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OSSZEFOGLALAS Hdttér. Az immunsuppressiv SUMMARY Background. Despite the rapid progress in

terapia jelentés fejlodésének ellenére, a vesetranszplan-
tatumok chronicus kilokédésének gyakorisaga nem val-
tozott. Egyes tanulmanyok szerint az angiotenzinkonver-
talé enzim (ACE) gatlasa lassitja a graftban az arterio-
sclerosis, a glomerularis sclerosis, illetve a tubularis atro-
phia kialakulasat. ACE-gatlas hatasara, a vesetransz-
plantaciét kovetéen, patkanyban csokken mind a sziszté-
mas, mind a glomerularis capillaris nyomas. Kisérleteink
soran az ACE-inhibitor enalapril citokinekre és noveke-
dési faktorokra kifejtett hatasat vizsgaltuk a transzplan-
talt vese chronicus kilokédése soran patkanyban.
Modszerek: Fisher (F344) patkanyok veséjét orthotopi-
cusan transzplantaltuk Lewis (Lew) patkanyokba. Az
acut rejectio megelézésére minden recipienst a transz-
planticiét koveté elsé 10 napban cyclosporinnal kezel-
tink. Az egyik csoportban az allatok ivovizéhez ena-
laprilt adtunk, a masik csoportban az allatok csak ivo-
vizet kaptak. Az atiiltetést koveté 20. héten az allatokat
ledltiik, a vesékbdl szarmazo mintakat szovettanilag és
immunhisztokémiailag feldolgoztuk. A cytokinek és no-

immunsuppression, chronic renal allograft rejection is
still the major cause of graft loss. According to recent
studies ACE inhibition ameliorates vascular damages in
the graft such as glomeruloscleosis, arteriosclerosis and
tubular atrophy. Moreover it has a decreasing effect on
systemic and glomerular capillary hydrostatic pressure
in rat kidney allografts. In our study we examined the
effect of ACE inhibitor, enalapril on cytokine and growth
factor expression in a chronically rejecting rat kidney
allografts.

Methods. Kidneys of Fisher (F344) rats were
orthothopically transplantated into Lewis (Lew) rats. To
prevent acut rejection, cyclosporine A (1,5 mg/kg/day)
was given to all recipients during the first 10 days after
transplantation. Enalapril (60 mg/l) or vechicle was
added to the drininking water 10 days after transplanta-
tion. Animals were harvested 20 weeks after transplanta-
tion for histologic and immunhistologic studies, as well as
for evalution of cytokine and growth factor mRNA by
semiquantitative polymerase chain reaction.
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novekedési faktorok mRNS-expresszidjat a veseszovetbol
szemikvantitativ RT-PCR segitségével hataroztuk meg.

Eredmények. A Kkontrollcsoportban chronicus rejec-
tiora jellemzo szovettani kép fejlodott ki, glomerularis és
vascularis kdrosodassal, valamint leukocytainfiltratioval.
Az enalaprillal kezelt dllatcsoportban a chronicus kiloko-
dés jellemzdi és a proteinuria enyhébbek voltak.

A transzformalé ndvekedési faktor-f (TGF-B), a
thrombocytaniovekedési faktor A és B lanca (PDGF A és
B), az insulin-like novekedési faktor-I (IGF-I), inter-
leukin-1 (IL-1) és a monocyta kemotaktikus protein-1
(MCP-1) mRNS expresszié szignifikansan alacsonyabb
volt az enalaprillal kezelt csoportban. A csokkenés az IL-
1 és a PDGF-A esetében volt a legkifejezettebb.

Kovetkeztetés. Az enalapril-kezelés a transzplantalt
vese chronicus rejectiés modelljén patkanyban gatolta a
proteinuria kifejlédését, csokkentette a morfologiai
karosodast, leukocytainfiltratiot és a novekedési fak-
torok, illetve cytokinek mRNS expresszidjat.

