.  

 
*P < 0,05 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok; (§P < 0,05 vs vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatok 
 

25. Táblázat 
Artériás vérnyomás és szérumértékek átlaga 
Állatok Kezelés Artériás 

vérnyomás 
átlaga 
(mmHg) 

Kreatinin 
(µmol/l) 

Kreatinin-
clearance 
(ml/min/100 
g testsúly) 

17β-
ösztradiol 
(pg/ml) 

Progeszteron 
(ng/ml) 

Intakt 
nıstények 

Vehikulum (INT) 96,2±4,4 58,9±4,1 0,25±0,02 67,6±18,2 43,6±5,6 

Vehikulum (OVX) 110,3±9,7 84,8±12,9a 0,19±0,04 23,1±2,9c 18,9±4,7c 

Ösztradiol (E) 92±9,1 53,9±2,9b 0,28±0,11 76,3±16,6b 23,1±3,6 
Ovariectomi-
zált nıstények 

Ösztradiol+progesz-
teron (E+P) 

93,5±4,3 62,7±3,9 0,20±0,01 68,4±9,3b 50,7±4,6d 

a P<0,05 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok (ANOVA) 
bP<0.01 vs vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatok (ANOVA) 
cP<0,01 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok (ANOVA) 
dP<0.005 vs 17β-ösztradiollal kezelt, ovariectomizált állatok (ANOVA) 

 

Az artériás vérnyomás átlag értéke a vehikulummal kezelt, ovariectomizált 

állatokban volt a legmagasabb, de a csoportok közötti különbség nem volt szignifikáns (25. 

Táblázat). Hasonlóképpen a lipidszintek, mind a szérum koleszterin-, mind a triglicerid 

szintje hasonló volt a csoportok között a teljes követési idıszak alatt (40. ábra). A 24. hétre 

azonban a koleszterinszint valamennyi csoportban valamelyest emelkedett. 
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40. ábra 
Lipid szintek 

 
A: Szérum koleszterin. 
B: Szérum triglicerid. 
 

Szövettani vizsgálat 

Szignifikáns glomerulosclerosis alakult ki az ovariectomizált, vehikulummal kezelt 

patkányokban (OVX) az intakt patkányokhoz képest (INT) (3. táblázat). Szignifikáns 

növekedést tapasztaltunk a tubulointerstitialis fibrosisban is az ovariectomizált állatokban. 

Glomerulosclerosis szignifikánsan csökkent az ösztradiollal kezelt állatoknál (E) a 

vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatokhoz képest (OVX) (26. Táblázat). Ezekben az 

állatokban a kisebb mértékő glomeruláris károsodással párhuzamosan a tubulointerstitialis 

károsodás is enyhébb volt. 

Mind a glomerulosclerosis index, mind a tubulointerstitialis fibrosis mértéke 

nagyobb volt azokban az állatokban, amelyek kombinált nemihormon-pótlásos terápiát 

kaptak (E+P) azokhoz az állatokhoz képest, amelyek csak ösztradiol kezelést kaptak (E); 

ezek a különbségek azonban nem voltak szignifikánsak (26. Táblázat). Ugyanígy sem a 

glomerulosclerosis index, sem a tubulointerstitialis fibrosis nem különbözött 

szignifikánsan a kombinált hormonpótlást kapó állatoknál (E+P) és a vehikulumot kapó 

állatoknál (OVX). 
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26. Táblázat 
A maradékvese-modell szövettani jellemzıi 
Állatok Kezelés Glomerulosclerosis index 

(0-3) 
Tubulointerstitialis 
károsodás indexe (0-3) 

Intakt nıstények Vehikulum (INT) 1,5±0,18 0,75±0,25 
Vehikulum (OVX) 2,4±0,25a 1,88±0,30a 

Ösztradiol (E) 1,3±0,11b 0,71±0,18b 
Ovariectomizált nıstények 

Ösztradiol+progeszteron 
(E+P) 

1,9±0,24 1,50±0,33 

a P<0,05 vs vehikulummal kezelt, intakt állatok (Kruskal-Wallis vizsgálat) 
bP<0.05 vs vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatok (Kruskal-Wallis vizsgálat) 
 

41. ábra 
Növekedési faktor expresszió 

 
TGF-β1 és PDGF-A-lánc mRNS-expressziója maradékvese-modellben a vizsgálat végén. (*P < 0,05 vs 
vehikulummal kezelt, intakt állatok; §P < 0,05 vs vehikulummal kezelt, ovariectomizált állatok) 
 

Molekuláris vizsgálat 

A TGF-β1 és PDGF-A-lánc semikvantitatív PCR-rel kimutatott mRNS-expressziója a 

vesefibrózis mértékével párhuzamosan alakult (41. ábra). Ovariectomia a PDGF-A 

expressziójának kb. kétszeres növekedését váltotta ki a vehikulummal kezelt állatokban 

(OVX, 2,1 ± 0,3 vs INT, 0,9 ± 0,1, P < 0,01, ANOVA). A TGF-β1 mRNS-szintje szintén 

fokozódott a vehikulummal kezelt, ovariectomizált patkányokban (OVX, 2,7 ± 0,4 vs INT, 

1,4 ± 0,2), azonban ezek a különbségek nem voltak szignifikánsak. Az ösztradiolpótlás 

csökkentette mind a TGF-β1 (OVX, 2,7 ± 0,4 vs E, 1,1 ± 0,2, P < 0,05, ANOVA) , mind 

PDGF-A expresszióját (OVX, 2,1 ± 0,3 vs E, 0,6 ± 0,1, P < 0,005, ANOVA). Azokban az 

állatokban, amelyek ösztradiolt progeszteronnal kombinációban kaptak, kissé emelkedett a 

TGF-β1 (E+P, 1,5 ± 0,3 vs E, 1,1 ± 0,2) és a PDGF-A expressziója (E+P), 1,6 ± 0,3 vs E, 

0,6 ± 0,1) az ösztradiollal kezelt patkányokhoz képest. 
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Uninefrektomizált (UNX) Spontán hipertenzív (SHR) patkányok ösztradiol 

kezelése 

Funkcionális eredmények 

Uninefrektómizált és ovariektómizált (UNX/OVX) állatokban, az ösztradiol beadása 

csökkent táplálékfelvétellel járt (27. Táblázat, 28. Táblázat), az ösztriolnak viszont nem 

volt ilyen hatása. A csoportokban mért testsúlyok között nem volt szignifikáns különbség, 

kivéve, hogy az ösztriollal kezelt UNX/OVX állatok testsúlya nagyobb volt. A 

vesesúly/testsúly arány szignifikánsan magasabb volt az UNX/OVX állatokban. A 

perfusioval fixált uterusok súlya szignifikánsan alacsonyabb volt a vivıanyaggal kezelt 

UNX/OVX állatokban, mint a kísérletben szereplı többi csoportban.  

