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Ö S S Z E F O G L A L Ó  K Ö Z L E M É N Y

A vese P2Y12-receptorainak szerepe
a lítium által okozott polyuria létrejöttében
RADÓ János

ÖSSZEFOGLALÁS – A klinikusok és a kutatók már rég megállapították, hogy a 
Bartter-szindrómás betegek polyuriájának patogenezisében a prosztaglandin-
termelés (-ürítés) fokozódásának jelentős szerepe van. Az is emellett szólt, hogy 
a prosztaglandinuria mérséklése indometacinnal megszünteti a polyuriát. A 
kérdés újabban még érdekesebbé vált, amióta felfedezték, hogy a vese P2Y12-
receptorainak van kiemelkedő szerepe a polyuriában. A legújabb állatkísérle-
tek alapján a lítiumpolyuria jövőbeli kezelésmódja a vese érzékennyé tétele a 
vazopresszin iránt a vese P2Y12-receptorainak farmakológiai blokádjával.
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Role of renal P2Y12 receptors in lithium-induced polyuria
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Summary – Clinicians and investigators know since ages that increased production 
of prostaglandins play a significant role in the pathogenesis of polyuria of patients 
with Bartter syndrome. This is supported by the amelioration of polyuria by the de-
crease of prostaglandinuria induced by indomethacine. The problem became more 
interesting recently, since the discovery of the eminent role of the P2Y12 receptors 
of the kidney in polyuria. On the basis of new animal experiments the way of treat-
ment of lithium polyuria in the future is to make  the kidney more sensitive toward 
vasopressin  by pharmacologic blockade of the renal P2Y12 receptors.
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Bevezetés

A lítium által okozott polyuriában (1–4) a PGE-2 fokozott terme-
lését észlelték, ami a medullaris gyűjtőcsatorna vazopresszin 
iránti rezisztenciáját okozza. Ennek kivitelezésében a vese 
P2Y12-receptorainak döntő szerepét állapították meg (4). Ös�-
szefoglalónk célja a vese-P2Y12-receptorok működésének meg-
világítása.

Korábbi tanulmányaink

Familiáris Bartter-szindrómában szenvedő betegünk esetében 
(5) indometacin hatására a prosztaglandin-E2 (PGE-2) kiválasz-
tása 138,3 ng/24 h-ról 55 ng/24 h-ra csökkent, míg a vérben 
a PGE-1 szintje 38,9 pg/ml-ről 23 pg/ml-re esett (normálérték: 
5,5±0,8 pg/ml). 

Indometacin- és dezmopresszinkezelés hatásai a vizeletoz-
molalitásra láthatók a Bartter-szindromás betegben és az egész-
séges kontrollegyénekben az 5. irodalmi hivatkozásból átvett 
grafikus összefoglalásban (1. ábra).

A vizeletozmolalitás a kezeletlen polyuriás Bartter-szindrómás 
betegben (5) természetesen alacsonyabb volt, mint az egészsé-
ges kontrollegyénekben. Az indometacin jelentősen emelte a vi-
zelet ozmolalitását, különösen dezmopresszin (DDAVP) egyidejű 

alkalmazása alatt. A vizeletozmolalitás legmagasabb értéke jó-
val 1200 mOsm/kg fölött volt a Bartter-szindrómás betegben 
indometacin és dezmopresszin kombinációjának alkalmazása-
kor, noha gyógyszeres befolyásolás nélkül egészséges egyének-
ben átlagosan 800 mOsm/kg-nak jelöljük meg a koncentrálóké-
pesség normális felső határát.

További tanulmányaink indometacinnal
és dezmopresszinnel

Egy másik, lítium okozta permanens nephrogen diabetes insipi-
dusos esetünkben (6–8) a dezmopresszin (DDAVP) csökkentette 
a szabadvíz-kiválasztást (CH2O×100/GFR) és növelte a vizelet-
ozmolalitást (2. ábra). Az indometacin egymagában alig okozott 
változást, míg a dezmopresszinhez képest tovább csökkentette 
a szabadvíz-kiválasztást (CH2O×100/GFR) és növelte a vizeletoz-
molalitást (8). 

Újabb kutatások

Peti-Peterdi és Zhang munkatársaikkal megállapították (9), 
hogy a lítium által okozott polyuria a medullaris gyűjtőcsator-
na arginin-vazopresszin iránti rezisztenciájának következmé-
nye, amit a PGE2 fokozott termelése idéz elő. Ezzel szemben 
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a prosztaglandinok megkevesbedése a vese velőállományá-
ban gátolja a lítiumpolyuriát. Ez következik be a vese P2Y12-
receptorainak genetikus deléciója után (10, 11).

A kialakult ADH-rezisztencia, a lítium által okozott polyuria 
hátterében a lítium okozta fokozott ciklooxigenáz-2-expresszió 
áll, amely fokozhatja a medullaris interstitialis sejtek által a vi-
zeletben történő prosztaglandin-E2 (PGE2) kiválasztását. Ezek a 
prosztaglandinok aztán a fő sejtekre hatva az AQP2 vízcsator-
nák lizoszomális degradációját és a vizeletkoncentráló képesség 
csökkenését, lítiumpolyuriát idézik elő.

