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A praececlampsia a legveszélyesebb terhességi korképek kozé tartozik, egyike a vezet§ terhességi halalokoknak. A be-
tegség kialakuldsa a placentihoz kothet. A patomechanizmusban kulesszerepet tulajdonitanak az elégtelen NO-
szintézisnek. A placentiban az endothelialis izoforma (eNOS) a jellemzd, ennek ismert zavarait foglaljuk 6ssze.
Csokkentheti a NO-szintézist szubsztrat- (arginin), kofaktor- (tetrahidrobiopterin, BH4) ¢és kalciumhidny.
Praceclampsidban néhet a nem észteresitett szabad zsirsavak (FFA), a szolubilis VEGF-receptor (sVEGFR), az aszim-
metrikus dimetil-arginin, a reaktiv oxigéngyokok és a gliikdz szérumszintje. Ezek kiilonboz6 ttvonalakon csokkentik
a NO mennyiségét. Ismert a praceclampticus placentak egy részében az enzim csokkent BH4 irdnti affinitdsa, ami
a NO-szintézis csokkenésén tal emelkedett szuperoxid-termelést is okozhat. A praceclampsidhoz — nem kellen bi-
zonyitottan — eNOS-polimorfizmusokat is tarsitottak (D298E, —786T-C). A dohdnyzisnak preventiv hatdsa van
praceclampsia ellen. A hatdsmechanizmus nem tisztizott, a NO-szintézisre fokuszdlva is ellentmonddsokkal teli.
A dohanyfiist az eNOS expresszidjit csokkenti, az aktivitdsit emel6 Serl177 és az enzimaktivitast gatlé Thr495-
foszforilaciot egyarant fokozza. Az oxidativ stresszel a NO-szint kozvetleniil csokken. A dohanyzis csokkenti az
FFA-szintet, ami az eNOS-aktivitas novekedését okozhatja. A dohanyzas CO-ot termel, ami részben NO-mimikalo
hatasaval pétolhatja a NO-t. Orv. Hetil., 2010, 151,2125-2135.

Kulcsszavak: praceclampsia, nitrogén-monoxid-szintiz, dohdnyzas

Nitric oxide and preeclampsia

Preeclampsia is one of the leading causes of obstetric morbidity and mortality. The placenta has a crucial role in the
development of preeclampsia. Despite intensive researches the cause of disorder is still unknown. Insufficient NO
synthesis may have a key role in pathogenesis. Endothelial NO synthesis (eNOS) is the primary isoenzyme expressed
in human placenta, its known disturbances are discussed. Deficiency of substrate (arginine), cofactor (tetrahydro-
biopterin, BH4) and calcium can decrease the NO synthesis. Serum levels of free fatty acids (FFA), asymmetric dim-
ethylarginine, reactive oxygen species and glucose may increase in preeclamptic pregnancy. These substances decrease
NO production by different ways. The reduced affinity of eNOS to the cofactor BH4 may lead to insufficient NO,
but increased superoxide production in preeclamptic placentas. Polymorphisms of eNOS gene (D298E, -786T-C)
were associated with preeclamptic complications (not adequately documented). Data suggest that smoking has pro-
tective role against preeclampsia. The mechanism is not clear, even the actions of smoking on eNOS are ambivalent.
The expression of eNOS is decreased, while the phosphorylation of the activator Ser1177 and also the deactivator
Thr495 are increased by cigarette smoke. The oxidative stress directly decreases NO levels. Smoking lowers serum
FFA levels, thus the activity of eNOS may be increased. CO produced during smoking mimics the effect of NO and
can compensate its absence partially. Orv. Hetil., 2010, 151, 2125-2135.
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AMPK = AMP-ak-
tivalt proteinkindz; BH4 = tetrahidro-biopterin; CAT = katio-
nos aminosav-transzporter; CREB = cAMP reszponziv elemet
kots protein; CRT'C2 CREB = transducer of regulated CREB;
DDAH = dimetil-arginin dimetil-aminohidrolaz; EDRF =

endotheleredetdi relaxaciés faktor; eEF2 = eukaryota elongi-
ciés faktor 2; eNOS = endothelialis NO-szintiz; FFA = nem
észteresitett, szabad zsirsav; FFK1 = foszfofruktokiniz 1;
FFK2 = foszfofruktokindz 2; G6P-dz = glikdz-6-foszfatiz;
GTPH I = GTP ciklohidroldz I; HELLP = hemolizis, emelke-
dett majenzimek, alacsony vérlemezkeszam; HIF = hypoxiain-
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dukdlt transzkripcios faktor; HMG-KoA-reduktiz = hidroxi-
metil-glutaril-KoA-reduktiz; HSL = hormonszenzitiv lipdz;
IGF = inzulinszer(i novekedési hormon; iNOS = indukdlhat6
NO-szintdz; nNOS = neuralis NO-szintdz; SREBP = szterol
reguldlt elemet kotS protein; PEPCK = foszfoenol-piruvat-
karboxi-kindz; P13 kinaz = foszfatidil-inozitol-3 kindz; PKC =
proteinkindz C; PP2B = foszfoprotein-foszfatiz 2 B; PRMT
protein arginil-metiltranszferaz; PS = proteaszéma; VEGF =
vascularis endothelialis névekedési faktor; VEGFR = vascularis
endothelialis novekedési faktor receptor; sVEGFR = szolubilis
vascularis endothelialis novekedési faktor receptor

A praceclampsia a terhesség kivaltotta kérképek kozé
tartozik. Diagnosztikdja a terhesség 20. hete utan ki-
alakul6 hypertonidhoz (vérnyomas >140,/90 Hgmm) és
proteinuridhoz (>0,3 g/24 6ra) kothetS [1]. A betegek
korében gyakori az 6déma és az Gjsziilottek kortlbe-
lil harmaddban megfigyelhet6 az intrauterin retarddcié
[2]. A praceclampsia a terhességek 2—-10%-dban fordul
elé. A fejlett orszagokban a terhességi vezetd halalokok
koz¢ tartozik mind az anyakndl, mind a magzatoknal. Az
idaig ismert egyetlen sikeres kezelése a terhesség meg-
szakitdsa. A praceclampsia vizsgalata mar régdta nagyon
intenziven folyik, ennek ellenére az elsédleges okat még
nem sikeriilt felderiteni. Neheziti a megismerést, hogy
a praceclampsia multifaktoridlis betegség. Praceclampsia
kialakulhat foetus hidnyiban, molaterhességben is, sét,
gyakorisiga magasabb, mint normalterhességben. A pla-
centa eltavolitisa ebben az esetben is a tiinetek meg-
szlinéséhez vezet, ami arra utal, hogy a placenta kulcs-
szerepet jatszik a betegség kialakulasiban. Ismereteink
alapjan ugy tdnik, hogy a betegség kialakulasaban fon-
tos szerepe lehet az elégtelen NO-szintézisnek. Ennek
hatterében genetikai, kornyezeti okok egyariant allhat-
nak, és Osszefiiggésben lehet mis betegségekkel (diabe-
tes, metabolikus szindroma) is. A NO-hidny direkt vagy
indirekt osszefliggésben van a megnovekedett vérnyo-
massal, glomerulusfiltriciés ratival, proteinuridval, vér-
lemezke-diszfunkcioval. A NO-képz&dés zavaranak sze-
repét allatkisérletek is alitdmasztjdk. A praeeclampsia a
t6emlbsok betegsége, de NOS-gatlo szerekkel ragesalok-
ban is kivilthat6. Ilyen vegyiilet a nitro-arginin-metil-
észter [3], ami a NOS kompetitiv gatlészere, igy alkal-
mazasival tanulmanyozhaté a praceclampsidban meg-
figyelt emelkedett szintl endogén NOS-inhibitor, az
aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) hatasa.