 

27. Táblázat 
Az állatokról a kísérletek végén kapott adatok 
 Testsúly 

(g) 
Vesesúly 
(g) 

Sys RR 
(Hgmm) 

Albuminuri
a (mg/24 h) 

Se [17β-Ö2] 
(pg/ml) 

Se[T] (ng/dl) Uterus 
súlya (g) 

UNX/OVX ál + vivıanyag (n 
= 9) 

217 ± 9 0,98 ± 
0,08b,c,d 

191 ± 17 1,10 ± 
0,46b 

12,9 ± 
9,23c,e  

16,0 ± 6,6b,c,d 1.15 ± 
0.2c 

UNX/OVX ál + 17β-
ösztradiol-3-benzoát (n = 10) 

191 ± 7d  1, ± 
0,06b,c  

191 ± 24  1,12 ± 
0,53b  

102 ± 60,0  20,5 ± 5,7b,c,d  1.32 ± 
0.22c 

UNX/OVX + vivıanyag (n = 
10)  

203 ± 9d  1,54 ± 
0,19d  

192 ± 23  25,4 ± 8,52  8,0 ± 5,12c,e  6,0 ± 2,8  0.49 ± 
0.14 

UNX/OVX + 17β-ösztradiol-
3-benzoát (n = 11) 

192 ± 7d  1,63 ± 
0,22d  

209 ± 17  15,4 ± 
6,12b  

101 ± 94,4  9,3 ± 4,13  0.89 ± 
0.19c 

UNX/OVX + ösztriol (n = 9)  235 ± 13  1,39 ± 
0,12  

178 ± 21  6,54 ± 
2,24b  

11,3 ± 
3,87c,e  

5,6 ± 2,78  0.74 ± 
0.14c 

ANOVA  P < 0,05  P < 0,05  NS  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05  P < 0.05 
a
 UNX, egyoldali nephrectomizált; OVX, ovarectomizált. 17β-Ö2: 17β-Ö2ztradiol-3-benzoát, Se[T]: tesztoszteron 

koncentráció 
b

 P < 0,05 versus UNX/OVX + vivıanyag. 
c
 P < 0,05 versus UNX/OVX + 17β-ösztradiol-3-benzoát. 

b
 P < 0,05 versus UNX/OVX + ösztriol. 

c
 P < 0,05 versus ál + 17β-ösztradiol3-benzoát. 

 
28. Táblázat 
A kiválasztott vegyületek koncentrációja a plazmában a kísérlet végén 
 Kreatinin 

(mg/dl) 
Urea 
(mg/dl) 

Koleszterin 
(mg/dl) 

Trigliceridek 
(mg/dl) 

HDL 
Koleszterin 
(mg/dl) 

LDL 
Koleszterin 
(mg/dl) 

UNX/OVX ál + vivıanyag (n = 
9) 

0,55 ± 
0,18a  

53,0 ± 
17,4a,b  

107 ± 
14,6a,b,c  

69,1 ± 17,04b  64,3 ± 5,96a,c  29.22 ± 12.78a,b 

UNX/OVX ál + 17β-
ösztradiol-3-benzoát (n = 10) 

0,48 ± 
0,06a,b  

44,8 ± 
5,07a,b  

107 ± 
16,3a,b,c  

83,9 ± 25,3b  60,7 ± 8,31a,b,c  29.1 ± 12.64a,b 

UNX/OVX + vivıanyag (n = 
10)  

0,68 ± 0,15  71,5 ± 
11,1  

148 ± 24,0  73,8 ± 32,4b  87,6 ± 11,7  45.2 ± 11.9 

UNX/OVX + 17β-ösztradiol-3-
benzoát (n = 11) 

0,63 ± 
0,09a  

72,8 ± 
16,03  

144 ± 31,3  117 ± 30,2  72,2 ± 18,3  47.56 ± 18.3 

UNX/OVX + ösztriol (n = 9)  0,53 ± 
0,06a  

55,4 ± 
4,6a,b  

133 ± 16,3  75,0 ± 21,3b  83,1 ± 6,62  35.0 ± 14.7 

ANOVA  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05  P < 0.05 
a
 P < 0,05 versus UNX/OVX + vivıanyag. 

b
 P < 0,05 versus UNX/OVX + 17β-ösztradiol-3-benzoát. 

c
 P < 0,05 versus UNX/OVX + ösztriol. 
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A vérnyomás tekintetében nem volt szignifikáns különbség az egyes csoportok között. Az 

UNX/OVX állatokban szembeszökıen súlyos albuminuriát figyeltünk meg. Az 

albuminexcretio mindkét ösztrogén hatására szignifikánsan lecsökkent. Az ösztradiol 

koncentrációja a plazmában magasabb volt az ösztradiollal kezelt, ál-operált és UNX/OVX 

állatokban. Az ösztriollal kezelt állatokban nem találtunk változást az ösztradiol plazmában 

mért koncentrációját illetıen. A tesztoszteron koncentrációja a plazmában alacsonyabb volt 

az UNX/OVX csoportokban, mint az ál-operált állatokban, és a tesztoszteron koncentrációt 

nem befolyásolta az ösztrogénkezelés.  

A kreatinin és urea koncentrációja szignifikánsan magasabb volt a vivıanyaggal kezelt 

UNX/OVX állatokban, mint az ál-operáltakban. Az ösztrogénkezelés szignifikánsan 

lecsökkentette a kreatinin koncentrációkat, de csak az ösztriol csökkentette az urea 

koncentrációját is (28. Táblázat). 

 

Morfológiai vizsgálatok eredményei  

Az UNX/OVX állatok szignifikánsan magasabb GSI-t mutattak, mint az ál-operált 

patkányok (29. Táblázat). A GSI szignifikánsan alacsonyabb volt az ösztradiollal vagy 

ösztriollal kezelt patkányokban, mint a vivıanyaggal kezelt patkányokban. A 

tubulointerstitialis károsodási index szignifikánsan magasabb volt az UNX/OVX 

patkányokban, mint a kontrol állatokban, viszont alacsonyabb volt az ösztriollall kezelt 

állatokban, de nem az ösztradiollal kezeltekben. A vascularis károsodási index 

szignifikánsan magasabb volt az UNX/OVX, mint a kontrol állatokban. UNX/OVX 

állatokon végzett mindkét kezelés szignifikánsan csökkentette a vascularis károsodást.  