Kulesszavak: vesetranszplantacié, chronicus kilokodés,
angiotenzinkonvertalé enzim inhibitor

Results. In the controls severe signs of chronic rejec-
tion could be detected, such as glomerular and vascular
laesions, associated with severe leukocyte infiltration.
Enalapril treated animals developed less proteinuria and
other signs of chronic rejection. The mRNA levels of
transforming growth factor-f1 (TGF-B1), platelet-
derived growth factor A and B chain (PDGF A and B),
insulin-like growth factor (IGF-I), interleukin-1 (IL-1),
and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) were
significantly reduced in the enalapril group and were
most pronounced for IL-1 and PGDF A. Additionally,
the renal angiotensinogen mRNA level was increased
after enalapril treatment.

Conclusion. Enalapril treatment attenuated the devel-
opment of proteinuria, decreased the morphological
damage, leukocyte infiltration and prevented the rise in
renal mRNA levels on growth factors and cytokines in
kidney grafts in rat model of chronic renal allograft
rejection.

Key-words: renal transplantation, chornic rejection,
angiotensin converting enzyme inhibitor
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BEVEZETES Az elmilt években a chronicus kilokédés
vélt a vesetranszplantatum hossza tava tulélésének egyik
legmeghatarozobb tényezojévé. Bar a chronicus allograft
rejekcioért elsésorban az ismétlddo allogéntol figgd reakeiot
teszik feleldssé, az utobbi idében egyre nagyobb szerepet
tulajdonitanak a folyamat kialakitasiban az alloantigéntol
fuggetlen faktoroknak is (1-7). Ezek kodzé tartozik maga a
miitéti beavatkozas, az ischaemia/reperfusios karosodas, a
cytomegalovirus- (CMV) fert6zés, illetve a donor kora is (1-
7).

Etiologiajuktol fliggetleniil, ezek a faktorok az atiiltetett
vese nephronszaméanak csokkenését eredményezik az ép
veséhez viszonyitva, kiegyenlitetlen helyzetet teremtve ezzel
az allograft nephronszama és a recipiens igénye kozott, mely
a megmaradt nephronok talmiikodését és hyperfiltratiojat
okozza (8). A megmaradt glomerulusoknak alkalmazkodni
kell a megvaltozott mikrocirkulaciohoz, ami a glomerularis
capillaris aramlas és nyomas novekedéséhez és a glomeru-
laris filtratios rata (GFR) jelent6s emelkedéséhez vezet (9,
10). A hyperfiltratio az endothel aktivalodasat eredményez-
heti, ami egyes adhaesios molekulak: intercellularis adhae-
s16s molekula-1 (ICAM-1), vascularis adhaesios molekula-1
(VCAM-1); cytokinek: IL-1, tumomecrosis faktor-a (TNF-
a), interferon-y (IFN-y), MCP-1; valamint novekedési fak-
torok: IGF-1, PGDF és TGF-p, felszabadulasat okozza, mely
sejtmigratiot és leukocyta-, illetve simaizom-proliferatiot
1déz el6 ¢s kozponti szerepet jatszik az extracellularis matrix
felszaporodasaban (11). Emellett a lokalis (endothelialis) és
a szisztémas renin—angiotenzin rendszer is aktivalodhat,
aminek nagy szerepe van a transzplantaciot kovetd hyperto-
nia kialakulasaban.

Angiotenzinkonvertalo enzim (ACE) gatloval torténd
kezelés késlelteti a tubulointersticialis fibrosis és a glomeru-
losclerosis kialakulasat hypertonias, chronicus vesebetegség-
ben szenvedd betegek esctében, illetve vesetranszplanticiot