Nitrogén-monoxid-szintaz

A NO egyike az anyagcserében szerepls legegyszertibb
molekuldknak. Sokdig mindossze a légszennyezd, mér-
gez6 gazok egyikeként tartottik szimon, fiziol6gids sze-
repének tisztazdsat instabilitisa rendkiviil megnehezi-
tette. Az 1980-as évek végén deriilt ki, hogy a vérnyomas
szabdlyozasiban kulcsszereplé endotheleredetii relaxa-
ci6s faktor (EDRF) nem mds, mint ez a kis molekula.
Karrierje innentdl fogva meredeken emelkedett, 1992-
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ben a Science az év molekuldjava vilasztotta, és a felfede-
zésében eléviilhetetlen érdemeket szerzé négy kutatd
koziil harom munkijat mar 1998-ban Nobel-dijjal is-
merték el. (L. Ignarro, R. Furchgott és F. Murad, a dijat
S. Moncada nem kapta meg.) A NO-ot a szervezetben a
NO-szintaz enzim hozza létre, amelynek harom izofor-
mdja van, a neuralis (nNOS), az indukdlhat6é (iNOS) és
az endothelialis (eNOS). Az enzim arginint és molekula-
ris oxigént alakit at nitrogén-monoxiddd és citrullinnd.
Mindharom izoenzimnek ugyanaz a koenzim- és kofak-
torsziikséglete (NADPH, FAD, FMN, BH4, hem, Ca-
kalmodulin). Ezek az enzimek dimer formaban aktivak,
monomerként, illetve arginin és BH4 hidnyaban szuper-
oxidot termelhetnek. Szabdlyozasuk jelentSsen eltér.
A nNOS aktivitasa elsGsorban az NMDA-receptoron a
sejtbe kertlS intracellularis Ca?*-koncentraciotol fiigg.
Az INOS aktivitdsit az enzim mennyisége hatirozza
meg, a NO-termelés az indukciéval arinyos. Gyulladi-
sos medidtorok indukdlhatjik az enzimet. Az eNOS az
nNOS-hoz hasonléan Ca-dependens forma, de aktivita-
sat a BH4-koncentracid, a kaveolinhoz kotSdés és sza-
mos foszforilaciés hely (Thr81, Serl 14, Thr495, Ser617,
Ser635, Serll77) is jelent@sen befolyasolja. A foszfo-
riliciés helyek kozil a Thr495 és Serl177 a meghati-
rozéak. A Thr495 foszforilicidja csokkenti, a Serl177
foszforilacioja noveli az enzimaktivitast (1. dbra).

A placentiban elsGsorban az eNOS expresszalodik
[4, 5], ezért az eNOS-t érint6 valtozasok a placenta ter-
melte NO mennyiségét is befolydsolhatjak. A NO-nak a
placentaban fontos szerepe van a placenta és a magzat
vérellatasaban, kozvetve a magzat tapanyagellatasiban,
fejlédésében is. Praceclampsiaban szamos eltérést irtak
mar le a normalterhességhez képest, ezek jelentSs része
a NO-termeléssel szorosan Osszefiigg. Leirtak praeec-
lampsiaban a NO koncentriciéjanak csokkenését, nove-
kedését, valtozatlansigit normalterhességekhez képest.
Kezdetben a gyorsan metabolizal6d6 NO mennyiségét
a stabilabb NO, - ¢és NO,-metabolitok mennyiségével
jellemezték, de ezek a vegyiiletek nem feltétleniil ara-
nyosak a biolégiailag hasznosithaté NO mennyiségével.
A NO-szigndl egyik eleme a cGMP, aminek mennyisége
csokken praceclampsidban, ami arra utal, hogy a hatisos
NO mennyisége praceclampsidban nem megfeleld.

Az alibbiakban azok a praceclampsidban megfigyelt
valtozdsok keriilnek targyaldsra, amelyek kapcsolédnak a
NO termeléséhez.

Praeeclampsia és a NO-szintézis
zavarai

A praeeclampsidhoz kotheté NO-termelési zavarokat a
2. dbra toglalja 6ssze. Praceclampsidban megfigyelhetd
az oxidativ stressz, markereinek a koncentricidja emel-
kedik a placentaban, szérumban, vizeletben egyarant.
Az oxidativ stressz kialakulasa mitokondriumkarosodas-
hoz; plazma xantin-oxidiz, NADPH-oxidaz aktivitasi-
nak novekedéséhez; szuperoxid-dizmutaz és glutation-

2010 m 151. évfolyam, 52. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

" NO NO

@ g

[ ISR

.

VEGF, IGF, inzulin, nyiréerd

”BH

~-COOH

NO
PKC PP2B
/ / 2
Tyr&il ?er114t lThri‘lQS 15e|6|15 Sel-r6351 Serl1 177 t
H,N- Arg Hem BH4 Cam FMN FAD NADPH
1. dbra Az eNOS szabilyozisa. A) Az eNOS-t elsGsorban a Ca**-szint emelkedése aktivilja. Az endogén BH4 dimer éllapotban tartja egy BH4 kotésével az

eNOS-t, a mdsodik BH4 az aktudlis koncentraciotdl fiiggben kapesolddik, és tovabbi aktivalist okoz. B) Az eNOS szabdlyozasa fosztforildcioval.
Az dbrin az eNOS-szubsztrit és kofaktor kotShelyei, valamint a foszforililhaté aminosavai tanulmanyozhatéak. Az aminosav melletti nyilak azt jelolik,
hogy foszforilalisuk noveli vagy csokkenti az enzimaktivitdst. A praceclampsiiban érintett szabalyozéutak is fel vannak tiintetve. A VEGF, IGF, inzu-
lin, nyir6éeré az Akt kindzon keresztiil aktiviciot okoznak a Ser1177 foszforildlasdval és a PP2B foszfatiz aktivilisin at a Thr495 defoszforildldsaval.

A PKC a Thr495-6t foszforildlja, igy gatolva az eNOS-t

VEGE = vascularis endothelialis novekedési faktor; IGF = inzulinszer( novekedési faktor; PP2B = foszfoprotein-foszfatiz 2B; PKC = proteinkiniz C

peroxidaz csokkent aktivitisihoz kothetd praceclamp-
sidban [6]. A NOS szuperoxid- (O,") termelésre is képes,
ami hozzdjarulhat az oxidativ stresszhez. A NO labilis
molekula, metabolizmusa extrém moédon felgyorsulhat
oxidativ kornyezetben. Oxiddcidja soran peroxinitritté
(ONOO"), majd nitritté és a stabil végtermékké, nitritta
alakul. A ONOO- er6teljes oxidiloszer, a fehérjék nitra-
ldsdval zavarja funkcidjukat.

A szérum-Ca?* szintje praceclampsids terhességekben
csokkenhet. Az eNOS Ca*-dependens izoforma, ezért a
Ca?*-bidgnyos tdaplalkozds csokkentheti az eNOS aktivi-
tasat [7].