 

29. Táblázat 
Vesekárosodási indexek és glomeruláris geometriai paraméterek 

 GSI  TBI  VI  Glomerulus 
szám/vese 

Glomerulus 
térfogat 
(x106 µm3) 

Kéreg 
térfogat 
(cm3) 

Medulla 
térfogat 
(cm3) 

UNX/OVX ál + 
vivıanyag (n = 9) 

0,38 ± 
0,08b,c  

0,68 ± 
0,09b,c  

0,53 ± 
0,08b  

42,272 ± 
3973  

1,08 ± 0,09b  0,61 ± 
0,04b,c,d  

0,33 ± 0,03b,c 

UNX/OVX ál + 17β-Ö 
(n = 10) 

0,34 ± 
0,13b,c  

0,47 ± 
0,16b,c  

0,48 ± 
0,12b  

40,333 ± 
1973  

1,25 ± 0,15b  0,65 ± 
0,03b,c,d  

0,32 ± 0,03b,c 

UNX/OVX + vivıanyag 
(n = 10)  

1,46 ± 
0,09  

1,08 ± 
0,16  

0,78 ± 
0,17  

38,031 ± 
2735  

1,64 ± 0,2c,d  0,87 ± 0,07  0,47 ± 0,04c,d 

UNX/OVX + 17β-Ö  
(n = 11) 

0,69 ± 
0,16b  

0,95 ± 
0,1b  

0,51 ± 
0,11b  

38,623 ± 
4450  

1,12 ± 0,16  0,84 ± 0,12  0,43 ± 0,03 

UNX/OVX + ösztriol  
(n = 9)  

0,21 ± 
0,12b,c  

0,60 ± 
0,26b,c  

0,48 ± 
0,11b  

38,623 ± 
9192  

1,12 ± 0,38  0,84 ± 0,09  0,41 ± 0,01 

ANOVA  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05  NS  P < 0,05  P < 0,05  P < 0,05 
a GSI, glomerulosclerosis index; TBI, tubulointerstitial károsodási index; VI, vascularis károsodási index. 
b P < 0,05 versus UNX/OVX + vivıanyag. 
c P < 0,05 versus UNX/OVX + 17β-ösztradiol-3-benzoát. 
b P < 0,05 versus UNX/OVX + ösztriol 
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Az átlagos glomerulustérfogat szignifikánsan magasabb volt a vivıanyaggal kezelt 

UNX/OVX állatokban, mint a ál-operáltakban. UNX/OVX állatokban mindkét ösztrogén 

csökkentette az átlagos glomerulustérfogatot.  

 

A podocyták száma szignifikánsan alacsonyabb volt a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX 

patkányokban, mint a vivıanyaggal kezelt és ál-operált állatokban (30. Táblázat). Az átlagos 

podocytatérfogatot egyetlen beavatkozás sem befolyásolta. A mesangiális sejtek száma 

magasabb volt a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkányokban, mint a vivıanyaggal 

kezelt és ál-operált állatokban, viszont alacsonyabb volt az ösztriollal kezelt állatokban, de 

az ösztradiollal kezeltekben nem. A mesangiális sejtek száma szintén magasabb volt a 

vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkányokban, mint a ál-operált kontroll patkányokban és 

a kezelt  patkányokban. Végül, az egyes glomerulusokra esı endothelsejtek száma, a 

kezeléstıl függetlenül, szignifikánsan magasabb volt az összes UNX/OVX csoportban. Az 

átlagos endothelsejt-térfogat is magasabb volt az UNX/OVX patkányokban, mint az ál-

operált kontrol patkányokban. Mindkét kezelés szignifikánsan csökkentette az 

endothelsejtek térfogatát.  

 
30. Táblázat 
Glomeruláris sejtek 
 Podocytaszá

m/glom 
A podocyta 
térfogat 
(µm3) 

Mesang sejt 
szám/glom 

Mesang sejt 
térfogat 
(µm3) 

Endothelsejt 
szám/glom 

Endothelsejt 
térfogat 
(µm3) 

UNX/OVX ál+vivıanyag  
(n = 9) 

110 ± 15a  475 ± 56  112 ± 41a,b  173 ± 43a  116 ± 27a,b,c  144 ± 45a 

UNX/OVX ál + 17β-Ö  
(n = 10) 

97 ± 21  361 ± 126  143 ± 33a,b  184 ± 52a  124 ± 38a,b  129 ± 23a 

UNX/OVX + vivıanyag  
(n = 10)  

67 ± 12  478 ± 116  206 ± 35  303 ± 142b,c  166 ± 40  218 ± 31b,c 

UNX/OVX + 17β-Ö  
(n = 11) 

96 ± 38  468 ± 226  263 ± 57  198 ± 64  186 ± 24  121 ± 43 

UNX/OVX + ösztriol  
(n = 9)  

84 ± 35  390 ± 137  167 ± 45a,b  127 ± 143  175 ± 42  110 ± 21 

ANOVA  P < 0.05  NS  P < 0.05  P < 0.05  P < 0.05  P < 0.05 
a
 P < 0,05 versus UNX/OVX + vivıanyag. 

b
 P < 0,05 versus UNX/OVX + 17β-ösztradiol-3-benzoát. 

c
 P < 0,05 versus UNX/OVX + ösztriol. 

 

A kapillárishossz-sőrőség és a teljes glomeruláris kapillárishossz szignifikánsan 

alacsonyabb volt az ösztradiollal kezelt állatokban, mint az ösztriollal kezelt UNX/OVX 

állatokban (31. Táblázat). A frakcionális glomeruláris kapilláris-köteg térfogata 

tekintetében nem volt különbség az egyes csoportok között. A legmagasabb frakcionális 

mesangiális mátrixtérfogatot a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX állatokban találtuk és ez az 

érték alacsonyabb volt az ösztriollal kezelt állatokban, de az ösztradiollal kezeltekben nem. 

 



 117 

31. Táblázat 
A glomeruláris kapillárisok hosszsőrősége (Lv), a glomeruláris kapillárisok teljes 
hossza (Ltotal), frakcionális glomeruláris kapilláris érgomolyag térfogat, és 
frakcionális mesangiális mátrixtérfogat 
 LV 

(mm/mm3)  
Ltotal 
(m/vese) 

Frakcionális glomeruláris 
kapilláris tuft térfogat 
(glomerulus %) 

Frakcionális mesangiális 
mátrixtérfogat (tuft%) 

UNX/OVX ál + vivıanyag (n 
= 9) 

11,330 ± 
2705a  

1250 ± 
364a  

79,7 ± 3,19  1,94 ± 0,33a,b 

UNX/OVX ál + 17β-
ösztradiol-3-benzoát (n = 10) 

9421 ± 
2584a  

1198 ± 
371a  

80,3 ± 3,28  2,00 ± 0,49a,b 

UNX/OVX + vivıanyag  
(n = 10) 

8554 ± 
953a  

1334 ± 
181a  

74,5 ± 4,51  5,43 ± 0,97 

UNX/OVX + 17β-ösztradiol-
3-benzoát (n = 11) 

8225 ± 
2106  

928 ± 309  76,0 ± 4,15  5,25 ± 0,66 

UNX/OVX + ösztriol  
(n = 9)  

9779 ± 
2368a  

1260 ± 
595a  

78,5 ± 4,20  2,88 ± 0,49a,b 

ANOVA  P < 0,05  P < 0,05  NS  P < 0,05 
a
 P < 0,05 versus UNX/OVX + 17β-ösztradiol3-benzoát. 

b
 P < 0,05 versus UNX/OVX + vivıanyag. 
 

