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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A vese P2Y12-receptorainak szerepe

a litium dltal okozott polyuria létrejéttében

+RADO Jdnos

OSSZEFOGLALAS — A klinikusok és a kutatdk mdr rég megdllapitottdk, hogy a
Bartter-szindromds betegek polyuridjdnak patogenezisében a prosztaglandin-
termelés (-Urités) fokozdéddsdnak jelentds szerepe van. Az is emellett szélt, hogy
a prosztaglandinuria mérséklése indometacinnal megszinteti a polyuridt. A
kérdés Ujabban még érdekesebbé vdlt, amidta felfedezték, hogy a vese P2Y12-
receptorainak van kiemelkedd szerepe a polyuridban. A legujabb dllatkisérle-
tek alapjén a litiumpolyuria jévébeli kezelésmddja a vese érzékennyé tétele a
vazopresszin irdnt a vese P2Y12-receptorainak farmakoldgiai blokddjdval.

Kulcsszavak: litiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus, tiazid diuretikumok,
antiprosztaglandin vegytletek, dezmopresszin, amilorid,
a vese P2Y12-receptorainak farmakoldgiai blokddja

Role of renal P2Y12 receptors in lithium-induced polyuria
Radd J.

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
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vasopressin by pharmacologic blockade of the renal P2Y12 receptors.
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Bevezetés

A litium &ltal okozott polyuridban (1—4) a PGE-2 fokozott terme-
|ését észlelték, ami a medullaris gyUjtécsatorna vazopresszin
irdnti rezisztencidjat okozza. Ennek kivitelezésében a vese
P2Y12-receptorainak dénts szerepét dllapitotték meg (4). Osz-
szefoglaldnk célja a vese-P2Y12-receptorok miikddésének meg-
vilagitasa.

Kordbbi tanulmdnyaink

Familidris Bartter-szindrémaban szenvedd beteglink esetében
(5) indometacin hatasara a prosztaglandin-E2 (PGE-2) kivalasz-
tdsa 138,3 ng/24 h-rél 55 ng/24 h-ra csokkent, mig a vérben
a PGE-1 szintje 38,9 pg/ml-rél 23 pg/ml-re esett (normalérték:
5,5%0,8 pg/ml).

Indometacin- és dezmopresszinkezelés hatdsai a vizeletoz-
molalitasra lathatok a Bartter-szindromas betegben és az egész-
séges kontrollegyénekben az 5. irodalmi hivatkozdsbdl dtvett
grafikus 6sszefoglaldsban (1. dbra).

Avizeletozmolalitas a kezeletlen polyurids Bartter-szindromas
betegben (5) természetesen alacsonyabb volt, mint az egészsé-
ges kontrollegyénekben. Az indometacin jelentésen emelte a vi-
zelet ozmolalitdsat, killéndsen dezmopresszin (DDAVP) egyidejli

alkalmazasa alatt. A vizeletozmolalitds legmagasabb értéke jo-
val 1200 mOsm/kg foloétt volt a Bartter-szindromas betegben
indometacin és dezmopresszin kombinaciéjanak alkalmazasa-
kor, noha gydgyszeres befolyasolas nélkil egészséges egyének-
ben atlagosan 800 mOsm/kg-nak jeldljik meg a koncentraloké-
pesség normalis felsé hatdrat.

Tovdbbi tanulmdnyaink indometacinnal
és dezmopresszinnel

Egy masik, litium okozta permanens nephrogen diabetes insipi-
dusos esetlinkben (6—-8) a dezmopresszin (DDAVP) csokkentette
a szabadviz-kivélasztast (CH20x100/GFR) és novelte a vizelet-
ozmolalitast (2. dbra). Az indometacin egymagaban alig okozott
valtozdst, mig a dezmopresszinhez képest tovabb csokkentette
a szabadviz-kivalasztast (CH20x100/GFR) és novelte a vizeletoz-
molalitast (8).

Ujabb kutatdsok

Peti-Peterdi és Zhang munkatarsaikkal megdllapitottdk (9),
hogy a litium altal okozott polyuria a medullaris gy(jt6csator-
na arginin-vazopresszin iranti rezisztencidjanak kovetkezmé-
nye, amit a PGE2 fokozott termelése idéz elS. Ezzel szemben
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a prosztaglandinok megkevesbedése a vese velGallomanya-
ban gatolja a litiumpolyuridt. Ez kovetkezik be a vese P2Y12-
receptorainak genetikus delécidja utan (10, 11).

A kialakult ADH-rezisztencia, a litium altal okozott polyuria
hatterében a litium okozta fokozott ciklooxigenaz-2-expressziod
all, amely fokozhatja a medullaris interstitialis sejtek altal a vi-
zeletben torténd prosztaglandin-E2 (PGE2) kivalasztasat. Ezek a
prosztaglandinok aztan a f6 sejtekre hatva az AQP2 vizcsator-
nak lizoszomalis degradaciojat és a vizeletkoncentrald képesség
csokkenését, litiumpolyuriat idézik eld.