Praceclampsids terhességben megfigyelték a placenta
argininkoncentricidjanak emelkedését, és az anyai és
foetalis plazmiban az emelkedését, csokkenését, valto-
zatlan szintjét is [7]. A plazma argininkoncentrici6ja-
nak emelkedése nem feltétlentil jelenti a NOS aktivitasi-
nak emelkedését, ez fiigg az intracelluldris argininszint-
t6l és az endogén inhibitor ADMA-koncentracidjatol
is. Oxidativ stresszben a ONOO" nitralja a plazma-
arginintranszportert (CAT1) is, ami az arginin sejtb6l
torténd kiaramldsinak novekedését és kovetkezményes
intracelluldris argininhidnyt eredményez. Ezzel parhu-
zamosan az ADMA-szint nd, ez pedig a NO-szintézis
csokkenéséhez vezet [8]. Praceclampsidban fokozddhat
az arginintranszporterek expresszi6ja, ami kompenzal-
hatja a csokkent NO-szintézist. Lokalis argininszint-
csokkenéshez vezethet az arginaz fokozott expresszidja
is. Az argindz elsGsorban a majra jellemz§, az ureacik-

lusban argininbdl ureat hoz létre. Praceclampsids terhes-
ségekben megfigyelték a placentiban [9] és az anyai
vasculaturdban az argindzexpresszio novekedését. Az
argindz felhaszndlva a placenta és az endothelsejtek
argininjét, csokkenti az eNOS szamdra hozzaférhetd
szubsztrat mennyiségét. Az arginiz indukcidja nemecsak
kompeticiét eredményez az eNOS-sal, hanem az argi-
ninszint csokkenésével kozvetve noveli az eNOS O, -
produkciéjat is. Argininszupplementaciéval paradox
maodon az oxidativ stressz fokozodik, és ezzel az erGsen
oxidalé tulajdonsdgt peroxinitrit szintje is nd [10].
Néhany vizsgilat beszdmolt arrdl, hogy praeec-
lampsids szérumban az ADMA szintje novekszik és
egyiitt jar endotheldiszfunkcioval [11]. Az ADMA
endogén kompetitiv inhibitora a NOS-enzimeknek.
Kompetitiv jellegénél fogva az IC_ értéke az aktudlis
argininkoncentriciétél fiigg. Méréseink szerint az egész-
séges primordialis placenta argininszintje magas (550
uM), az eNOS K -értékét (3 pM) nagysigrendekkel
meghaladja, az arginin elvileg nem limitalja az enzimak-
tivitast, az argininre nézve maximalis sebességgel miko-
dik. ADMA jelenlétében a K -érték az ADMA és az
arginin kompeticidja miatt n6, ami magyardzza az ugy-
nevezett ,argininparadoxon”-t is. Eszerint hidba 30-50-
szer nagyobb az arginin intracelluldris szintje (100 pM
koriil) az n pitro mérheté K -értéknek (az enzim 20-
szoros K -érték t6lotti szubsztratkoncentraciéonal maxi-
malis sebességgel miikodik), arginin hozzaadasakor a
reakciosebesség mégis né. A fentiek miatt nem elegendd
az arginin szintjének mérése, hasznos lenne praeeclamp-
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2. dbra Az eNOS és a praceclampsia kapcsolata. A Ca?*-clégtelenség az enzimaktivitdst csokkenti. Az argindz indukcidja, elégtelen argininbevitel a szubsztrit-

cllatottsigot csokkenti. Az sVEGFR, FFA mennyiségének emelkedése, az inzulinrezisztencia az aktivilé Serl177-foszforilciét gitolja, az inaktivild
Thr495-foszforilaciot segiti. A BH4-athinitds csokkenése, a GTPCH I degraddciéja BH4-elégtelenséget okoz, és az enzim szuperoxidot termel.
Az ADMA kompetitiv gitlészere az eNOS-nak, a DDAH elégtelen miikodése a szintjét emelheti. Az eNOS elégtelen mennyisége (FFA-szint-
emelkedés, mutdcié miatt) a potencidlisan termelheté NO mennyiségét is csokkenti

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; BH4 = tetrahidro-biopterin; DDAH = dimetil-arginin dimetil-aminohidroldz; FFA = nem észteresitett,
szabad zsirsav; GTPCH I = GTP ciklohidroliz I; PRMT = protein arginil-metiltranszferaz; sVEGFR = szolubilis vascularis endothelialis névekedési

faktor receptor

sias placentak egyidejd arginin- és ADMA-koncentricio-
jat meghatirozni, hogy tisztizzuk, az ADMA miként
modositja a placenta eNOS-aktivitasat. Praeeclampsid-
ban a szérumarginin koncentriciéja csokkenhet, az
ADMA-¢ pedig nS. A két folyamat erlsiti egymast, az
eredmény hatékony NOS-gitlas lehet. Az ADMA NOS-
szétkapcsold szerként mikodik, tehit a NO-szintézis
gatlaisa mellett O, termelédik. Az ADMA-fehérjében
1év6 arginin metilalasival a protein arginil-metiltransz-
ferdz (PRMT) hatdsara alakul ki. Jelenlegi tudasunk alap-
jan a protein metilalt argininszarmazékai stabilak, a fe-
hérjében demetildlasuk nem ismert [12]. Az ADMA a
fehérje proteolizise soran valik szabadda. A plazma
ADMA-koncentracidjit a bontasit végz6 dimetil-arginin
dimetil-aminohidroldz (DDAH) és a kitiritését végzd
vese szabdlyozza. A DDAHI1 gén néhany polimorfizmu-
sa praeeclampsidval asszocialédik [13]. Némely tanul-
many szerint a terhesség korai szakaszaban megfigyelt
ADMA-szint 0sszefliggésben van a terhesség kés6bbi
szakaszaban kialakulé praececlampsidval. A korai terhes-
ségben mért szérum-ADMA-szinttel tehat potencialisan
el6re lehet jelezni a kialakul6 praeeclampsiat. Az ADMA
szintje a praceclampsidban megfigyelt oxidativ stressz
és hyperbomocysteinaemin miatt is nShet. Az oxidativ
stressz a PRMT expresszidjat novelheti. A homocisztein
a DDAH aktiv ciszteinjeihez kapcsolddva csokkentheti
aktivitasat, illetve metililédva a PRMT aktivitasit no-
velheti [14]. A homocisztein az ADMA bontasat gi-

tolva, az intracelluldris protedzok aktivitasit novelve az
ADMA-szintet noveli, tehat az eNOS aktivitasat csok-
kenti.