Immunhisztokémiai vizsgálatok eredményei  

A podocyták desmin festése, a podocyták károsodásának korai markere, kezeletlen 

UNX/OVX állatokban pozitív volt (0,48 ± 0,31), a vivıanyaggal kezelt és ál-operált 

kontrol állatokkal ellentétben (0,04 ± 0,02) (48/A-D. ábrák). Az ösztradiol-kezeléssel (0,68 

± 0,32) ellentétben, az ösztriol-kezelés (0,05 ± 0,01) szignifikánsan csökkentette a 

podocyták desmin festıdését (P < 0,05). A PCNA-pozitv sejtek száma, ami a glomeruláris 

sejtek proliferációjának indexe, szignifikánsan lecsökkent az UNX/OVX állatokban. 

PCNA pozitivitásra az ösztradiolnak nem volt szignifikáns hatása, viszont az ösztriol-

kezelés jelentısen csökkentette a PCNA-pozitv sejtek számát (49. ábra). 

Az ET-1 fehérje glomeruláris, és még kifejezettebben, a tubulointerstitialis expressziója 

szignifikánsan fokozódott az UNX/OVX állatokban. Az ET-1 expresszió nem tért el 

szignifikánsan az ösztradiollal kezelt állatokban és enyhén, de szignifikánsan alacsonyabb 

volt az ösztriollal kezeltekben. Ahogyan a 49/b. ábra mutatja, az eNOS expressziót 

illetıleg is hasonló összefüggést figyeltünk meg. A TGF –ß fehérjeexpressziója 

szignifikánsan (P < 0,05) magasabb volt az UNX/OVX állatok glomerulusaiban (0,72 ± 

0,06) és az interstitiális térben (1.86 ± 0.21), a vivıanyaggal kezelt és ál-operált állatokban 

megfigyelt glomeruláris (0.11 ± 0.13) és tubulointerstitialis (0,3 ± 0,23) expresszióhoz 

képest (48/e-h. ábra). Az expresszió szignifikánsan nem változott meg az ösztradiollal 

kezelt állatokban (glomeruláris, 0,52 ± 0,08; tubulointerstitiális, 1,98 ± 0,83), viszont 

határozottan lecsökkent az ösztriollal kezelt állatokban (glomeruláris, 0.1 ± 0.06; 

tubulointerstitiális, 0,84 ± 0,55). 

A kollagén IV festıdés szignifikánsan (P < 0,05) erısebb volt az UNX/OVX állatokban 

(glomeruláris, 3,1 ± 0,42; tubulointerstitiális, 2,7 ± 0,26), a vivıanyaggal kezelt és ál-
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operált állatokkal összehasonlítva (glomeruláris, 1 ± 0,25; tubulointerstitiális, 1,58 ± 0,33). 

A festıdés az ösztradiol kezelés hatására (glomeruláris, 2,6 ± 0,4; tubulointerstitiális, 2,66 

± 0,2), minimálisan csökkent, de a glomeruláris expresszió szignifikánsan alacsonyabb volt 

az ösztriollal kezelt állatokban (glomeruláris, 2,4 ± 0,68; tubulointerstitiális, 2,53 ± 0,53).  

Az α-ösztrogénreceptor glomeruláris expressziója szignifikánsan megemelkedett az 

UNX/OVX állatokban (2,63 ± 0,39), a vivıanyaggal kezelt és ál-operált állatokhoz képest 

(0.63 ± 0.49). Az ösztradiolnak nem volt hatása a glomeruláris expresszióra (2,32 ± 0.26), 

viszont az UNX /OVX állatokkal összehasonlítva az ösztriol csökkentette a festıdést (1.03 

± 0.06, P < 0.05). Az α-ösztrogénreceptor glomeruláris expressziója szignifikánsan 

megemelkedett a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkányokban (2.04 ± 0.35) a 

vivıanyaggal kezelt és ál-operált állatokhoz képest (1.01 ± 0.67). Mind az ösztradiol (0,89 

± 0.96), mind az ösztriol (1.21 ± 0.17) csökkentette az expressziót. 
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42. Ábra.  
Desmin és TGF-beta immunfestés 

 
A 17β-ösztradiol-3-benzoát és az ösztriol hatása a desmin (A-D) (immunhisztokémiai festés, 250-szeres 
nagyítás) és a TGF -ß expressziójára (E-H) (immunhisztokémiai festés, 300-szoros nagyítás). (A) 
Vivıanyaggal kezelt, ál-operált állat, gyakorlatilag nincs desminexpresszió. (B) Vivıanyaggal kezelt, 
egyoldali nephrectomizált (UNX) és ovarectomiázált (OVX) patkány (UNX/OVX), feltőnı podocyta 
desminexpresszióval. (C) 17β-ösztradiol-3-benzoáttal kezelt UNX/OVX patkány, enyhe 
desminexpresszióval. (D) Ösztradiollal kezelt UNX/OVX patkány, alacsony desminexpresszióval. (A) 
Vivıanyaggal kezelt, ál-operált állat, alacsony, az alapvonalnak megfelelı TGF -ß expresszióval. (F) 
Vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkány, feltőnı mértékő TGF -ß expresszióval. (C) 17β-ösztradiol-3-
benzoáttal kezelt UNX/OVX patkány, enyhébb TGF -ß expresszióval. (H) Ösztradiollal kezelt UNX/OVX 
patkány, határérték körüli TGF -ß expresszióval. 
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43. Ábra.  
Endothelin, PCNA és eNOS immunfestés 

 
A 17β-ösztradiol-3-benzoát és az ösztriol hatása az endothelin-1 (ET-1), a proliferálódó sejtek sejtmag-
antigénjének (PCNA), és az endothel nitrogén-monoxid szintetáz (eNOS) expressziójára, immunhisztokémiai 

értékelés alapján. □ , Glomeruláris expresszió; _, tubulointerstitial expresszió. (A) A PCNA-pozitív sejtek 
gyakorisága (glomerulusmetszetenként és tubulointerstitiális látómezınél) UNX/OVX állatok esetében a 
glomerulusokban és a tubulointerstitiális terekben következetesen megnövekedett a PCNA-pozitív sejtek 
száma. A 17β-ösztradiol-3-benzoát és még inkább az ösztriol csökkentette a PCNA-pozitív sejtek 
glomerulusonkénti számát. A 17β-ösztradiol-3-benzoáttal szemben az ösztriol csökkentette a 
tubulointerstitiális térben található PCNA-pozitív sejtek számát. (B) Az ET-1 tubulointerstitiális expressziója. 
Az expresszió fokozódott a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkányokban és még tovább nıtt a 17β-
ösztradiol-3-benzoáttal kezelt patkányokban. Az ösztriol jelentıs mértékben csökkentette ezt az expressziót. 
(C) Az eNOS glomeruláris és tubulointerstitiális expressziója. Az expresszió megemelkedett az UNX/OVX 
állatokban és magas is maradt a 17β-ösztradiol-3-benzoáttal kezelt állatokban. Az ösztriol csökkentette az 
eNOS glomeruláris és tubulointerstitiális expresszióját. F, P < 0,05 versus operáció (op) + vivıanyag; }, P < 
0,05 versus operáció + ösztradiol; P < 0,05 versus operáció + ösztriol; P < 0,05 versus ál-operáció + 
ösztradiol; P < 0,05 versus ál-operáció + vivıanyag. 
 