kovetden (12-14). Az ACE-inhibitorok mas vémyomas-
csokkentd szerekkel szemben (kisérletes modeliekben és
klinikai tanulmanyokban egyarant) tapasztalt nagyobb
hatékonysagat, valosziniileg az angiotenzin-II altal kivaltott
hatasok, mint az efferens arteriolak rezisztenciandveke-
désének (15-17), ndvekedést és migratiot elosegito citokinek
termelédésének gatlasa okozza (18). Az ACE-inhibitorok e
terapias hatasai fuggetlenek szisztémas vérnyomascsokkentd
tulajdonsagaiktol, mivel normotensiv egyének esetében is
beszamoltak hasonlé eredményekrél (19, 20). A chronicus
vesebetegségekben az ACE-gatlok, hasonlo antihypertensiv
hatas mellett, hatékonyabban csokkentik a proteinuriat, mint
a béta-blokkolok vagy a kalciumantagonistak (21).

Az angiotenzin-II novekedési faktorként viselkedik a
glomerularis ¢és tubularis sejtekkel szemben (22) és
valosziniisithetd, hogy a TGF-B, és PDGF-A altal medialt
kollagénszintézisre kozvetlen serkentd hatasu (18). Az
angiotenzin-II serkenti a mononuclearis és mesangialis
sejtek adhaesigjat és a macrophagok, illetve lymphocytak
kemotaxisat is (18). Az ACE-gatlas kedvez0 hatdsai vesc-
transzplantaltak esetében feltehetoen nem kizarolag a gyogy-
szerek szisztémas vémyomascsokkentd mechanizmusanak
koszonhetok. hanem antimigratios és antiproliferativ hatasok
is érvényesiilhetnek, valamint gatolhatjak a cytokinek és
egyes novekedési faktorok felszabadulasat (16-25).

Jelen tanulmanyunk célja az ACE-gatld enalapril hatasa-
nak elemzése a transzplantalt vese chronicus kilokddésének
progresszioja soran, melyet a Fisher/Lewis patkanymodel-
len, mint a vese chronicus rejectiojanak standard allatmo-
delljén végeztiink.

MODSZEREK

ALLATOK A kisérleteket beltenyésztett him Fisher (F344)
¢s Lewis (Lew) patkanyokon végeztik. Atlagos testsulvuk
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180-250 g volt. Az allatokat a Charles-Rivers cég (Sulzfeld,
Németorszag) szallitotta. A vizsgalatok soran standard
koriilmények kozott, allando homérséklet és paratartalom
mellett tartottuk Oket, normal diétat és igényiikk szerint,
ivovizet kaptak. A kisérleteket az allatvédelmi toérvények
betartasaval és etikai bizottsag engedélyével végeztiik.

VESEATULTETES A transzplantacié soran a Fisher patka-
nyok szolgaltak donorként, és a Lew éllatok voltak a recipi-
ensek. Ketamin (100 mg/tskg) intraperitonealis (Ketamin
10%; cp-pharma, Burgdorf, Németorszag) és xylacin (10
mg/tskg, ip; Rompun®; Bayer, Leverkusen, Németorszag)
adasaval az allatokat elaltattuk. Az F344 patkanyok bal
veséjét izolaltuk, majd eltavolitottuk és 4 °C-os Ringer-lak-
tattal perfundaltuk. A veséket ezutan orthotopicusan beiiltet-
tiik elaltatott, testtdmegben a donornak megfelelé Lew reci-
piensekbe. melyek bal renalis ereit izolaltuk és leszoritottuk,
és a bal oldali sajat vesét eltavolitottuk. A donor és a recipi-
ens renalis arteridi, venai és az ureterek kozott 10-0 prolone
varrattal vég-a-véghez anastomosist létesitettiink. Az ellen-
oldali veséket a mitét utani 10. napon eltavolitottuk.