A BH4nek fiziologiai szerepe lehet a placenta eNOS-
aktivitdsanak szabdlyozasiban. A BH4 a NOS dimeri-
zaciojat okozza, ezzel NO-szintézist tesz lehetGvé. Az
els6 BH4 kotédése az eNOS affinitasat csokkenti, a ma-
sodik BH4 kot6déséhez magasabb BH4-koncentricid
sziikséges (negativ kooperici6). Az intracellularis BH4-
koncentracié mellett egy BH4 dllandéan kot6dik az
eNOS-hoz, igy dimer allapotban tartja a NOS-t, és a
kot6dés lehet6vé teszi az egyik monomer dltali NO-
szintézist (,alapaktivitds”). Az endogén BH4-szinttdl
fiiggben a mdasik monomer is képes NO-termelésre
(,BH4-szenzitiv” aktivitas) [1. A) dbra]. A placenta
BH4-koncentriaciéja a ,,BH4-szenzitiv” eNOS BH4
iranti K -értékével azonos nagysigrendii (koriilbeliil
100 nM), emiatt az eNOS-aktivitast a BH4-szint val-
tozasa jelentésen médosithatja. A terhesség elsé harma-
diban magasabb atlagos BH4-koncentricié jellemzd
(atlagosan 200 nM), a harmadik trimeszterben csokken
a koncentrici6 (atlagosan 60 nM). Ennek szerepe még
nem tisztazott, de azt jelenti, hogy a terhesség alatt a pla-
centa fajlagos NO-termel$ képessége csokken. A praeec-
lampsias terhességek egy részében megfigyelhets az
eNOS BH4-affinitasdnak csokkenése [15]. A kis esetsza-
mu vizsgilatunk eredményeit még nem publikalt felmé-
résiinkkel (Kecskeméti A., Kukor Z., Valent S.) sikertilt

2010 m 151. évfolyam, 52. szam

ORVOSI HETILAP



reprodukalni. A BH4-affinitds csokkenését az teszi figye-
lemre méltova, hogy az eNOS BH4-affinitdsanak csok-
kenése nem jar egyiitt a BH4-szint emelkedésével, tehat
relattv. BH4-hidnyt okoz. A BH4-affinitds csokkenése
nem pusztin a NO-termelést csokkenti, hanem lehetGsé-
get nytjt az eNOS O, -termelésére is, ami hozzdjarulhat
a praceclampsidra jellemz6 oxidativ stresszes dllapot ki-
alakulasihoz [16]. A csokkent BH4-affinitds oka nem
ismert, mutacié vagy az enzimszabalyozas viltozasa egy-
arant allhat a hattérben.

A trofoblaszt apoptézisa emelkedik praceclampsids
placentdkban. A NO-nak antiapoptotikus hatasa van,
ezért az elégtelen NO-termelés az apoptotikus folyama-
tokat erdsitheti. A BH4 és arginin hidnya csokkentheti
a NO és novelheti a O, termelését. A NO ¢és O, extrém
gyorsan, mindossze a diffazié sebességétdl fiiggden
peroxinitritté alakul. A peroxinitrit nagyon erds oxidalo-
szer és nitraléreagens. Az ONOO™ és szarmazékai gatol-
jak a mitokondridlis elektrontranszportlancot, és ez a
mitokondrium emelkedett szuperoxid-termeléséhez ve-
zet. Ez pozitiv visszacsatoldssal tovabbi mitokondridlis
karosodast és ONOO--produkciét eredményez. Az
elektrontranszportlainc kdrosoddsa membranpotencial-
csokkenéshez vezet, az atmeneti permeabilitisi poérus
(permeability transition pore) kinyilik, és az apoptotikus
faktorok kijutnak a mitokondriumbdl. A BH4 relativ
vagy tényleges hidnya Osszekapcsolja a csokkent NO-
szintézist a megnovekedett apoptotikus aktivitissal.

A placenta normdlis kifejlédéséhez és funkcidjahoz
nélkilozhetetlen a vascularis endothelialis novekedési
faktor (VEGF) és receptora (VEGFR-1). A VEGF no-
veli az eNOS aktivitasat, mert a Serl1177 foszforilaciojat
¢és a Thr495 defoszforilicidjat eredményezi. Oxidativ
stresszben HIF (hypoxiaindukalt transzkripcids faktor)
kozvetitésével a VEGFR egy része alternativ splicing
eredményeként nem tartalmaz membrankots és cito-
szolikus régiot, ezért vizoldékonnyd valik, megjelenik
a szérumban. Ezt a formdt szolubilis VEGFR-nck
(SVEGFR) nevezik. Az sVEGFR koti a plazmdban a
VEGEF-et, de szignaltranszdukcié nem indul rodla, az
sVEGFR ezért csokkenti a hatisos VEGEF-szintet. Az
sVEGFR endotheldiszfunkciét eredményez, kovetkez-
ményes oxidativ stressz alakul ki. Az oxidativ stressz jel-
lemz&je, hogy antioxiddns kezelés nem hatasos ellene,
ami magyardzhatja a praceclampsidban megfigyelt hatas-
talan antioxiddns kezelést. Az utobbi idében fedezték
tel, hogy az sVEGEFR szintje praececlampticus terhesség-
ben emelkedik. Az sVEGFR emelkedése a NO szintézi-
sét csokkenti, mert elégtelenné valik az eNOS Ser1177
foszforilacidja ¢s a Thr495 defoszforilacidja. Az oxidativ
stressz @ NO-hidnyt a NO atalakitdsival tovibb fokoz-
hatja.

Evek 6ta folynak munkék praceclampsidhoz kéthetd
polimorfizmusok azonositasira. Néhany génnél mar ta-
laltak asszocidciot. Tobbek kozott az epithelialis Na-csa-
torna R563Q-muticidja [17], metilén-tetrahidrofolat-
reduktiz C677T; a protrombin G20210A; V faktor
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Leiden-mutacié [18], hemochromatosis gén C282Y
[19], tumornekrézis-faktor-alfa G308A, interleukin-6
G174C; interleukin-10 G1082A [20] és a mar emlitett
DDAH- [13] polimorfizmus kothet a praececlampsid-
hoz.

A NOS vérnyomast szabalyozo szerepe miatt mar rég-
ota a kandidans gének kozé tartozik. Az eNOS praeec-
lampsidhoz kotheté mutacidja az E298D, -786T-C.
Erdekes, hogy a praceclampsia ellen védé hossztsigpoli-
morfizmust is talaltak mar az eNOS-génben. Rekom-
bindns eNOS E298D-mutdns fehérjével mar funkciona-
lis vizsgalatot is végeztek. Eszerint az eNOS Asp298 és
Glu298 nem mutatott kiilonbséget sema K ,semaV_
értékében, és a K is azonosnak bizonyult ADMA-ra.
A vizsgilat szerint az E298D mutans eNOS gyorsabban
degradalodik, mint a vad tipus, de mas vizsgilat szerint
ez az eredmény mitermék. A mdsik eNOS-mutici6,
a —786T>C a promoterszakaszt érinti ¢és valészintleg
az eNOS csokkent expresszidjat okozza [21, 22, 23].

Az eNOS mellett megvizsgaltak egy madsik izoforma,
az iNOS génjét is, amiben a G300A- és a G274 T-poli-
morfizmust irtdk le praeeclampsiiaval Osszefiiggésben
[24]. Az iNOS vizsgalatira azért kertlt sor, mert indu-
kalodik praeeclampsidban, ami a gyulladasos folyamatok
elétérbe kertilésével érthetd kovetkezménye a praeec-
lampsidnak.