Megbeszélés 

Ösztrogének és progeszteron hatásai vese ablációs modellben 

Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy az ösztrogén státusz fontos szerepet játszik 

glomerulosclerosis kifejlıdésében nıstény patkányok szubtotális vese ablatióját követıen. 

Az ováriumok eltávolítása után kialakult ösztrogénhiány a vesemőködés gyorsabb 

romlásával társult, amely ösztradiolpótlással megakadályozható volt. Eredményeink azt 

mutatják, hogy az ösztrogének renoprotektív hatásúak krónikus vesekárosodás 

modelljében. 
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A kísérleti felállástól függıen az ösztrogének különbözı, és akár egymással 

ellentétes hatást is kifejthetnek a vesebetegség progressziójára. Nıstény, 

hyperkoleszterinémiás Imai-patkányban ovariectomiáról kimutatták, hogy felgyorsítja a 

vesekárosodást, míg ösztradiol pótlás enyhíti ezt a jelenséget (250). Hasonlóképpen 

korábban bizonyítottuk, hogy ösztrogének javítják krónikus allográf nephropathiát 

transzplantált patkányvesében (249). Azonban vannak ezzekkel ellentétes beszámolók is. 

Például Baylis és munkatársai (242) közölték, hogy az öregedéssel együttjáró 

glomerulopathiát ösztrogének nem befolyásolják. Lehetséges, hogy különbözı 

mechanizmusok vesznek részt az öregedés okozta glomerulopathiában, mint vese 

ablatiónál. A glomeruláris hipertenzióról ismert, hogy központi patogén szerepet játszik 

maradékvese-modellben, míg ez a kockázati tényezı valószínőleg kevésbé fontos az 

öregedéssel járó glomeruláris károsodásnál (242). A kompenzációs vesenövekedés és a 

glomeruláris károsodás uninephrectomizált nıstény patkányokban szintén ösztrogénektıl 

függetlennek tőnik (243). A vesemőködés azonban viszonylag jól megmarad az egyik vese 

eltávolítása után, így következtetéseket levonni az ösztrogénnek progresszív fibrotikus 

folyamatokban betöltött szerepére vonatkozólag ezekbıl a kísérletekbıl nem lehet. Végül, 

azokban a patkányfajokban, amelyek spontán módon hyperglyceridémiásak, az ösztrogén 

elısegíti a vesekárosodást (244). Ezekben a modellekben ösztrogén adása tovább növeli a 

lipidszintet, amely progresszív vesekárosodáshoz vezet. A vizsgálatunkban alkalmazott 

Wistar-patkányok normolipidémiásak, és sem a gonadális állapotuk, sem az 

ösztrogénkezelés nem befolyásolta a lipidparamétereket. Adataink tehát nem támogatják a 

lipidek szerepét ösztrogének vesére gyakorolt hatásában. 

 

Közismert, hogy az étkezéssel felvett fehérjék befolyásolják a vesebetegségek 

progresszióját. Vizsgálatunkban az állatoknak ugyanolyan mennyiségő táplálékot adtunk a 

teljes követési idıszakban. A vesekárosodásbeli különbségek tehát nem tulajdoníthatók az 

eltérı fehérjefelvételnek. A vehikulummal kezelt ovariectomizált patkányok testsúly-

gyarapodása azonban nagyobb volt, mint a vehikulummal kezelt intakt, vagy a nemi 

hormonnal kezelt patkánycsoporté. Nephron/testsúly-aránytalanság lép fel, és ez hozzájárul 

a kifejezettebb vesekárosodáshoz a vehikulummal kezelt, ovariectomizált patkányoknál. 

Mivel azonban ezek az állatok fıleg zsírszövetet halmoznak fel, és nem izomszövetet, a 

nephron/testsúly-aránytalanság valószínőleg elenyészı hatást gyakorol a vesekárosodásra. 

Párban való etetési protokollt alkalmazva, azonos testsúlyt lehetett volna fenntartani a 

csoportokban. Ebben az esetben azonban a fehérjefogyasztás eltérı lett volna a csoportok 

között. Mivel úgy gondoltuk, hogy a leírt kísérleti elrendezésben a fehérjefelvétel 
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fontosabb zavaró tényezı lett volna, mint a nephron/testsúly-aránytalanság, így a 

vizsgálatunkban a fehérjefelvételt kontrolláltuk, és nem a testsúlyt. 

Mint a 25. Táblázatban bemutatjuk, az artériás vérnyomás kissé magasabb a 

vehikulummal kezelt, ovariectomizált patkányokban, mint a vehikulummal kezelt, ép 

állatokban. Ez a valamelyest magasabb vérnyomás hozzájárulhatott a kifejezettebb 

vesekárosodáshoz ovariectomizált patkányokban. Nem tisztázott, hogy vajon a 

vérnyomásban jelentkezı tendencia ösztrogén hatásának tulajdonítható, vagy csak a 

kifejezett veseelégtelenséggel párosul ezekben az állatokban. Meg kell azt is jegyeznünk, 

hogy a kísérleteinkben a vérnyomást altatott patkányokon mértük. Lehetséges, hogy a 

csoportok közötti vérnyomásbeli különbség statisztikailag szignifikáns lett volna, ha a 

vérnyomást éber állatokon mérjük, például telemetriás módszerrel. Ez a technika azonban 

ezen kísérletek végzésekkor nem állt rendelkezésünkre a laboratóriumunkban. 

A szérum kreatinin szintje az észlelt hisztológiai eltérésekkel együtt változott mind a 

vehikulummal, mind az ösztradiollal kezelt állatokban. Ezzel szemben a kreatinin-

clearance nem mutatott hasonlóan egyértelmő korrelációt a hisztológiai adatokkal. Az 

eltérés oka nem ismert. A kreatinin-clearance valószínőleg kissé pontatlan jelzıje 

patkányokban a vesemőködésnek a viszonylag magas tubuláris kreatinin-kiválasztás miatt. 

Ez magyarázhatja, hogy a kreatinin-clearance-ben lévı különbségek miért nem 

szignifikánsak a vizsgálatunkban. 

A mechanizmus, amely révén a progeszteron úgy tőnik csökkenti az ösztrogén 

kedvezı hatásait, nem ismeretes. Progesztinekrıl tudjuk, hogy részleges androgén hatást 

fejtenek ki, mivel gyengén kötıdnek a különbözı szövetekben, például a vesében lévı 

androgénreceptorokhoz (251). Mivel az androgének elısegítik a vesefibrosist (249), 

elképzelhetı, hogy az androgén receptorok aktiválása felelıs a progeszteron hatásáért. 

Továbbá a progeszteron és az ösztrogén vagy a progeszteron és az angiotenzin I típusú 

receptor expressziója közötti kölcsönhatás (252) játszhatott szerepet ebben a folyamatban. 

