A vesefibrozis labor kutatasi teruletei

A vesefibrozis kovetkeztében kialakuld kronikus veseelégtelenség (KVE) vilagszerte sulyos
¢és egyre nagyobb jelentdségli egészségligyi probléma. A KVE betegek szdma az Gjonnan regisztralt
diabeteses esetekkel parhuzamosan évrél-évre exponencidlisan ndvekszik, igy manapsag Eurdpaban
135 11 vesebeteg/millié lakos incidenciaval szamolhatunk, am ez a szam az Egyesiil Allamokban
még magasabb. A progressziv vesefibrozis etiologiatél (diabetes mellitus, hypertonia, stb.)
fiiggetleniil e vesebetegségek végsd kozds utja, mely akkor is tovabb progredial, ha a kivaltd
tényez0 mar megszint.

Bar az elmult évtizedekben a vesefibrozis mechanizmusanak szdmos részlete valt ismertté
(pl. a TGF-B kulcsszerepe e folyamatban), a részletes pathomechanizmus tovabbra sem ismert, igy
hatékony gyogyszeres kezelés sem all még rendelkezésre. A vesebetegségekkel gyakran szovodo
myocardialis eltérések, és a myocardidlis fibrozis pathomechanizmusa sok részletében szintén
ismeretlen.

A jelenleg alkalmazott terdpidk (pl. renin-angiotensin rendszer elemeinek gatlasa,
kombindcios szerek) a folyamatot nem képesek megallitani vagy visszaforditani, legfeljebb lassitani
képesek a progresszidt. Ugyanakkor a kronikus vesebetegségek (pl. diabeteses vagy hypertenziv
nefropathia) progresszidja gyakran eltérd az egyes betegekben, feltehetdleg a genetikai diverzitas €s
eltérd fogékonysdg miatt. Jelenleg nem ismerjiikk azon molekularis mechanizmusokat, melyek
meghatarozhatjak a progresszid mértéket.

Kutatocsoportunk célja a kronikus vese- és myocardidlis fibrozis pathomechanizmusanak
vizsgalata, a genetikai fogékonysagért felelos molekularis mechanizmus(ok) feltdrasa, valamint

crer

1. Jelenlegi futo kisérleti témak:

1.1. A TGF-8 szerepe a glomerulosclerosis progressziojaban

A transzformalé novekedési faktor-B1 (TGF-B1) multifunkciondlis citokin, melynek fontos
szerepe van a fibrozissal jar6 folyamatokban. Ismert, hogy a C57Bl16 (B6) egerek rezisztensek
vesefibrozis kialakulasara. CBA.B6-alb/TGF-B1 transzgenikus egereken (TGFRB) az inhomogén
genetikai hattér (F2) miatt a vesefibrozis két fenotipusa (enyhe és sulyos) jelentkezik. A TGFf
transzgént visszakereszteztik B6 genetikai hattérre 22 nemzedéken at, az igy Ilétrehozott
kongenikus B6-TGFR egerekben viszont valtozatlanul magas TGFB szint mellett csak enyhe
vesefibrozis alakult ki. Munkank sordn TGF-B1 transzgenikus és vadtipusu egér torzsekben
vizsgaljuk a vesefibrozis progressziojat. Célunk azon molekuldris mechanizmus feltardsa, mely
felelds lehet a genetikai hattér fliggvényében kialakul6 sulyos vagy enyhe vesefibrozisért.

1.2. Genetikai hattér szerepének vizsgalata a TGF-B indukalt myocardialis fibrozis
pathomechanizmusaban

A transzformal6 novekedési faktor-B1 (TGF-B1) erds profibrotikus hatdsu citokin, melynek
fontos szerepe van a myocardidlis fibrozis kialakuldsadban €s progresszidjaban. A TGFS transzgént
C57BI6 egerekre visszakereszteztiik, és az igy létrehozott kongenikus B6-TGFB egerek valamint
BalbCxB6-TGFB, CBAxB6-TGFB ¢s FVBxB6-TGFB egerek eltérd progresszioju cardialis
fibrozisat hasonlitjuk 6ssze. Célunk azon molekularis mechanizmus feltarasa, mely felelds lehet a
genetikai hattér altal meghatarozott eltérd cardialis progresszioért.

