Beszamolo
Dr. Wagner Laszl6 OTKA F68638-as palyazatarol (2007-2008)

,»A dohanyzas hatasa a cukorbetegség progressziojara:
a nitrogén monoxid termelés
s a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer szerepe”

1. A cigarettafst hatasa az endotelialis nitrogén monoxid szintaz foszforilaciojara: a
protein kinaz C szerepe
(Endothelium 14: 245-255, 2007)

Az endotélsejtekben a nitrogen monoxid (NO) szintdzon (eNOS) serkenté és gatlé szabalyozasi pontok
vannak. Elettani koriilmények kozott a serkentd pont aktivalt, ugyanakkor a gatlo pont tiltott allapotban
van, igy az enzim NO-t termel. Az NO-nak tobbféle jotékony hatasa van: vazodilatativ, gatolja a
trombocita aggregécidt, illetve a fehérvérsejtek kitapadasat az erek faldhoz, igy megakadélyozza az erek
eldugulasat. E szabalyozasi pontokat tobb enzim, illetve folyamat befolyasolja: igy a protein kindz A (pl.
a nyirderon keresztll) és B (az inzulin-hatdsén keresztil) aktivalt allapotot, illetve a protein kindz C
gatlast okoz. Az enzim NO-termeléséhez két eNOS molekula dimerizacioja is szlikséges, mivel monomer
forméban az enzim szuperoxidot termel.

A 2-es tipusu cukorbetegség, és a metabolikus szindroma részeként gyakran tarsultan el6fordulo elhizas,
hipertdnia, illetve ezek eredményeként a generalizalt ateroszklerdzis kdvetkeztében sériil az endotélium,
igy az, NO termelés csokken, vagy meg is szinik.

Eredmenyeink:

1. Dohényflst-oldat (CSB) hatasara in vitro endotélsejtekben a fenti szabalyozas felborul. Bar a
serkent6 hely (P-Ser(1177)eNOS) aktivitasa nétt, azonban a gatlo helyen (P-Thr(495)eNOS) joval
nagyobb mértéki gatlas alakult ki, mely dsszességében az enzim fokozott gatlasat eredményezte.
Ennek dozis- (A panel) és id6fliggését (B panel) is kimutattuk (#,8,& vs. kontroll; *aktivald vs.
géatlo foszforilacio).
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2. A dohanyzéas inzulinrezisztenciat okoz és ndveli a 2-es tipust diabetes mellitus;
illetve a metabolikus szindroma kialakulasanak kockazatéat
(Diabetologia Hungarica 15: 305-311, 2007)

Irodalmi 6sszefoglalénkban az aldbbiakra vilagitottunk ra:

- A dohanyzés-okozta kardiovaszkularis kockazatndvekedést tévesen nevezik mindossze
nikotinabUzus-okozta kockézatnak.

- A dohanyfist szén-monoxid és NO tartalma kodzvetlenll vazodilataciot eredményezhet, és az
endotelialis NO-szintaz enzimet gatlo effektusa kdzvetve vazokonstrikcidt okozhat.

- A dohanyzas inzulin-rezisztenciat okoz. Ennek oka részben az inzulin anyagcserehatasainak
intracellularis jelatvivéjeként szerepl6 protein kindzok befolyasolasa lehet.

- A dohanyzas noveli a 2-es tipusu diabétesz mellitusz és a metabolikus szindréma kockéazatat.

- A dohanyzas tartds hatasa csak évekkel a dohanyzas elhagyasa utan csokken le annyira, hogy a 2-
es tipust cukorbetegseg és a metabolikus szindroma fokozott kockadzata megsziinjon. A
szervezetnek tehat dohanyzas iranti ,,memoriaja” van.

- A dohéanyfust diszlipidémiat okoz.

- A dohanyzéas az ép érrendszerrel rendelkezékben - szén-monoxid és NO tartalma révén -
vazodilataciot és vercukorcsokkenest, az ateroszklerotikus betegekben egyéb hatasai miatt
vazokonstrikciot és vércukoremelkedést véalthat ki.