Patkány maradékvese-modellben a glomeruláris károsodást általában a mesangiális 

sejtek által szabályozott mátrix anyagcsere megváltozásának tulajdonítják. Adataink a 

korábbi eredményekkel összhangban alátámasztják, hogy ösztradiol közvetlenül gátolhatja 

a glomerulosclerosist akár a kollagénszintézis gátlásával, akár a mesangiális sejtekben lévı 

mátrix-metalloproteázok termelıdésének fokozásával (239,240). 

Ezen kívül a növekedési faktorok széles skálája, például a TGF-β1 és a PDGF vesz 

részt a glomerulosclerosis kifejlıdésében (253). A TGF-β1 segíti a mátrix szintézisét, és 

gátolja annak különbözı mechanizmusokon keresztül történı bontását, és így a szöveti 

fibrosis egyik legfontosabb közvetítıje (254). Hasonlóképpen a PDGF az erıs mitogén 
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hatásától eltekintve serkenti az extracelluláris mátrix különbözı komponenseinek 

termelıdését emberben és kísérletes vesebetegségekben (249). A közelmúltban felvetették, 

hogy ösztrogéneknek közvetlen atheroprotektív hatása lehet a TGF-β1 és a PDGF-A 

expressziójának gátlása révén ér simaizomsejtjeiben (255). Mivel a mesangiális sejtek 

fenotipikusan hasonlóak a simaizomsejtekhez, feltételeztük, hogy az ösztradiol 

renoprotektív hatásait legalábbis részben a mesangiális sejtekben a növekedési faktor 

szintézisére gyakorolt gátló hatásával fejti ki. Valóban, az ösztradiol kezelés alacsonyabb 

szintre szabályozta a TGF-β1 és a PDGF-A ovariectomiát követı megnövekedett 

expresszióját, és ez hozzájárulhatott ennek a csoportnak a kedvezıbb végkifejletéhez. A 

progeszteron ösztrogénnel együtt adása azonban csökkentette az ösztradiol kedvezı hatását 

a TGF-β1 és a PDGF-A expressziójára, amely magyarázhatja a kombinált hormonkezelést 

kapó állatokban kialakult, kifejezettebb glomeruláris károsodást. A TGF-β1 és a PDGF-A 

szöveti fibrosis fontos közvetítıi mind a glomerulusokban, mind pedig a tubulointerstitiális 

térben. Ebben a munkánkban nem vizsgáltuk, hogy az mRNS expressziójában megfigyelt 

változások glomeruláris vagy interstitialis változásokat tükröznek-e a maradék vesében. 

Mivel azonban ösztradiol csökkenti mind a glomerulosclerosist, mind az interstitialis 

fibrosist, feltételezzük, hogy a TGF-β és a PDGF expressziója egymással párhuzamosan 

alacsonyabb szintre szabályozódott a vese mindkét kompartmentjében a hormon hatására. 

Jelenleg nem áll elegendı adat rendelkezésre, hogy eldöntsük, vajon az 

ösztrogénpótló terápia befolyásolhatja-e posztmenopauzában lévı nık vesebetegségének 

elırehaladását. Ez a kérdés azonban számottevı jelentıségő, mivel végstádiumban lévı 

vesebetegségben szenvedı, posztmenopauzás nık száma jelentısen nıtt az utóbbi 

évtizedben. Eredményeink azt mutatják, hogy ösztrogénpótlás visszafoghatja a 

vesemőködés romlását ezen nıi populációban. Említésre érdemes, hogy Szekacs és 

munkatársai (256) a közelmúltban bizonyították, hogy diabéteszes és hipertenziós, 

poszmenopauzás nık egy kis csoportjában hormonpótló terápiával csökkent a proteinuria 

és javult a kreatinin-clearance. 

A kísérleteinkben adott nemi hormonok mennyiségét pilot vizsgálatban határoztuk 

meg. Ezekben a vizsgálatokban megfigyeltük, hogy a szérumban az ösztradiol és a 

progeszterin szintje a jelen kísérleteinkben alkalmazott adagokban az anyag beadását 

követı 4.-tıl 12. óráig nıtt, majd 48 órával késıbb visszatért az alapszintre. Ezek a 

hormonszintek hasonlóak a naiv ciklusú patkányban lévıkhöz. Megjegyezzük, hogy a 

vizsgálatunkban adott szteroidmennyiség nagyobb, mint a terápiás dózis emberekben. A 

különbség oka nem ismert, de állati és emberi kísérletekben alkalmazott terápiás dózisok 
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közötti különbségek valószínőleg a hatóanyag felszívódásában vagy metabolizmusában 

rejlı különbségeken alapulnak. 

Összefoglalva, bemutattuk, hogy ösztradiol védı hatást fejt ki a vesére progresszív 

glomerulosclerosis esetén nıstény patkányok maradékvese-modelljében. További 

vizsgálatok szükségesek ezeknek a kísérleti tapasztalatoknak klinikai célokra való 

lehetséges alkalmazásának kiértékelésére. 

 

Uninefrektomizált (UNX) Spontán hipertenzív (SHR) patkányok ösztradiol 

kezelése 

A vizsgálat legfontosabb eredménye, hogy spontán progresszív vesekárosodási modellben 

(azaz, az UNX SHRsp patkányokban) az ösztriol (és kisebb mértékben a 17β-ösztradiol-3-

benzoát) csökkenti az albuminuriát, és a glomeruláris és tubulointerstitiális károsodási 

indexet, illetve a vesekárosodást közvetítı rendszerek expresszióját. Az ösztriolkezelés 

hatással volt a glomerulusok térfogatára és sejtes összetételére, megakadályozta a 

podocyták károsodását, és mRNS-, illetve fehérjeszinten csökkentette az ET-1 illetve 

annak receptorai, a TGF-β, és az α-ösztrogénreceptor fokozott expresszióját. Mivel az 

ösztrogéneket a kísérlet kezdetétıl folyamatosan adtuk, a kísérlet a károsodás 

megakadályozását, és nem a már zajló vesekárosodás regresszióját vizsgálta.  

E kísérletekben az ösztrogéneket, más hasonló vizsgálatokban megszokott módon, 

folyamatosan adtuk. Elképzelthetı, hogy ciklikus adagolás esetleg más, a mi 

kísérleteinkben megfigyeltektıl eltérı hatásokkal is rendelkezhet.  

Ebben a modellben az ösztrogének jótékony hatása nem magyarázható egyszerően csak 

valamilyen mőtermék - mint például a lipidszintekre gyakorolt hatás, vagy vérnyomás – 

alapján. Az LDL- és koleszterinszintek ugyan megnövekedtek az UNX/OVX állatokban, 

de ezekre az ösztrogénkezelés nem volt hatással. Annak ellenére, hogy az állatok hasonló 

mennyiségő táplálékot fogyasztottak, ösztriollal kezelt UNX/OVX állatok testsúlya 

nagyobb volt, mint a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX állatoké. Ezért az ösztriol jótékony 

hatása biztosan nem magyarázható kóros táplálkozással, sorvadással. A szisztolés 

vérnyomás tekintetében sem találtunk különbséget, bár megjegyzendı, hogy az értékek 

alacsonyabbak voltak az ösztriollal kezelt állatokban.  