1. dbra. Indometacin- és dezmopresszinkezelés
hatdsai a vizeletozmolalitdsra egészséges
kontrollegyénekben és Bartter-szindromds

betegekben
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A vese P2Y12-receptorai

Ezeknek a gyljt6csatorndkban elhelyezkedd receptoroknak
nagy szereplk van a vizanyagcsere szabalyozasaban egészséges
allapotban és megbetegedésekben (9). Csokkentik a sejtekben
a cAMP, vagyis az arginin-vazopresszin modulatoranak szintjét,
ezaltal elGsegitik a litiumpolyuria fellépését.

A vese P2Y12-receptorainak kiltése utan tanulmanyozva a
vizanyagcserét egérben (10, 11), fokozott arginin-vazopresszin
érzékenységet talaltak, és litiumra nemcsak a vizkivalasztas fo-
kozddasa volt enyhébb, hanem a natrium és kalium kivalasz-
tasé is. Ez a natriuresis és a kaluresis transzportproteinjeinek
,downregulacidja” miatt kovetkezett be a gydjt6csatorndkban.
A hosszabb id6tartamban, 6t honapon at tanulmanyozott ege-
rekben azt taldltdk, hogy a litium altal okozott gy(jt6csatorna-
proliferacié sokkal enyhébb volt a vese P2Y12-receptorainak
,kiltése” utan, mint azokban, amelyekben a P2Y12-receptorok
érintetlendl mikodtek (12). Elmaradt a diuresis, natriuresis és
kaliuresis progressziv fokozddasa is. A ,kiltés” megvédte te-
hat az egereket a gy(ijt6csatornakban bekovezd strukturalis
és funkcionalis valtozasoktdl a litium altal okozott nephrogen
diabetes insipidusban. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a
liium altal okozott nephrogen diabetes insipidus gyégymad-
ja a vazopresszinérzékenység fokozasa a vesetubulusokban a
P2Y12-receptorok mikodésének csokkentése éltal (13, 14). Em-
beri vonatkozasban ez a P2Y12-receptorok farmakoldgiai blo-
kadjaval lenne megvaldsithatd (15).

P2Y12-receptorok farmakoldgiai blokadja

A klopidogrél (a vese-P2Y12-receptorok irreverzibilis gatldsze-
re) nem javitja a Brattleboro patkanyok diabetes insipidusat,
mivel ezeknek az allatoknak hianyzik az arginin-vazopresszinjik.
Egész mds a helyzet az Ugynevezett Sprague-Dawley patka-
nyokban, ahol klopidogrélre emelkedik a vizeletozmolalitds és
a vizeletben Uritett akvaporin mennyisége, ami egyértelm-
en vazopresszinhatasra utal. Ezek utan nem meglepd, hogy
klopidogrélre a litiumpolyuria is enyhll. Csokken a szabadviz-
kivalasztas, novekedik a vizeletkoncentracid és az akvaporinok
mennyisége.

A klopidogrél (13) fokozza a vese velGallomanyaban az
akvaporin-2, Na-K-Cl2 kotranszpoter és az epithelialis natri-
umcsatorna (ENaC) mennyiségét, vagyis a vazopresszinhatast.
A klopidogrél littummal egyltt adva megel6zi az akvaporin-2,
a Na-K-CI2 kotranszporter és (részben) az epithelialis natrium-
csatorna (ENaC) ,,downregulaciojat”, igy a vazopresszinhatas fo-
kozasaval kivédi litium utan a polyuriat. Praszugrél alkalmazasa
ugyancsak kivédte litium utan a polydipsiat és polyuriat patka-
nyokban (14). A klopidogrél és a praszugrél a kardioldgiai klinikai
orvostudomanyban kiterjedten hasznalt tienopiridincsoportba
tartozd vérlemezke-ellenes gydgyszerek, amelyek ADP-
antagonistak és a vese P2Y12-receptoraira is hatnak. Van egy
reverzibilis P2Y12-receptor-antagonista (PSB_0739), amely a
patkany belsé medullaris gydjt6csatorna fésejt-tenyészetében
fokozta a dezmopresszin altal kivaltott akvaporin- és CAMP-
termelést. Mivel a P2Y12-receptorok farmakoldgiai blokadja
emberben (legalabbis elméletileg) tartalmazhatna a klopidogrél
és a praszugrél kombindcidjat dezmopresszinnel, a gyogyszer-
kombinacidk létrehozataldhoz érdemes emlékezetben tartani,
hogy a dezmopresszint a véralvadas fokozasara is hasznaljak,
mig a klopidrogélt és praszugrélt a véralvadas gatldsara (2).

Konkluzid

A vese-P2Y12-receptor farmakoldgiai blokadja a klopidogrél és
a praszugrél alkalmazasaval patkanyokban kivédte a litium altal
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okozott nephrogen diabetes insipidust a vazopresszin hatasanak
potencialasaval (13, 14).

A vese-P2Y12-receptor farmakoldgiai blokadja — legalabbis el-
méletileg — kombinalhatd a tiazidvegyuletek, amilorid, nem
szteroid gyulladascsokkenték (indometacin, piroxicam) mellett
a nagy adagokban adott dezmopresszinnel a jovében a litium
altal okozott nephrogen diabetes insipidus kezelésében.
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