Praececlampsiaval tarsult betegségek

A praceclampsia cl6forduldsa gyakoribb diabeteses és
metabolikus szindromds terhesek korében. Terhesség
alatt 2-es tipusi dinbetessel kell elsésorban szamolni.
Diabeteses betegeknél néhet a szérum glikdzszintje,
és magas gliikézszintnél a BH4-szint csokkenhet. Ez a
BH4-szintézis gatlasan keresztil torténik tgy, hogy a
BH4-szintézis sebességmeghatirozé enzimének, a GTD-
ciklohidroldz I-nek a proteaszomadependens degradi-
ciés sebessége nd, emiatt elégtelenné vilhat az enzim-
mennyiség. A BH4-szint csokkenésével a NO-szintézis
csokken, a O, -termelés pedig névekedhet. A hypergly-
kaemia fokozott fehérjeglikalast okoz, aminek eredmé-
nyeként arginineredetd glikicios végtermékek is kép-
z6dnek: Ne-karboximetil-arginin, N*-karboxietil-arginin
és N*-(5-hidro-5-metil-4-imidazolon-2-il)-ornitin. Ezek
az argininszarmazékok a NO szintézisében érintett en-
zimek; a NOS, DDAH és argindz inhibitorai. Az 1C_-
értékiik nagyon magas, mM nagysdgrendd, ezért fiziol6-
gias koriilmények kozott valdszintleg nincs szerepiik
[25]. A 2-es tipust és a terhességi diabetes inzulinrezisz-
tencidval jar, és az inzulinrezisztencia hypertonidt okoz-
hat. Az inzulinsinzulinreceptor-szubsztrat 1-PI13-ki-
naz>Akt-kinaz szignalaton az eNOS Serl177 foszfori-
lalodik, az aktivitas fokozodik. Inzulinrezisztenciandl ez
az ttvonal nem mikodik megfelelen, a NO-szintézis
csokkenhet [26].

A praeeclampsia kialakuldsaban szerepe lehet az FFA-
nak is. A plazma FFA-szintje a késéi terhesség alatt fizio-
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A dohinyzis és az eNOS kapcsolata. A dohdnyzas mind az aktivalast okozo6 Ser1177, mind az inaktivilast okozé Thr495 foszforilici6jit eredményezi.

A dohanyzas reaktiv oxigéngyokoket termel, amik reagdlnak a NO-dal, és peroxinitrit termel&dik. Az oxidativ stressz miatt a BH4 oxiddlodik, ami az
eNOS szétkapcsolasihoz, szuperoxid-szintézishez vezet. A CO az sVEGFR ¢és sEndoglin szintjét csokkenti, ami az eNOS aktivildsat eredményezi.
Nikotin hatdsira az inaktivldst eredményezé Thr495 foszforililédik. A dohdnyzds AMPK-aktivilast eredményez, aminek hatdsait lasd a 4. dbrin

BH4 = tetrahidro-biopterin; sVEGFR = szolubilis vascularis endothelialis névekedési faktor receptor

logiasan emelkedik, ami minden terhes nénél inzulin-
rezisztencidt okoz. Az inzulinrezisztenciaval osszefiiggd
kérképekben (praceclampsia, metabolikus szindréma,
diabetes) magasabb plazma-FFA-szint figyelheté meg,
mint egészséges terhességekben. A diabetes mellett a
metabolikus szindroma is gyakoribb a praececlampsids ter-
hességekben, és metabolikus szindrémaban jellemzGen
emelkedik az FFA-koncentraci6. A FFA-szint emelke-
dése tobb NO-dal kapcsolatos patoldgiai folyamatban is
szerepet jatszik. A magas FFA-szint mitokondriilis ere-
detd oxidativ stresszt eredményez, emiatt a NO egy ré-
sze atalakul peroxinitritté. Az oxidativ stressz a PRMT
aktivitdsit noveli, aminek kovetkezménye az ADMA-
szint emelkedése lesz. Az FFA gitolja az Akt-ot, az
eNOS aktivalasat a Ser1177 foszforildcidjaval végzé ki-
nazt. A magas FFA-szint anyagcsereutakat is modosit.
A palmitinsavszint emelkedése a ceramidszintézis fo-
kozodasihoz vezet. A fokozottan keletkez6 ceramid
csokkentheti az eNOS transzkripcidjat és apoptotikus
induktorként is miikodhet. Human koldokzsinérvéna-
endothelsejtekkel végzett kisérletek szerint a palmitat
ceramiddd alakulva gitolja az Akt>eNOS uatvonalat, igy
a ceramid az eNOS aktivicidjit is gatolja. Figyelemre
mélt6, hogy a kozos Iépéseket is tartalmazd szignal-
transzdukcids Gtvonal miatt a ceramid blokkolja az in-

zulin okozta eNOS-aktivilast is, hozzdjirulva az inzu-
linrezisztencidhoz [27]. Arnyalja a képet, hogy a FFA
beépiil a sejtmembranlipidekbe is, és min&ségétdl fiig-
gben befolyasolja a kaveoldkban elhelyezked§ eNOS
aktivitdsat. A linolénsav az eNOS alapaktivitisit csok-
kenti, mig a palmitinsav noveli azt [28]. Metabolikus
szindrémdban a plazma FFA-szintje emelkedik. A pracec-
lampsia asszocidlodik a metabolikus szindrémahoz,
lehetséges, hogy az FFA az 6sszekotd kapocs kettejiik
kozott. Felmeriil a lehetésége annak, hogy az FFA az
eNOS aktivitasat kozvetleniil is befolydsolhatja. Placen-
tamikroszémaval végzett kisérleteink alapjian a palmi-
tinsav ¢és arachidonsav nem befolydsolja az eNOS aktivi-
tasat (Kukor Z., Kecskeméti A., Valent S. — nem publikalt
eredmény).

Dohanyzas és PE: a ,fiistparadoxon”

Praceclampsia ellen ismert, egyértelmden prediktiv ha-
tassal rendelkezik a dohanyzas, el6forduldsat koriilbeliil
harmadaval csokkenti. Hatdsa dozisfiiggd, az erésebb
dohanyosok korében kisebb a praeeclampsia el6fordula-
sanak valoszintisége, mint a ritkdbban dohanyzok, illetve
a nemdohanyzok kozott. A védelem kialakul akkor is, ha
a dohdnyzas a terhesség alatt kezdGdik. Megszlinik a vé-
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delem, ha a dohdnyzast felfiiggeszti a terhes né. A do-
hanyzas védGhatasa talstlyos terheseknél sem figyelhetd
meg [29]. A jétékony hatds nem 6sszehasonlithaté a do-
hanyzas okozta kiarosodasokkal (foetusretardacid, csok-
kent fejtérfogat, csokkent Apgar, anaemia stb.), meg-
clézésre semmiképpen nem alkalmazhat6é. A dohdnyzds
rdaddsul a megjelend praceclampsia kimenetelét salyos-
bitja (kisebb sziiletési suly, korasziilés, nagyon korai szii-
1és, vetélés, halvasziilés) [30], és az eclampsia ellen sem
véd. A bagérigds jotékony hatdsat a praceclampsia ellen
egy tobb mint 600 000 {6t érinté tanulmdany sordn nem
sikeriilt igazolni [31], s6t, van, aki a kockazat novekedé-
sérél szamolt be [32], tehit a védShatist okozd anyag
valoszintileg a dohdnyzas alatt képzddik, nem a dohany
alkotorésze. A hatdsmechanizmus nem ismert minden
részletében, megértése kozelebb vinne minket a pato-
mechanizmus felderitéséhez.

A dohinyzis paradox jellegét az adja, hogy a pracec-
lampsia elleni védelmet tgy biztositja, hogy a praeec-
lampsia ok-okozati tényez6i egyiitt jarnak a dohdnyzas-
sal. A dohdnyfustnek jOl ismert a magas szabadgyok- ¢és
prooxidansképz6 hatisa, ami csokkenti az endothelsej-
tekben a hatisos NO mennyiségét. Hosszabb tivon
endothel- és vascularis karosodast, hypertoniat okozhat.
Ennek alapjan a praeeclampsia kialakulasa, stlyosbo-
ddsa virhatd, de mégis védelmet okoz.

