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A vesefibrozis kovetkeztében kialakuldo kronikus veseelégtelenség (KVE)
vilagszerte sulyos és egyre nagyobb jelentdségli egészségiigyi probléma. A KVE
betegek szama az Gjonnan regisztralt diabeteses esetekkel parhuzamosan évrol-évre
exponencialisan ndvekszik, igy manapsag Eurdpaban 135 0j vesebeteg/millio lakos
incidenciaval szamolhatunk, 4m ez a szam az Egyesiil Allamokban még magasabb. A
progressziv vesefibrozis etiologiatol (diabetes mellitus, hypertonia, stb.) fiiggetleniil e
vesebetegségek végsd kozos utja, mely akkor is tovabb progredidl, ha a kivalto
tényez6 mar megsziint.

Bér az elmult évtizedekben a vesefibrozis mechanizmusdnak szamos 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 szovédd myocardidlis eltérések, €s a myocardialis fibrozis
pathomechanizmusa sok részletében szintén ismeretlen.

A jelenleg alkalmazott terapidk (pl. renin-angiotensin rendszer elemeinek
gatlasa, kombinacidés szerek) a folyamatot nem képesek megallitani vagy
visszaforditani, legfeljebb lassitani képesek a progressziot. Ugyanakkor a kronikus
vesebetegségek (pl. diabeteses vagy hypertenziv nefropathia) progresszidja gyakran
eltéré az egyes betegekben, feltehetdleg a genetikai diverzitas és eltérd fogékonysag
miatt. Jelenleg nem ismerjik azon molekuldris mechanizmusokat, melyek
meghatarozhatjak a progresszid mértékét.

Kutatécsoportunk célja a kronikus vese- és myocardidlis fibrézis
pathomechanizmusanak vizsgdlata, a genetikai fogékonysagért felelés molekularis
mechanizmus(ok) feltardsa, valamint ujfajta lehet6ségek keresése a diabeteses

crer

1. Jelenlegi futo kisérleti témak:

1.1. A TGF-B szerepe a glomerulosclerosis progressziojaban

A transzformald novekedési faktor-B1 (TGF-B1) multifunkciondlis citokin,
melynek fontos szerepe van a fibrozissal jaré folyamatokban. Ismert, hogy a C57Bl6
(B6) egerek rezisztensek vesefibrozis kialakuldasdra. CBA.B6-alb/TGF-031
transzgenikus egereken (TGFB) az inhomogén genetikai hattér (F2) miatt a
vesefibrozis két fenotipusa (enyhe és sulyos) jelentkezik. A TGFB transzgént
visszakereszteztiik B6 genetikai hattérre 22 nemzedéken at, az igy Iétrehozott
kongenikus B6-TGFR egerekben viszont valtozatlanul magas TGFf szint mellett csak
enyhe vesefibrozis alakult ki. Munkank soran TGF-B1 transzgenikus és vadtipusu
egér torzsekben vizsgaljuk a vesefibrozis progresszidjat. Célunk azon molekularis
mechanizmus feltarasa, mely felelds lehet a genetikai hattér fliggvényében kialakuld
sulyos vagy enyhe vesefibrozisért.

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

A transzformdlé novekedési faktor-B1 (TGF-B1) erds profibrotikus hatast
citokin, melynek fontos szerepe van a myocardialis fibrozis kialakuldsdban és
progresszidjaban. A TGFRB transzgént C57Bl6 egerekre visszakereszteztiik, és az igy
l1étrehozott kongenikus B6-TGFB egerek valamint BalbCxB6-TGFRB, CBAxB6-TGFR
¢s FVBxB6-TGFB egerek eltérd progresszioji cardidlis fibrozisat hasonlitjuk Gssze.
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Célunk azon molekularis mechanizmus feltarasa, mely felelds lehet a genetikai hattér
altal meghatarozott eltér cardialis progresszioért.

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

Vese gylijtécsatorna sejtekben (IMCD) vizsgéaljuk az osmoticus stressz hatasat
a TGF-B, valamint annak szignalizacidéban részt vevo molekulak expressziojara.

A TGF-B profibrotikus hatasa régoéta ismert, azonban arrél keveset tudunk,
hogy milyen szerepe van a tubuldris osmoregulacioban. A TGF-B jelen van a
medullaban, és a medulla gyiijtd csatorna sejtjeiben a Nat+ transzportot gatolja.
Hipotézisiink szerint az ozmotikus koncentracié befolydsolja a TGF-8 expresszid
mértékét a medulla gyiijtd csatorna sejtjeiben.

1.4. A relaxin szerepe 1-es tipusu diabetesben

A relaxin az inzulinszeri novekedési faktortok csalddjaba tartozé hormon,
melynek antifibrotikus hatasat szamos in vitro €és in vivo kisérlet bizonyitotta. A
szérum relaxin szint és az inzulin szenzitivitas korreldl egymassal. Ezen tilmenden, 1-
tipust diabéteszes ndkben magasabb szérum relaxin szintet mértek. Egyeldre azonban
kevés adat all rendelkezésre, hogy a relaxin hogyan befolyasolja a gliik6z
metabolizmust illetve a cukorbetegség progresszidjat. Streptozotocin diabéteszes,
relaxin-1 transzgenikus ¢és vadtipusii egerekben hasonlitjuk Ossze a hiperglikémia
progresszidjat, valamint vizsgaljuk a méj szerepét az eltérd glukozhaztartasban.

1.5. A relaxin szerepe diabeteses nephropathiaban

Az antifibrotikus relaxin szérum szintje és az inzulin szenzitivitas korrelal
egymassal. Feltételezziik, hogy a relaxin-1 nem csak antifibrotikus hatdsa révén, de a
glilkzhaztartast modositd hatdsa segitségével is befolyasolja a diabeteszes nefropatia
progresszidjat. Kisérletlinkben streptozotocin diabéteszes relaxin-1 transzgenikus és
vadtipust egerekben vizsgaljuk a nephropathia progressziojat.
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3. Vesefibrozis laboratérium felszereltsége

3.1 GMO SPF éllathaz

3.2 Sejttenyésztd laboratorium (laminaris fiilke, inkubatorok, invert mikroszkop, stb)
3.3 Transzgenikus és molekularis bioldgiai laboratorium

3.3.1 Nukleinsav és fehérje gélfuttato rendszerek

3.3.2 GeneGnome chemilumineszcens detektor, G-Box géldokumentdcios rendszer
3.3.3  Phosphorimager

3.3.4 Elektroporator

3.3.5 Real-time PCR

3.4 Hisztologiai és immunhisztokémiai laboratorium

3.4.1 Leica DMR HC fény- és fluoreszcens mikroszkop

3.4.2 Képanalizdlo és kiértékelo software (ImagePro Plus)
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3.4.3 Sztereomikroszkop
3.4.4 Mintaelokeészito, festokadak, razogépek, inkubator, stb.

4. Legfontosabb kisérleti modszerek

4.1 Allatok kezelése, genotipizalasa

4.2 Vese miitétek (uninefrektémia, 5/6 nefrektomia, egyoldali uréter lekotés (UUO)
4.3 Szovettani vizsgalatok, immunhisztokémia

4.4 Molekularis bioldgiai vizsgalatok (PCR, qPCR, Western blot)

4.5 Sejttenyésztés (IMCD, Hep2,podocyta)

4.6 DNS klonozas, promoter assay

4.7 ELISA vizsgalatok (TGF-8, relaxin)

4.8 Vérkémiai vizsgalatok (glukdz, urea, kreatinin)

4.9 Vizelet fehérje meghatarozas