3. A renin-angiotenzin-rendszer patogenetikai szerepe az érkarosodas
kialakulasaban
(Haziorvos Tovabbképzé Szemle 12: 47-51, 2007)

Osszefoglalé tanulmanyunkban a kévetkezokre hivtuk fel a figyelmet:

- Az inzulin metabolikus hatasanak kifejlédéséhez elengedhetetlen az inzulin érzékeny szoveteket
ellatd ereken jelentkezé vazodilatacio, mely tobbek kdzott maganak az inzulinnak az értagito
tulajdonséagan alapul. Az angiotenzin Il ezt a vazodilataciot gatolja, igy inzulin rezisztenciat okoz.

- Cukorbetegségben egy 6rdogi kor jon létre, melyben emelkedik az angiotenzin Il szint, ez inzulin
rezisztenciat okoz, kovetkezményes hiperglikémiaval. Az emelkedett vercukorszint az
elérehaladott glikacids végtermékek (advanced glycation end-product, AGE) akkumulacidjat
eredményezi, ami visszahat a renin-angiotenzin rendszerre es fokozza az angiotenzin |l
képzodését és hatasat.

- A cukorbetegség gyakran jar egyutt mas betegségekkel is: a szenhidrat anyagcsere zavara, az
obezitas, a hipertonia, a diszlipidémia jellemzi a metabolikus szindrémanak nevezett
tinetegyuttest. E betegségekben szintén a renin-angiotenzin rendszer aktivacidja lép fel, és
fokozott ateroszklerdzis rizikoval sz&molhatunk.

- Az angiotenzin Il tovabba vérnyoméasemelkedést is okoz, és a renalis vaszkulatdra karosodasahoz
vezet, igy el6idézéje lehet a hipertdnia vese-fliggd, s6-érzékeny fazisanak.

- A fenti tényezok karositjak a vese glomerularis funkciojat és fokozzak a vizelet albuminiritest,
melyek a kardiovaszkularis betegségek rizikofaktoranak tekintendok.

- Mindezek alapjan a napjainkban terjedé metabolikus szindréma érszévédményeinek
megel6zésében a gyakran igen nehezen elérhet6 életmodvaltas propagalasan tul, a renin-
angiotenzin rendszerre hato szerek alkalmazasanak lehet dont6 szerepe.



4. Az angiotenzin 11 befolyasolja a Na/K ATPazt a diabéteszes patkany veséjében
(J Physiol - Epub ahead of print: 2008 Sep 25)

A cukorbetegség szovédményeként kialakuld diabéteszes nefropatia a betegek 20-40%-at érinti, a felnétt
populacioban a végallapotl veseeelégtelenség vezet6 oka. Ismert, hogy a hirtelen vércukor-emelkedés a
renin-angiotenzin rendszer aktivalodasat okozza, valamint, hogy az emelkedett angiotenzin Il szint a
diabéteszes vesekarosodas tovabbi romlasat eredményezi. Tudott tovabba, hogy mind a diabétesz, mind
az angiotenzin Il hatas befolyasolja a s6- és vizhaztartasban kulcsszereppel bir6 Na/K ATPaz (NKA)
miikodését, a pontos patomechanizmus azonban még ismeretlen. Elettani koriilmények kozott az enzim a
proximalis tubulussejtek bazalis oldalan helyezkedik el és ez a lokalizacé elengedhetetlen az enzim
megfelel6 mikodéséhez.

Hirtelen, rovidtava angiotenzin Il emelkedés és cukorbetegség egylittes hatasat mindezidaig még nem
vizsgaltak, pedig a mindennapi orvosi gyakorlatban rendszeresen eléforduld problémardl van szo.
Mindezek alapjan &llatkisérletes vizsgalataink célja a diabéteszes nefropatia és az akut angiotenzin 11
emelkedés egyiittes és egymastol fliggetlen hatasainak elkulonitése és a folyamat patofiziologiai
hatterének feltérképezése, kilonds tekintettel a NKA enzim miikddésére.