A dohdnyzds hatist gyakorol a NOS-ra is, ezt a 3. dbra
foglalja Ossze. Eredményeként a NO termel6dése és
hozziférhet6sége egyarint csokken. A dohanyzas tobb
aton is timadja a NO képz6dését. Az oxidativ stressz
kovetkezményeként a mar ismertetett médon a NO
peroxinitritté alakul, igy a képz6dott NO mennyisége
csokken. Dohdnyzds hatisira az eNOS dimer monome-
rekre disszocidl, az eNOS monomer O, -t termel, a reak-
tiv oxigéngyokok mennyiségét tovabb emelve. A NOS
dimeriziciéjiért az oxiddciéra igen érzékeny BH4 felel.
Munkank soran mi is tapasztaltuk, hogy a BH4 oxidi-
cidjat megakaddlyozva (glutationnal, aszkorbattal) vagy
az oxidalt termék (dihidrobiopterin) redukalasaval az
eNOS miikodése normalizalédik [33, 34]. Még nem bi-
zonyitott, de valészinti, hogy a dimer széteséséhez a
BH4 oxidéicioja is hozzajarul. Ezt timasztja ald, hogy a
dohdnyzis BH4-oxidiciét okoz, valamint kimutattdk,
hogy a dohanyfiist okozta dimerszétesés glutationnal
megakaddlyozhat6 [35]. Dohdnyzds hatdsara az eNOS-
aktivitds szabalyozdsiban fontos foszforiliciék is meg-
valtoznak. In vitro egérendothelioma-sejtvonalon vég-
zett kisérletben mind az aktivilast jelentS Ser1177, mind
az inaktivalast okoz6 Thr495 foszforilaltsiga nétt. A gat-
last okozé Thr495 foszforilaltsaga kifejezettebb, ez az
eNOS aktivitdsinak csokkenését eredményezi [36].
A dohdnyzas alatt a termel6d6 NO mennyisége csokken.
A dohdnyzassal egyiitt jaré oxidativ stressz az ADMA-
szintet emeli, a CAT1 gitlasaval az intracellularis argi-
nin koncentracidja csokken. Ezek a szubsztratfelhaszni-
l4s hatékonysigit csokkent§ viltozdsok a NO-szintézis
csokkenéséhez vezetnek.
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A dohinyzas szerteigazd hatisihoz tartozik, hogy
csokkenti a szérum FFA-szintjét, ami az eNOS aktivita-
sanak fokozéddsihoz vezet. A vizsgalatok azt mutatjak,
hogy egymassal ellentétes folyamatok zajlanak dohany-
zdasra, és ezek intenzitdsa hatdrozhatja meg, hogy melyik
valik meghatirozéva.

Dohanyzas alatt CO is képzddik, ez a fiisttel egyiitt a
szervezetbe keriilhet. Az Osszegytlt adatok arra utalnak,
hogy a CO-nak fontos szerepe lehet a praceclampsia el-
leni védelemben. Ismert, hogy a dohanyzas kezdeti id6-
szakiban nemhogy emelkedne, hanem csokkenhet is a
vérnyomas. Ezt a CO-dal magyarazzak, mert a CO uta-
nozza a NO hatdsit, a cGMP-szintet noveli, ezért csok-
kentheti a vérnyomast. A CO a NO-hoz val6 hasonlésa-
ga ellenére sokkal stabilabb vegyiilet (a NO fél életideje
30 masodperc, a CO-¢é 2-6 6ra) [37, 38], ezért a tidb-
bdl eljuthat barhova a szervezetbe. A dohanyfiist, ezen
beliil a CO 6nmagiban is csokkenti az sVEGFR, szolu-
bilis endoglin termelését, mérsékelve hatisukat. A CO-
kezelés emeli a hem-oxigendz-1 és a szuperoxid dizmutiz
expresszidjat. A hem-oxigeniz CO-t termel, igy a CO
hatasait erésiti, a szuperoxid-dizmutaz-expresszid nove-
lése pedig az oxidativ stresszt csillapitja. A hem-oxigeniz
masik terméke, a biliverdin és az ebbdl keletkez6 biliru-
bin antioxiddns tulajdonsigtiak, ezzel szintén az oxidativ
stressz ellen hatnak. A CO gyulladasellenes és antiapop-
totikus hatdsai egyarant hozzajarulhatnak a védelem-
hez [39].

A praeeclampsia ellen véd6 hatassal nem rendelkezd
tubakolds szerepe is ellentmondasos. A tubakolds kat-
rany és égéstermékek képzddésével nem jar egytitt, de
nikotin keriil a szervezetbe. Praceclampsidban a placenta
vascularisatioja elégtelen. A nikotin viszont serkenti az
angiogenezist, a hatasat kozvetité nikotinreceptort kol-
dokzsinérvéna-endothelsejtekben és placentiban egy-
arant kimutattdk [40], a nikotin tehit potencidlisan
novelheti a placentaban a vascularisatiot. A nikotinkeze-
1és in vitro viszont csokkenti az arteria uterina eNOS-
aktivitasat, mert csokken a Serl177 foszforildltsiga is.
A nikotin és a dohdnyzdssal egyiitt jaré reaktiv oxigén-
gyokok aktivaljak a sejt dltalinos energiaszintjét érzé-
kel6 (,energiaszenzitiv’) AMP-aktivilt proteinkinazt
(AMPK). Az AMPK sejt- és szervezetszinten is ener-
giaszenzor-funkciot tolt be, aktivdlisival az energiaigé-
nyes folyamatok redukilédnak, mig az energiatermeld
folyamatok intenzivebbé valnak (4. dbra). Az AMPK
tobb kedvezS hatassal rendelkezik, ami mérsékelheti a
praceclampsiaban megfigyelt kéros valtozasokat. Foko-
zott glikolizist, zsirsav-B-oxidiciét figyelhetiink meg,
IRS1- és eNOS-aktiviciét, valamint gitolt zsirszovet-
lipolizist [41]. A zsirszovetben az AMPK foszforildlja a
hormonszenzitiv lipazt és ezzel megakadilyozza a md-
kodéséhez elengedhetetlen transzlokaciot a zsircseppek-
hez. A trigliceridek lipolizise és a zsirsavak szintézise
gatolt, az oxidaci6juk novekszik. Az AMPK aktivalasa-
val az FFA felhasznalasa az oxidicié serkentésével ha-
tékonyabba valik. Ezt az FEA-csokkentd hatdst az utan-
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AMPK = AMP-aktivilt kindz; CREB = cAMP reszponziv clemet kotd protein; CRTC2 = reguldlt CREB-transzducer (TORC-nak is ismert); EC =
extracelluldris; eEF2 = eukaryota elongicids faktor 2; FFAs = szérum-szabadzsirsav; FFK1 = foszfofruktokindz 1; FFK2 = foszfofruktokiniz 2; G6P-dz
= gliik6z-6-foszfataz; HMG-KoA-reduktiz = hidroxi-metil-glutaril-KoA-reduktiz; HSL = hormonszenzitiv lipiz; IC = intracelluldris; PEPCK =
foszfoenol-piruvat-karboxi-kindz; PGC-1a = peroxiszoma proliferitor aktivilt receptor y koaktivitor 1 «; PS = proteaszoma; SREBP = szterol regulalt

clemet kotd protein; y+ = kationos aminosav transzporter

potlasért felelGs lipolizis gatlasa erdsiti, emiatt ezek a
folyamatok a szérum-FFA-szint mérséklését eredmé-
nyezik. Az AMPK aktivalasa a zsirszovet TNF-a és inter-
leukin-6 szekrécidjat csokkenti, igy a gyulladdsos folya-
matokat az AMPK redukalja.