1.3. TGF-B és ozmotikus stressz kolcsonhatasa vese sejtekben in vitro és in vivo

Vese gylijtécsatorna sejtekben (IMCD) vizsgaljuk az osmoticus stressz hatasat a TGF-,
valamint annak szignalizacioban részt vevo molekuldk expresszidjara.

A TGF-B profibrotikus hatasa régéta ismert, azonban arrdl keveset tudunk, hogy milyen



szerepe van a tubuldris osmoregulacioban. A TGF-8 jelen van a medulldban, és a medulla gyiijtd
csatorna sejtjeiben a Na+t transzportot gatolja. Hipotézisiink szerint az ozmotikus koncentracio
befolyasolja a TGF-B expresszio mértékét a medulla gyiijtd csatorna sejtjeiben.

1.4. A relaxin szerepe 1-es tipusu diabetesben

A relaxin az inzulinszeri novekedési faktortok csalddjaba tartozd6 hormon, melynek
antifibrotikus hatasat szamos in vitro és in vivo kisérlet bizonyitotta. A szérum relaxin szint és az
inzulin szenzitivitds korreldl egymassal. Ezen tulmenden, 1-tipusi diabéteszes nokben magasabb
szérum relaxin szintet mértek. Egyelére azonban kevés adat all rendelkezésre, hogy a relaxin
hogyan befolyasolja a glilkdz metabolizmust illetve a cukorbetegség progressziojat. Streptozotocin
diabéteszes, relaxin-1 transzgenikus és vadtipusii egerekben hasonlitjuk Ossze a hiperglikémia
progresszidjat, valamint vizsgaljuk a maj szerepét az eltérd glukozhaztartasban.

1.5. A relaxin szerepe diabeteses nephropathiaban

Az antifibrotikus relaxin szérum szintje és az inzulin szenzitivitds korreldl egymassal.
Feltételezziik, hogy a relaxin-1 nem csak antifibrotikus hatdsa révén, de a gliikozhaztartast modosito
hatdsa segitségével is befolydsolja a diabeteszes nefropatia progresszidjat. Kisérletiinkben
streptozotocin  diabéteszes relaxin-1 transzgenikus ¢és vadtipusi egerekben vizsgaljuk a
nephropathia progresszidjat.

1.6. Foszfordiészteraz-gatlok alkalmazasanak lehetoségei diabetesben

A diabeteses nephropathia kialakulasaban fontos szerepe van a podocitak karosodasanak és
a magnovekedett phosphodiesterase-5 (PDE-5) enzimaktivitdsnak, mely stlyosbitja a diabetesre
jellemz6 NO-cGMP tutvonal miikodészavarat. Ujabb kisérleti eredmények alapjan a PDE-5 gatlas
lassithatja a progresszidt. Ugyanakkor nem ismert, hogy a podocytdk milyen szerepet jatszanak e
folyamatban. Kisérletiinkben szelektiv PDE-5 gatloval kezeliink diabeteses patkanyokat, és
vizsgaljuk a podocytékra gyakorolt hatasat.

1.7. Guanilat-ciklaz aktivacio hatasanak vizsgalata diabéteszes patkanyokban

A diabeteses nephropathiat csokkent nitrogén monoxid (NO) termelés kiséri. Ugyanakkor a
novekedett PDE aktivitas kovetkeztében csokken a cGMP szint, amely az NO effektor molekulaja.
Ismert, hogy a guanilat ciklaz aktivaciojaval fokozhaté a cGMP szintje, igy csOkkentheté az NO
hiany hatasa. Kisérletiinkben azt vizsgaljuk, hogy a guanilat cikldz aktivacio lassitja-e a diabeteses
nephropathia progresszigjat, valamint befolyasolja-e a podocytak karosodésat.
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