KISERLETI PROTOKOLL A miitét és az immunszuppres-
sio okozta fertdzésveszély kikiiszobolésére az allatok az elsd
10 postoperativ. napban Ceftriaxont (Rocephin, 20
mg/kg/nap: Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Whylen,
Németorszag) kaptak. Az acut rejectios epizodok megelozé-
sére a patkanyokat a miitét utani elsé 10 nap soran cyclo-
sporine A-val (Novartis GmbH, Niirberg, Németorszag)
kezeltiikk. A transzplantalt allatok vagy normal (kontrollcso-
port, N=10) vagy 60 mg/l enalaprilt (MSD, Haar, Német-
orszag; enalapril-csoport, N=10) tartalmazé ivovizet kaptak.
Plusz kontrollcsoportként szolgalt 12 aloperalt Lew patkany,
melyek csak cyclosporine A-kezelésben részesiiltek.

mértiik. 20 hét utdn az allatokat dietil-éterrel elaltattuk, majd
kivéreztettiik és az atilltetett vesét eltavolitottuk. A mintakat
immunhisztologiai és polimeraz lancreakcio (PCR) feldolgo-
zas céljabal folyékony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk,
illetve 4°0-os formalinban fixaltuk szovettani vizsgalatok
céljara.

FUNKCIONALIS PARAMETEREK Minden negyedik hé-
ten 24 oras vizeletgyijtést végeztiink. A vizelet fehérje- és
kreatininkivalasztasat, valamint a serum kreatininkoncentra-
ci6jat meghataroztuk. A kreatininclearence-t a vizsgalatok
végén a mért adatokbol szamoltuk.

SZOVETTAN A szovettani vizsgilatokhoz a veseszovet-
darabokat 4%-os formalinban fixéltuk, paraffinba agyaztuk,
végiil hematoxilin-eosinnal (HE) festettiik. A glomeruloscle-
rosist perjodsavas Schiff- (PAS) reakcioval festett metszeten
vizsgaltuk. A scleroticus teriileten a capillarisok 6sszeesése,
Bowmann-tok atrophias segmentumainak adhaesioja és a
hialin megvastagodasa volt megfigyelheté. Minden veseda-
rabbél, legalabb 200 glomerulust vizsgaltunk, a scleroticus
glomerulusok szamat az 6sszglomerulus-mennyiség aranya-
ban fejeztik ki.

ANTITESTEK  Monoclonalis antitesteket hasznaltunk a
Serotec Camon Labor-Service GmbH-161 (Wiesbaden,

Németorszag) macrophagok (EDI1), CD5+ T-lymphocytak
(0X19), ICAM-1 (CD-54) és VCAM-1 (CD-106) adhaesios
molekulak ellen. A masodlagos egérellenes nyul antitesteket
és az alkalikus foszfataz antialkalikus foszfataz (APAAP)
komplexet a Dako A/S (Hamburg, Németorszag) szallitotta.

IMMUNHISZTOLOGIA A vesegraftok egy darabjat folyé-
kony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk, cryostattal met-
szeteket készitettiink, 4 °C-os acetonban fixaltuk, levegon
szaritottuk, majd a megfeleld antitestekkel kezeltik. Az
elsddleges antitestkezelést kovetden, a szovetmintakat
egérellenes nyul IgG-vel és APAAP komplexszel inkubaltuk.
Az ICAM-1 és VCAM-1 immunreakcid erosségét 1-3-as
skalan értékeltik (1 = enyhe, 2 = kozepes, 3 = erds). A
macrophag (ED1) és T-lymphocyta (OX19) immunpozitiv
sejteket atlag + standardszoras sejt/latotér (S/LT) fejeztiik ki;
legalabb 20 latoteret szamolva mintanként, 400x-os nagyi-
tasnal.