Az AMPK aktivildsa az eNOS miikodését tobb tton
keresztiil is modositja. Az AMPK gatlasa human kol-
dokzsinérvénaendothelsejt-tenyészetben  a NAD(D)
H-oxidaz szintjét emelte, igy novekedett az oxidativ
stressz is. Az AMPK aktivildsaval ellentétes hatdst értek
el [42]. A reaktiv oxigéngyokok a NO hozzatérhetGségét
gatoljak, igy az AMPK aktivalasa ezen az tton is noveli
az aktiv NO mennyiségét. Az AMPK az arginin transz-
portjit végzé CAT- (y+) transzporter aktivalasaval nove-
li az intracellularis argininkoncentraciot, de ez nem elég-
séges a dohanyzds okozta csokkenés kivédéséhez, csak a
hatast mérsékli. Az AMPK overexpresszioja, illetve akti-
vildsa humdin koldokzsinorvéna-endothelsejtekben ma-
gas, 30 mM gliikéz okozta GTPCH I proteaszéma altali
degradiciéjat gatolja, igy a BH4-szintézis emelkedik
[43]. Emiatt a diabeteshez tarsul6 praececlampsia kocka-

zata csokkenthetd. A gliikdz- és az FFA-szint csokke-
nése, az IRS1 és eNOS aktivaldsa egyarant noveli a NO
szintézisét. Az AMPK ismert sejtproliferacié-gatlé ha-
tasit p53-aktivilison ¢és a hidroxi-metil-glutaril-KoA-
reduktaz (HMG-KoA-reduktiz) gatlasan keresztiil fejti
ki. A HMG-KoA-reduktdz, a koleszterin szintézisén
kiviil, a proliferacibban fontos szerepet betoltd gliko-
proteinek, geranilalt és farnezilalt fehérjék szintézisé-
hez is hozzajarul. A terhesség alatt igen intenziv sejt-
prolifericio zajlik, ezért az AMPK aktivacidjanak szerepe
lehet a praceclampsiara jellemzd intrauterin és placenta-
retardacioban. Az AMPK és praeeclampsia kapcsolatat
sajnos még nem vizsgaltak, ha sor kertil ra, valoszintleg
nem lesz eredménytelen.

Megbeszélés

A praceclampsia az egyik legveszélyesebb terhesség
okozta betegség, amelynek kéroktanaban az elégtelen
NO-szintézisnek jelentGs szerepe van. A betegség pla-
centdhoz kothetd, a placentiban elsGsorban az eNOS
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izoenzim expresszalédik. A praceclampsia kialakulasi-
hoz tobb eNOS-diszfunkcié kothets. Az eNOS csok-
kent expresszidja, a mikodéséhez sziikséges kofaktor és
szubsztrat hidnya, a BH4-affinitds csokkenése, az enzim
mkodését szabilyoz6 foszforilicié zavara egyarant
csokkent NO-szintézist okoz. A praeeclampsia jelenleg
biztosan még nem jelezhetS el6re. A magas rizikéfak-
tort terhes n6k minél korabbi azonositasa lehetévé ten-
né a veszélyeztetettek szorosabb kontrolljit. A praeec-
lampsia és a NO kapcsolatinak tanulmanyozasa tobb
lehetséges markerre is felhivta a figyelmet. Sajnos, mind
mellett 4ll pr6 és kontra érv is. A praeeclampsiaasszocialt
polimorfizmusok el6fordulnak egészséges terhesekben
is, ugyanakkor csak a praceclampsids terhességek egy
részében fordulnak el6. Még nem azonositottak olyan
polimorfizmust, ami egyértelmden a praceclampsidhoz
kothetd. Lehetséges, hogy nem ismert kornyezeti fakto-
roknak is szerepe van a betegség manifeszticidjiban a
polimorfizmus hordozé6indl. A muticiék és a kornyezeti
faktorok kolcsonhatdsanak vizsgalatit megalapozhatja,
hogy cardiovascularis betegségek tanulmanyozasakor azt
tapasztaltdk, hogy az eNOS E298D-polimorfizmus
dohanyzdssal, magas BMI-vel, trigliceridszinttel, LDL-
koleszterinnel parositva noveli a cardiovascularis koc-
kazatot [44]. JelentSs szerepe lehet az FFA-nak is.
Egészséges terhesség alatt né az FFA-szint, és ehhez ké-
pest tovabb emelkedik praceclampsiiban. Az egészséges
terhesekhez viszonyitva a betegekben legalabb 70%-kal
magasabb a szérum-FFA-szint [45]. Fontos szerepe van
az FFA Osszetételének is. Praceclampsids mintikban a
telitett zsirsavak arinya nd, ami fokozott hypertensio-
kockazattal jar egyiitt. A telitetlen zsirsavosszetétel is
valtozik, szignifikinsan csokken az w-3-zsirsav, emel-
kedik az w-6/w-3 zsirsav ariny [46]. Az emelkedett
ADMA-szint j6 markernek tlinik, mert szintje nem fiigg
a vizsgélt személy pillanatnyi dllapotatdl, mig az FFA
szintjét az étkezés—¢éhezés is befolyasolja. Az ADMA-
szint — kompetitiv gatlészer jellege miatt — az arginin
koncentriciéjanak ismeretében szolgaltathat hasznal-
haté informéciot. Az arginin intracellularis szintje lokd-
lisan is csokkenhet, példaul az arginiz expresszidja vagy
CAT1-diszfunkcié miatt. Ezért nem a szérumban, ha-
nem a szovetben lenne célszerd a szintjét mérni, de ez
természetesen kivitelezhetetlen. Az emlitett potencialis
markerek haszndlhatésiga ellen szol, hogy mérésiik
driga, specidlis felszerelést igényelnek, szlrésre emiatt
nem alkalmasak.

Ha a dohanyzds hatismechanizmusit megismerjiik,
idejétmalttd valhatnak egyes praceclampsiit magyarizo
elméletek. Az sem valdszintitlen, hogy tényeken alapuld,
hatasos prediktiv modszert sikertil kidolgozni, a dohany-
zassal egyiitt jar6 karos mellékhatdsok nélkiil.