Madszerek: Kontroll (C) és streptozotocinnal indukalt diabéteszes (iv. 65 mg/kg) patkdnyokon 7 hét
elteltével (D7), 24 6ran at, angiotenzin 11 (33ug/tskg/ora) kezelést alkalmaztunk (CA és D7A csoportok)
szubkutan infGziés pumpa segitségével. Az egyes csoportokban értékeltiik a vesefunkcid valtozasat, a
szénhidrat-anyagcsere allapotat, illetve a veseszovetbdl kivont NKA enzim kifejezédéset, aktivitasat,
sejten beliili elhelyezkedését. (* C vs. CA; ** D7 vs. D7A; " C vs. D7; ** CA vs. D7A).

Eredmenyeink:

1. Az allatok laboratoriumi és altalanos paraméterei. Mind a diabétesz (C vs. D7), mind az ANGII
kezelés (C vs. CA, D7 vs. D7A) a vesefunkcié romléasat eredményezte, magasabb szérum
Kreatinin és urea nitrogén szintekkel, mely mutatja a nefropétia kialakulasat.

C CA D7 D7A
vércukorszint (mM/L) 8.6+1.4 8.2+1.7 | 30.9+25" | 27.9+3.2""
fruktozamin (UM/L) 13744 143+4 252+8" 265+32""
szérum Na (mM/L) 149+7 142+4 145+10 143+8
szérum kreatinin (UM/L) 685 65+2 81+10" 97+5™
szérum karbamid nitrogén (mM/L) | 4.7+0.3 | 7.5+1.3* | 10+1.9™* | 21+3.0""
vizelet Na (mM/L) 69+11 55+27 35487 13+17
vizelet kreatinin (UM/L) 11564231 | 573+300* |285+173™** | 175+96""
vizelet karbamid nitrogén (mM/L) 83+44 95+63 69+22** | 181+26™"
frakcionalt Na exkrécid (%) 2.8+0.6 | 4.5+0.3* | 8.1+0.3" | 6.3+0.3""

2. A vesekéreg homogenizatumaban diabéteszben nétt a NKA alfa-1 alegység (az enzim aktivitasért
felel6s) MRNS expresszidja (A panel). Mind diabéteszben (C vs. D7), mind angiotenzin Il kezelés
hatasara (C vs. CA, D7 vs. D7A) nétt a NKA alfa-1 alegység fehérjemennyisége (B panel) és
aktivitasa (C panel). Tovabba, a diabétesz és angiotenzin Il kezelés kombinécidja additiv hatast
eredményezett (D7 vs. D7A, CA vs. D7A).
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A vesehomogenizatumokban a NKA afa-1 alegységének detergens-szolubilis ( [7]) és detergens-
rezisztens ([4) frakcidinak aranya. A detergens-szolubilitas a sejtmembrantél valé fliggetlenségre
utal, a detergens-rezisztencia a membranhoz kotottséget jelenti. A NKA fiziologias mukddesehez
a (bazolateralis) membranhoz valo kotottség kell. A NKA foszforilacidja novekedett mind a
diabétesz, mind az angiotenzin Il kezelés hatadsara a sejtplazmat reprezentald frakcioban.
Foszforil&cidt a sejtmembran frakcioban egyéaltalan nem mértiink, ami arra utal, hogy a NKA
élettani helyeérdl - a bazélis oldalrdl - a sejtplazmaba kertlt at.
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4. A vesekéreg NKA alfa-1 alegységének immunfluoreszcencids vizsgélata konfokalis
mikroszkdppal. Kontroll vesében (A panel) NKA alfa-1 immunpozitivitast a proximalis tubulusok
bazolateralis membranjan lattunk. Angiotenzin Il kezelés hatasara ez a festédes a bazolateralis
membranban a citoszol felé kiszélesedett (B panel). Diabéteszes allatokban ez a kiszélesedés
jelentéssé valt, a citoszélba is nyult, illetve az apikélis felszin irdnyaba is terjedt a proximalis
tubulusokban (C panel). Diabétesz és angiotenzin Il egyuttes hatdsdra még kifejezettebb valtozas
latszott: foltos fest6dés formajaban a sulyosan sérilt tubulussejtek jo reszében a teljes sejtre
Kiterjedt a festédés, mig voltak olyan sejtek is, amelyek mar nem festédtek (D panel).