TELJES RNS-IZOLALAS A mintabol teljes RNS-t izolal-
tunk és ezt hasznaltuk a reverz transzkriptaz-polimeraz lanc-
reakciohoz (RT-PCR). A veseszovetet S00 ml; 4 mol/l guani-
din isothyocianatot (GITC) (Sigma, St. Louis, MO, USA),
25 mmol/l sodium citratot, (pH = 7,0), 0,1 mol/l B-merkap-
toetanolt, 0,5%-os sarcosylt tartalmazo hideg lysis oldatban
tettiik, majd folyékony nitrogénben lefagyasztottuk. A teljes
RNS-t a veseszovetbol egy modositott guanidin isothy-
ocianat extrakcios protokoll alapjan izolaltuk. Roviden, a
fagyasztott szovetet 4 ml GITC puffert (4 mol/l guanidin
isothyocianat; Sigma) és fenolkloroformot (pH = 4,0, Roth)
tartalmazo oldatban homogenizaltuk. A mintakat 10 percig
1500 g fordulatszamon 20 °C-on centrifugaltuk. A feliiliszot
megegyezO0 mennyiségii isopropanolhoz pipettaztuk. Az
RNS-t Rneasy, Total RNS Isolations Kit (Quiagen GmbH,
Hilden, Németorszag) segitségével tisztitottuk és tovabbi fel-
dolgozasig -80 °C-on taroltuk. Az RNS-koncentraciot spek-
trofotométerrel mértiik.

REVERZ TRANSZKRIPCIO Az RNS-t Oligo (dt) 12-18
primerrel (GIBCO BRL, Karlsruhe, Németorszag) RT reak-
cioval amplifikaltuk. 1 mg teljes RNS-t adtunk 0,5 mg
primerhez. A reakcids elegy tartalmazott még pufferoldatot
[(50 mmol/l, pH = 8,3 TRIS hidroklorid-puffer, 75 mmol/l
KCl, 5 mmol/l MgCl,) GIBCO BRL], adenosin-trifoszfétot,
timidin-trifoszfatot, guanosin-trifoszfatot és citozin-trifosz-
fatot 0,2 mmol/l koncentracioban (Boehringer Mannheim
GmbH, Mannheim, Németorszag), 0,5 ml 40 U/ml-es
rekombinans ribonukleaz inhibitort (Promega, Madison, W1,
USA) ¢s 0,5 ml 200 U/ml-es M-MLV reverz transzkriptazt
(GIBCO BRL). Az elsé lancreakcié 36 °C-on | oraig futott,
majd S perces 95 °C-ra hevitéssel a reakciot leallitottuk és a
mintakat ezutan jégen hiitottik.

SPECIFIKUS KOMPLEMENTER DNS-AMPLIFIKACIO
TGF-B, (28), PDGF-A és B lanc (29), MCP-1 (30), IGF-I
(31), 1L-1 (32) és glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz
(GAPDH) (33) mRNS-nek megfelel specifikus komple-
menter DNS-t amplifikaltunk PCR-reakcio segitségével. Az
RT reakciobol szarmazo termékbol 1 ml-t, PCR puffert (750
mmol/l Tris hidroklorid, pH = 9,0, 200 mmol/l (NH,),SO,,
0,1% (wt/térfogat) Tween, 20, 20 mmol/l magnézium-diklo-
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rid (Dianova, Hamburg, Németorszag)), mindegyik deoxi-
nuleozid-trifoszfatbol 0,2 mmol/I-t, 1 mmol/I-t mindkét
primerbdl (Eurogentec, Koln, Németorszag) és 2,5 U Taq
DNS-polimerazt (Dianova, Hamburg, Németorszag) hasz-
naltunk a PCR-reakciohoz. Az amplifikaciohoz Perkin
Elmer Thermal Cycler-t hasznaltunk a kovetkezé protokoll
szerint: kezdeti denaturacié 94 °C-on harom percig, utana
30-35 ciklus harom hémérsékleten (denaturalas 94 °C 30 s,
annealing 55 °C, 30 s és extension 72 °C, 30 s) végiil 72 °C-
on hét percig, majd hiités 4 °C-on.