A vese P2Y12-receptorainak kiütése után tanulmányozva a 
vízanyagcserét egérben (10, 11), fokozott arginin-vazopresszin 
érzékenységet találtak, és lítiumra nemcsak a vízkiválasztás fo-
kozódása volt enyhébb, hanem a nátrium és kálium kiválasz-
tásé is. Ez a natriuresis és a kaluresis transzportproteinjeinek 
„downregulációja” miatt következett be a gyűjtőcsatornákban.
A hosszabb időtartamban, öt hónapon át tanulmányozott ege-
rekben azt találták, hogy a lítium által okozott gyűjtőcsatorna-
proliferáció sokkal enyhébb volt a vese P2Y12-receptorainak 
„kiütése” után, mint azokban, amelyekben a P2Y12-receptorok 
érintetlenül működtek (12). Elmaradt a diuresis, natriuresis és 
kaliuresis progresszív fokozódása is. A „kiütés” megvédte te-
hát az egereket a gyűjtőcsatornákban bekövező strukturális 
és funkcionális változásoktól a lítium által okozott nephrogen 
diabetes insipidusban. Arra a következtetésre jutottak, hogy a 
lítium által okozott nephrogen diabetes insipidus gyógymód-
ja a vazopresszinérzékenység fokozása a vesetubulusokban a 
P2Y12-receptorok működésének csökkentése által (13, 14). Em-
beri vonatkozásban ez a P2Y12-receptorok farmakológiai blo-
kádjával lenne megvalósítható (15).

P2Y12-receptorok farmakológiai blokádja 

A klopidogrél (a vese-P2Y12-receptorok irreverzibilis gátlósze-
re) nem javítja a Brattleboro patkányok diabetes insipidusát, 
mivel ezeknek az állatoknak hiányzik az arginin-vazopresszinjük. 
Egész más a helyzet az úgynevezett Sprague-Dawley patká-
nyokban, ahol klopidogrélre emelkedik a vizeletozmolalitás és 
a vizeletben ürített akvaporin mennyisége, ami egyértelmű-
en vazopresszinhatásra utal. Ezek után nem meglepő, hogy 
klopidogrélre a lítiumpolyuria is enyhül. Csökken a szabadvíz-
kiválasztás, növekedik a vizeletkoncentráció és az akvaporinok 
mennyisége.

A klopidogrél (13) fokozza a vese velőállományában az 
akvaporin-2, Na-K-Cl2 kotranszpoter és az epithelialis nátri-
umcsatorna (ENaC) mennyiségét, vagyis a vazopresszinhatást. 
A klopidogrél lítiummal együtt adva megelőzi az akvaporin-2, 
a Na-K-Cl2 kotranszporter és (részben) az epithelialis nátrium-
csatorna (ENaC) „downregulációját”, így a vazopresszinhatás fo-
kozásával kivédi lítium után a polyuriát. Praszugrél alkalmazása 
ugyancsak kivédte lítium után a polydipsiát és polyuriát patká-
nyokban (14). A klopidogrél és a praszugrél a kardiológiai klinikai 
orvostudományban kiterjedten használt tienopiridincsoportba 
tartozó vérlemezke-ellenes gyógyszerek, amelyek ADP-
antagonisták és a vese P2Y12-receptoraira is hatnak. Van egy 
reverzibilis P2Y12-receptor-antagonista (PSB_0739), amely a 
patkány belső medullaris gyűjtőcsatorna fősejt-tenyészetében 
fokozta a dezmopresszin által kiváltott akvaporin- és CAMP-
termelést. Mivel a P2Y12-receptorok farmakológiai blokádja 
emberben (legalábbis elméletileg) tartalmazhatná a klopidogrél 
és a praszugrél kombinációját dezmopresszinnel, a gyógyszer-
kombinációk létrehozatalához érdemes emlékezetben tartani, 
hogy a dezmopresszint a véralvadás fokozására is használják, 
míg a klopidrogélt és praszugrélt a véralvadás gátlására (2).

Konklúzió

A vese-P2Y12-receptor farmakológiai blokádja a klopidogrél és 
a praszugrél alkalmazásával patkányokban kivédte a lítium által 

1. ábra. Indometacin- és dezmopresszinkezelés 
hatásai a vizeletozmolalitásra egészséges 
kontrollegyénekben és Bartter-szindrómás 

betegekben
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A vese P2Y12-receptorai

Ezeknek a gyűjtőcsatornákban elhelyezkedő receptoroknak 
nagy szerepük van a vízanyagcsere szabályozásában egészséges 
állapotban és megbetegedésekben (9). Csökkentik a sejtekben 
a cAMP, vagyis az arginin-vazopresszin modulátorának szintjét, 
ezáltal elősegítik a lítiumpolyuria fellépését.
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okozott nephrogen diabetes insipidust a vazopresszin hatásának 
potenciálásával (13, 14).
A vese-P2Y12-receptor farmakológiai blokádja – legalábbis el-
méletileg – kombinálható a tiazidvegyületek, amilorid, nem 
szteroid gyulladáscsökkentők (indometacin, piroxicam) mellett 
a nagy adagokban adott dezmopresszinnel a jövőben a lítium 
által okozott nephrogen diabetes insipidus kezelésében. 
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