Vizsgéalatainkban elséként mutattuk ki, hogy a diabétesz és az angiotenzin 1l kezelés vesefunkciot rontd
hatdsa 6sszeadddik, un. ,,rarakodasos” vesekarosodast hoz létre. Mind diabétesz, mind angiotenzin Il
hatasra a vesemiikddésben kdzponti szerepet jatsz6 NKA kifejezédése és lokalizacioja megvaltozik: habar
latsz6lag novekszik az enzim mennyisége, a NKA élettani helyérél a sejtplazmaba kertl at, ami az
enzimmiikodés gatlasdhoz vezet. Kisérleteink szerint az angiotenzin Il a fenti mechanizmuson keresztil
fokozza a cukorbetegseg vesekarositd hatasat, ami alatamasztja az angiotenzin receptor blokkolok es az
ACE gatlok alkalmazasanak fontossagat a cukorbetegség kezelésének mindennapi gyakorlataban.

5. A dohanyzéas hatésa a vesebetegségekre
(Magyar Belorvosi Archivum S1: 20-21, 2007)

El6adasomban hangsulyoztam az alabbiakat:

- A dohényzés oxidativ stresszt okoz, serkenti az elérehaladott glikécids végtermékek képzodéset,
igy endotél-diszfunkciot eredményez.

- Az endotél-diszfunkcio elésegiti a kronikus veseelégtelenség, a hipertonia, az ateroszklerdzis és a
2-es tipust diabétesz mellitusz kialakulasat es romlasat, melyek szintén veseelégtelenséghez
vezethetnek.

- A dohanyzéas vesebetegségeket ronto hatdsa nagyrészt az ereken és a glomerulusokon keresztiil, a
veseperfuziéd csokkentése miatt alakul ki, azonban a tubulointersticiumot is kérosithatja. A
dohanyzas egészségesekben is fokozza az albuminuriat. Rontja a vesebetegek - mind glomerularis,
mind tubuléris — proteinuriajat, csokkentheti a glomerularis filtracios ratat, a filtracios frakciot.

- Kulénosen ,,nefrotoxikus” hatdsi a dohanyzds a vesebetegségben szenvedokben, idésekben,
esszencialis hipertonidsokban. Rontja a diabéteszes nefropatidt, iszkémias nefropéatiat, IgA-
nefropatiat.

- Tekintettel arra, hogy a kronikus veseelégtelenség hatterében leggyakrabban a cukorbetegseg all, a
dohanyzas kifejezetten karos a cukorbetegségben és vesebetegségben is szenveddkben.

6. A renalis anémia diabétesz mellituszban és korrekcidjanak jelentosége a
diabéteszes nefropéatia komplex kezeléseben.

(Diabetologia Hungarica 16: 51-59, 2008,

Illetve Haziorvos Tovabbképz6 Szemle - kozlésre elfogadva - 2008)

Diabetologusoknak illetve hdziorvosoknak szant dsszefoglaldinkban a kdvetkezéket emeltiik ki:

- Diabétesz mellituszban a renalis anémia korabban, tovabba sulyosabban és progresszivebben
jelentkezhet, mint mas eredetii vesebetegségekben. Ennek f6 oka az eritropoietin-termelés
abszolut csokkenese, azonban szerepet jatszhat az eritropoietin-rezisztencia és a funkcionalis
eritropoietin-hiany is.

- Az anemia novelheti a végstadiumu veseelégtelensegbe tortené progresszid kockazatat, a
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds, a hipertonia, a retinopatia, a neuropatia és a talpi
fekélyek el6fordulasanak valosziniiségét.

- Az anémia, a kronikus veseelégtelenség és a kronikus szivelégtelenség egyuttes fennallasat
kardio-renalis-anémia szindromanak nevezik, melyek ,,6rddgi kort” alkotva egymas kialakulasat
elésegithetik. E szindroma gyakrabban és stlyosabban fordul elé diabéteszes betegekben.

- A dohanyzas hozzajarul a kardio-renalis-anémia szindroma kialakuldsahoz és romlasahoz, mely a
dohényosok morbiditdsdnak és mortalitasanak fokozodasat eredményezi.
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