Kezelés és prevencio

Annak ellenére, hogy a NO-ot antihipertenzivumként
alig tobb mint 20 éve azonositottik, vérnyomascsok-
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kent§ hatdsa miatt a medicindban mar j6 évszizada
hasznalnak NO-donor vegytileteket (nitroglicerin, Nit-
romint) angina pectoris megsziintetésére. A praceclamp-
sia ellen kiprobélt preventiv és kezelési céla szerek tobb-
sége (C- és E-vitamin, kalcium, magnézium, arginin,
a-metildopa, nifedipin stb.) kedvez8en befolydsoljik az
eNOS miikodését, vagy a kies6 NO hatdsat potolhat-
jak. Megjegyzendd, hogy egyes vérnyomdscsokkentSk,
mint példaul a NO-donor Na-nitroprusszid kontrain-
dikdltak, mert ronthatjik a placenta keringését és mag-
zati karosoddst okozhatnak. Az eNOS miikodését
befolyasol6 szerek koziil a Ca** és a Mg?* az enzim mii-
kodéséhez sziikséges. A Ca?*-szupplementacié akkor ha-
tdsos, ha a napi bevitel nem haladja meg a 600 mg-ot.
Nagy adag Mg?**-mal a stlyos praceclampsia hatdsait le-
het mérsékelni, Ca?*-antagonistaként az erek simaizom-
zatanak Osszehtizodasiat gitolja, igy a NO-hoz hason-
léban vérnyomdascsokkenést okoz. Az aszkorbinsav és
E-vitamin antioxidans hatastak, védik az oxidaciotdl a
BH4-et, s6t, visszaredukaljak oxidalt formdit is, igy az
enzim aktiv dimerformajanak a stabilizalasahoz jarulnak
hozz4 Az antioxidinsok a hatiasos NO-szintet is segite-
nek emelni, mert megakadalyozzik a NO dtalakuldsat
peroxinitritté. Az aszkorbat hatdsat a NO-donor vegyii-
leteken keresztiil is kifejti. Az albumin korilbelil 50%-a
nitrozildlt, a nitrozoalbumin a plazma jelentds felsza-
badithaté NO-készletét jelenti. Az aszkorbit Cu®* jelen-
létében segiti nitrozoalbuminbdl a NO felszabaduldsat
[47]. Praceclampsids plazmaban a nitrozoalbumin ara-
nya emelkedik, ami esetleges aszkorbdthiannyal magya-
rizhat6. Az arginin az eNOS szubsztritellitottsigat
javitja, az emelkedett ADMA-szint hatasit is mérsékli.
Az arginin tobb anyagcserettban vesz részt, tobbek
kozott a glutation szintéziséhez is sziikséges. A glutation
a kdros oxidativ hatdsok ellen védi a szervezetet, és
praceclampsiiban jellemz6 a glutationszint csékkenése.
Argininnel a glutation pétolhato, ezzel az oxidativ stressz
mérsékelhetS. A poétlashoz kiviilrdl bevitt arginin sziik-
séges, mert szemiesszencialis aminosav. A terhesség alatt
az argininszintézis nem fedezi a sziikségletet, ezért a
taplaléknak tartalmaznia kell arginint. Argininszupple-
mentacio (3 g/nap) csokkenti a praececlampsia gyakori-
sdgat, de a vizsgilatok kis esetszimmal torténtek, ezért
nagyobb populacién is meg kell erésiteni, hogy a gya-
korlatban rutinszertien is hasznilhato6 legyen [48]. A ve-
sefunkcidk visszadllitdsit post partum argininkezelés
nem segiti, a normalizalashoz koriilbelil tiz nap sziik-
séges kezeléssel és a nélkdl is. Praceclampsidban meg-
figyelhet6 a hyperhomocysteinaemia, ami megjelenhet
B, ,-vitamin- ¢s foldthidnyban is. A terhesség alatt rutin-
szerfien adott vitaminkészitmények elegendd mennyi-
ségben tartalmaznak B ,-vitamint és folatot, hidnyukkal
a praceclampsia gyakorisiga nem nd szignifikinsan [49],
ezért tovabbi adasuk nem javasolt. Az elégtelen NO-
termelés hatdsainak kivédése az eNOS-aktivitds emelése
mellett NO adasaval is megoldhat6. A NO giz halmazal-
lapota, gyorsan metabolizalodik, emiatt kozvetlen NO-
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inhalacié helyett idében elhtiz6d6 hatisi NO-donor
vegytileteket alkalmaznak. A NO-p6tlds egyik lehet&sé-
gét a nitroglicerin biztositja, ami tiid6odéma esetén a
valasztandé gydgyszer. A NO-donor nitroglicerinnel
végzett munkdk némelyike praeeclampsia elleni védoé-
hatdsrél szamolt be. Nitroglicerininfazié a praceclamp-
sia mellett eclampsia és HELLP-szindroma esetén is
hatisos lehet [50]. A fentiek ellenére nem végzdédtek a
probak teljes mértékben elfogadhat6é eredménnyel, mert
a nitroglicerinhaszndlat mellékhatdsaként fejtdjas léphet
fel, ami egyes esetekben a kezelés megszakitasaval jart.

Preventiv és terdpids céllal a statinokkal valé keze-
lésnek is lehet jovGje. Statinokkal novelhet§ az eNOS
aktivitdsa is. A hatds nem csak indirekt (példiul FFA-
szint csOkkentésével, az inzulinérzékenység novelésé-
vel), statinnal az eNOS kozvetleniil is aktivilhat6. Nem
publikdlt méréseink (Kecskeméti A., Kukor Z., Valent S.)
szerint statinnal a placenta eNOS-aktivitasa enyhén, ko-
rilbeliil 25%-kal emelhetS. Simvastatinnal és lovastatin-
nal a hem-oxigenaz expresszidja is né, emiatt tobb CO
képzbdik, a CO pedig preventiv hatissal rendelkezik.

A dohanyzas és a praeeclampsia kapcsolatinak ta-
nulmanyozasa a lehetséges preventiv és kezelési mdédok
kidolgozasaban is segitséget nyajthat. Az AMPK do-
hinyzasban aktivilédik. Bar az AMPK szerepét még nem
vizsgaltak praeeclampsidban, a kisérletek arra utalnak,
hogy aktivildsa tobb praceclampticus folyamat ellen vé-
delmet jelenthet. Szdmos hatasa koziil kiemeljiik, hogy
az eNOS aktivilasaval (FFA- és gliikkozszint csokken-
tése, BH4 mennyiségének és az intracellularis argi-
ninszint emelése, Serll77-foszforilicié) a vérnyomds
normalizdcidja is a lehet&ségek kozott szerepel. A praeec-
lampsiara jellemz8 a hypoxia-reoxigenizicid, és az
AMPK segithet a placenta adaptaciéjaban hypoxias dlla-
potban. Az oxigénhianyos allapot elviselését a glikolizis
—ami egy nem oxigénigényes energiatermel6 folyamat —
serkentése elGsegiti. Az AMPK specifikusan serkenti a
glikolizist a placentdlis FFK2 aktivildsival a placentd-
ban. A dohanyzas hatismechanizmusiban fontos sze-
repet tO0lt be a CO. Az elégtelen NO-mennyiséget
részben helyettesitéssel potolja, részben a szintézisét is
clésegiti. A CO mint NO-pé6tlé vegyiilet, tobb szem-
pont miatt is figyelemre mélté. Hosszt a fél életideje,
valamint rezisztens az oxidativ stresszel szemben, nem
keletkezik a ONOO™-hez hasonlé karos, reaktiv anyag.
Az elényok mellett fel kell hivni a figyelmet arra is, hogy
a CO erés méreg. A CO inhaldlhaté, de veszélyessége
miatt szoros kontrollt, dllandé orvosi feliigyeletet kivan
az alkalmazdsa. CO-donor vegyiiletet nem alkalmaznak
terapias célra, de a CO-szintézisért felel6s hem-oxigendz
indukaldsa és ezzel a CO-szintézis novelése redlis, meg-
valésithaté cél lehet.

Készonetnyilvanitas

A cikk irisit a Semmelweis Egyetem (2008) ¢és a Magyar Hypertonia
Tarsasdg (2008) kutatdsi timogatdsa tette lehet6vé.
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