Az UNX/OVX állatokban a maradék vese súlya megnıtt. E növekedés együtt járt a 

glomerulusok és a vesekéreg átlagos térfogatában bekövetkezett szembetőnı növekedéssel. 

Az ösztriol- és ösztradiol-kezelés a glomerulusok térfogatát csökkentette, viszont a 

vesekéregét nem, ami a glomerulusok és a tubulusok növekedése közötti disszociációra 

utal. 
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A GSI magas volt a vivıanyaggal kezelt UNX/OVX patkányokban, és ezt ösztriollal 

normalizálni, ösztradiollal viszont szignifikánsan csökkenteni lehetett. Hasonló 

jellegzetességeket figyeltünk meg a tubulointerstitiális és ér-károsodási indexek terén is. A 

ál-operált állatokkal összehasonlítva, az átlagos podocytaszám szignifikánsan alacsonyabb 

volt az UNX/OVX állatokban, ami podocytaveszteségre enged következtetni. Az 

ösztriollal vagy ösztradiollal kezelt állatokban bizonyos tendencia mutatkozott a magasabb 

podocytaszámok irányába. Podocyták károsodására utaló döntı bizonyítékot (P < 0,05) a 

desmin – a korai podocyta-károsodás érzékeny markere (257) - expressziója biztosított, és 

ezt az expressziót az ösztriolkezelés gyakorlatilag megszüntette.  

A mesangiális sejtek számában és térfogatában szembetőnı növekedést tapasztaltunk, de 

ezt a növekedést ösztriollal és – kisebb mértékben – ösztradiollal meg lehetett szüntetni. A 

mesangiális sejtek térfogatváltozásai és a mesangiális mátrix növekedése párhuzamosan 

következett be. A mesangiális sejtek száma szignifikánsan alacsonyabb volt az ösztriollal 

kezelt állatokban, és a mesangiális sejtek térfogatát mind az ösztriollal és mind pedig az 

ösztradiollal végzett kezelés csökkentette.  

Végül, az endothelsejtek száma és térfogata szignifikánsan megnıtt az UNX/OVX 

állatokban, ami feltehetıleg az intenzív kapilláris-átpülésre vezethetı vissza. Ezzel 

párhuzamosan a PCNA-pozitív sejtek száma is megnıtt. Az endothelsejtek térfogatát az 

ösztradiol- és ösztriolkezelések normalizálták. Ez a felismerés azért nem valószínőtlen, 

mert legalább az artériák endothelsejtjei expresszálnak ösztrogénreceptorokat (258). 

Az ösztrogéneknek, és különösen az ösztriolnak, a vese szerkezeti paramétereire gyakorolt 

védı hatását bizonyító tényeket kiegészítik azok a bizonyítékok, amelyek a glomeruláris és 

interstitiális károsodás patogenezisében ismerten mőködı közvetítı rendszerek kevésbé 

kifejezett expressziójára utalnak. Ez különösen igaz a TGF -ß és ET-1 esetében mind 

fehérje, mind mRNS szinten. Ahogyan az a glumeruláris és tubulointerstitiális károsodási 

indexekbıl elıre látható volt, a kollagén IV expressziója megnövekedett az UNX/OVX 

állatokban és ezt a növekedést ösztriolkezeléssel részben meg lehetett szüntetni. Az 

alacsonyabb fokú glomeruláris, interstitiális és vasculáris fibrosis magyarázata 

szempontjából lényeges, hogy az ösztrogének fibroblastokra gyakorolt hatása szervenként 

eltér. A 17β-ösztradiol-3-benzoátról kimutatták, hogy pro-proliferatív hatású a 

kötıszövetekben található (259), illetve a bır- és tüdı fibroblastokban (260), viszont a 

veseablatios modellben csökkenti a sejtek proliferációját. Az ösztrogének normalizálták a 

sebágy kollagéntartalmát és szerkezetét az OVX patkánymodellben (261). Mesangiális 

sejtek tenyészetében a genistein – egy szelektív ösztrogénreceptor-modulátor (262) – és a 

17β-ösztradiol-3-benzoát csökkentette az I-es és IV-es típusú kollagének expresszióját 
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(263). A 17β-ösztradiol-3-benzoát a metalloproteinázok expresszióját is fokozta (263). A 

hypoxia vesefibrózis kiváltásában betöltött potenciális szerepét (264) tekintve érdekes az, 

hogy a 17β-ösztradiol-3-benzoátról kimutatták, hogy indukálja a hypoxia által indukálható 

gének – mint például vascularis endotheliális növekedési faktor (265) – expresszióját, 

viszont a vesében csökkenti az ET-1 termelıdését (266). Kísérleteinkben az ösztriol 

csökkentette az ET-1 és ET receptorok expresszióját, ezzel szemben az ösztradiolnak nem 

volt ilyen hatása.  

Az ösztrogének serkentik továbbá a renin-angiotensin rendszert és emelik az 

angiotensinogen koncentrációját, de a mellékvesében és feltehetıen a vesében is 

csökkentik a a plazma reninaktivitását (267). Az ösztrogének tovább csökkentik az AT1 

receptor expresszióját (268), feltehetıen az angiotensin II (AngII) koncentrációjának 

modulálásával a mellékvesében, és növelik az AT2 receptorok expresszióját (269). Ez 

releváns lehet annak értelmezésében, hogy miért találtunk kisebb mértékő 

glomerulusnövekedést és kevesebb fibrosist kísérleteink során. Az erek simaizom-

sejtjeiben az ösztrogének antagonizálják az AngII növekedést elısegítı hatását (266). 

Endothelsejtekben az ösztrogének gátolják az AngII által indukált NAD(P)-oxidáz 

serkentést (270). Nemcsak az AngII de az α-adrenoreceptorokra adott választ is csökkentik 

az ösztrogének (271).  

Az ösztriol hatékonyabb volt a vesekárosodás megszüntetésében. Az ösztriol és az 

ösztradiol közötti ezen különbség továbbra is érdekfeszítı marad. Nincsenek adataink a 

dózis-hatás összefüggést illetıen, de kizárhatjuk azt a lehetıséget, hogy a szubkután 

raktárakból elégtelen mennyiségő ösztradiol szívódna fel, mivel a plazmában 

megnövekedett ösztradiol-koncentrációkat mértünk. A koncentráció-idı profilokban 

különbség volt: az ösztriol beadása az ivóvízzel vs. szubkután olajos ösztradiol-raktárakból 

történı folyamatos felszabadulás. Itt jegyeznénk meg, hogy a parenterális beadásnál 

tapasztaltaktól eltérhet az orális beadás hatása, mivel az ösztrogének lebontása a bélfalban 

és a májban eltér (ezenfelül, számos másodlagos következmény is közrejátszhat, mint 

például eltérések az angiotensin koncentrációban és a szexhormont kötı fehérjék 

szintjeiben). Nem tudjuk kizárni az effektor útvonalakban fennálló különbségeket sem, 

különösen a genomiális versus nem genomiális útvonalak viszonylagos részvételét illetıen. 

Csak nem régen bizonyították, hogy az ösztriol nem genomiális útvonalakon is hat. Kétféle 

ösztrogénreceptor-típust (α- és β-ösztrogénreceptor) ismerünk, és újabb adatok szerint az 

ösztrogének védıhatását fıleg az α-ösztrogénreceptor közvetíti (272). Ez azért érdekes, 

mert a glomerulosisra hajlamos illetve az arra rezisztens egerek az expresszió tekintetében 

különböznek, azaz a glomerulosisra hajlamos egerek glomerulusaiban az (α- és β-
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ösztrogénreceptorok expressziója lecsökkent (240). A 17β-ösztradiol csökkentette a 

kollagén akkumulációját illetve növelte a mátrix metalloproteináz-9 expressziót és 

aktivitást (273). Az ösztrogénreceptor mőködését – az ösztrogénaktivitás represszorának az 

ösztrogénreceptorról történı eltávolítása révén a transzkripcionális aktivitást fokozó - 

specifikus koregulátorok jelentıs mértékben befolyásolják (274). Felmerült az az 

elképzelés, hogy a 17β-ösztradiol-3-benzoát antiproliferatív mőködései a hidroxi és 

metoxi-metabolitokká történı helyi konverzió révén jutnak érvényre. Ezek a metabolitok 

specifikus hatást mutatnak annak ellenére, hogy nem lépnek kölcsönhatásba az α-

ösztrogénreceptorral (275). Az ösztrogének metabolizmusa a vesében szintén mutat 

bizonyos egyedi aspektusokat, amelyek esetleg relevánsak lehetnek az ösztrogén indukálta 

vesedaganatok patogenezisét illetıen (276).  

A vese patológiai állapotai esetében, az ösztrogének heterogén hatásait illetıen (241) 

figyelemre méltó az, hogy bizonyos szerzık sejttípustól függı különbségeket figyeltek 

meg az ösztrogén indukálta mitogén aktiválta proteinkináz (MAP kináz) útvonalakban 

(277). Az ösztrogének befolyásolnak olyan faktorokat is melyek részt vehetnek a vese 

kóros állapotaiban mint az inzulinszerő növekedési faktor (278), hısokk fehérjék (279), és 

az antioxidáns (280) vagy 11β-hidroxiszteroid dehidrogenáz (281) enzimek expressziója. 

A retinoidok szembeszökı vesevédı hatásainak tükrében (282) az is érdekes, hogy az 

ösztrogének koordináltan fokozzák a retinoidok elválasztását és jelátvitelét és emellett 

antiproliferatív hatásaik is vannak (283). A spontán mérsékelt vesekárosodás ezen in vivo 

modelljében az ösztrogén kezelés csökkentette a vesekárosodás mértékét. A vesekárosodás 

súlyosságában mutatkozó nemi különbség nem teljesen magyarázható a tesztoszteron 

hiányával, ami egyezik azzal az elképzeléssel, mely szerint az ösztrogéneknek specifikus 

vesevédı hatása van (240). Az ösztrogének hatásait illetıen jelentıs különbségek vannak 

az egyes fajok között, és ezért nem lehetséges ezeket az adatokat közvetlenül az emberre 

extrapolálni. A szelektív, nem feminizáló hatású ösztrogén modulátorok felfedezése 

hozzájárulhat ahhoz, hogy ezzel a kérdéssel emberi alanyokon is foglalkozzanak. 
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Saját eredmények összefoglalása. 

Kísérleti eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy átültetés során (a donor 

szervezetben, valamint a transzplantációs mőtét során) és azt követıen a recipiens 

szervezetben a graftot számos károsító hatás éri, melyek krónikus allograft nefropátiában 

kumulálódnak.  

A donor szervezetben ért lehetséges károsodásokat klinikai anyagon vizsgáltuk, és 

megállapítottuk, hogy a donor és recipiens metabolikus állapota és vérnyomása a késıi 

prognózis fontos meghatározói. 

Egérmodellen vizsgáltuk az átültetés során elszenvedett ischemia-reperfúziós károsodás 

hatását, és megfigyeltük, hogy a károsodás mértéke csökkenthetı, ha a vesét 

prekondicionálással felkészítjük az ischemiás károsodásra. A graft donor szervezetben 

történı ilyen jellegő „traumatizálása” azonban klinikai körülmények között nem 

elképzelhetı, és az endotoxin toxikus és nem toxikus hatásait nem sikerült még kellı 

mértékben szétválasztani. Ezért talán legfontosabb eredményünk, hogy a reperfúziós 

károsodás szintén hatékonyan csökkenthetı RNS interferencia segítségével, ha sikerül a 

graft szöveteit a reperfúziós károsodásra felkészíteni. A szervátültetés fontos terület lehet a 

génterápia klinikai alkalmazására, mivel az ex-vivo eltöltött idıszak olyan terápiás 

„ablak”, mely lehetıvé teszi a génterápia számos szisztémás mellékhatásának 

kiküszöbölését. 

A recipisensben elszenvedett károsodások legfıbb hajtóereje az idegen antigén elleni 

immunválasz (akut és krónikus kilökıdés), de alloantigén független tényezık (a recipiens 

vérnyomása, hyperfiltrációs károsodás, fertızések, vesebetegség kiújulása) is 

hozzájárulnak a graft funkció fokozatos romlásához, ami végül is krónikus allograft 

nefropátia és vesefibrózis útján vezet a graft elégtelenségéhez. Megfigyeléseink szerint a 

folyamat kórélettani szempontból két különálló részre osztható, mely beosztásnak terápiás 

konzekvenciái vannak. Az átültetést követı korai idıszakra jellemzı az igen kifejezett 

mononukleáris sejtes infiltráció ami TGF-beta szintézissel jár együtt. E korai idıszakban 

az infiltráció gátlása (pl. mycophenolat mofetillel) és/vagy a matrix metalloproteinázok 

gátlása a gyulladásos és immunsejtek infiltrációját akadályozza, ezért jótékony hatású. A 

késıi stádiumra enyhébb gyulladásos infiltráció mellett a hegesedési folyamatok 

dominanciája jellemzı, aminek meghatározó cytokine a PDGF. Ez az ömagát fenntartó 

hegesedési folyamat terápiásan kevésbé befolyásolható, bár az intraglomeruláris nyomás 

csökkentésén keresztül ható a renin-angiotenzin rendszert gátló beavatkozások képesek a 

folyamat lassítására. A jelenleg klinikumban alkalmazott immunszupresszív kezelés a 
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krónikus allograft nefropátia kezelésére csak részben hatékony: minden kezelés ellenére a 

graft funkciója idıvel megszőnik. Az immunszupresszív szerek hatékonyak lehetnek a 

mind az alloimmun, mind a nem specifikus gyulladásos folyamatok gátlásában. Az 

angiotensin rendszer gátlásával kombinálva a két terápiás beavatkozás hatékonysága 

összegzıdik.  
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