GEL-ELEKTROFOREZIS Az amplifikalt PCR-terméket 10
ml minta-aliquotok elektroforézisével azonositottuk 5%-os,
0,5 mg/ml ethidium-bromiddal dusitott agar6z gélen futtatva.
A terméket ultraviola fénnyel atvilagitva tettiik lathatova,
majd a gélt lefényképeztiik. A specifikus termék nagysagat
ismert nagysagu, 1 kb oligonukleotid DNS-létrahoz (GIBCO
BRL) hasonlitottuk, amit minden gélen a mintédkkal egyszer-
re futtattunk. A cytokin-DNS-t szemikvantitativen értékel-
tilk, a minta GAPDH-vel (belsé kontroll) torténd denzito-
metrias Osszehasonlitasaval, miutan a keletkezett képet
videoval digitalizaltuk a komputeres denzitometridhoz. Az
eredményeket a novekedési faktorok vagy a citokinek és a
GAPDH mRNS intenzitds aranyaban + standardszorast
adtuk meg.

STATISZTIKAI ANALIZIS Az eredményeket atlag + stan-
dard szoras értékben adtuk meg. A statisztikai analizishez t-
probat hasznédltunk. A nem szamszerii adatokhoz — mint az
adhaesios molekulak expresszidjanak intenzitasa — Fisher
egzakt tesztet alkalmaztunk. A p<0,05 értéket fogadtuk el
statisztikusan szignifikansnak (34).

EREDMENYEK

FUNKCIONALIS MERESEK A 20 hetes kévetési iddszak
alatt a kontrollallatokban a 16 héttdl kezdve szignifikans és
progressziv proteinuria fejlodott ki, ezzel szemben az
enalaprillal kezelt recipiensek minimalis mennyiségii fehér-
jét uritettek (20. héten; 48+3,6 vs. 23+0,73 mg/24 ora,
p<0,05; /. abra). A kreatininclearence nem kiilonbozott
szignifikansan a két csoportban a vizsgalat végén (kontroll
1,5+0,1 ml/perc vs. kezeltek 1,6+0,1 ml/perc). Az aloperalt
allatokban nem alakult ki proteinuria.

ARTERIAS KOZEPNYOMAS Az arterias kozépnyomas
nem volt szignifikansan kiilénb6z6 a kontroll és az enalapril-
lal kezelt csoportok kozott (94+10,2 vs. 90+£8,9 Hgmm).

TESTSULY A testsily a kontrollallatokban alacsonyabbnak
bizonyult, mint az enalaprillal kezelteké (419+15 vs. 429+11
g), de a kiillonbség nem volt szignifikans.

SZOVETTAN A vizsgalt idoszak alatt az dsszes recipiens-
ben kifejlédtek a chronicus rejectio szovettani jellemzoi,
mint a glomerulosclerosis, az interstitialis fibrosis, a tubu-
laris atrophia, illetve a graft arteriaiban az intima prolifera-
tigja (11, 35, 36). A karosodas mértéke azonban kiilonbozott
a csoportok kozott. Az enalaprillal kezelt allatokban szig-
nifikansan enyhébb mértékben jelentkeztek a chronicus
rejectiora jellemzo elvaltozasok, elsésorban a glomeruloscle-
rosis.

Glomerulosclerosis. A glomerulosclerosis szignifikansan
magasabb volt a kontrollokban (26+1,7%), mint az enalapril-
lal kezelt csoportban (19+1,8%; p<0.05).
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Interstitialis fibrosis. A kontrollcsoport allataiban az inter-
stitialis fibrosis kifejezettebb volt, mint az enalaprillal kezelt
allatok esetében (p<0,05). A kontrollcsoportban, egy allat-
ban egyaltalan nem fejlodott ki interstitialis fibrosis, harom
allatban 1-es foku, hat allatban 2-es foku fibroticus elval-
tozasokat lattunk, 3-as foku interstitialis fibrosist sehol nem
tapasztaltunk. Az enalaprillal kezelt patkanyok kozil ot
esetébeft nem volt kimutathaté interstitialis elvaltozas. Ot
allatban talaltunk 1-es foku fibrosist. 2-es és 3-as foku inter-
stitialis karosodas egyetlen allatban sem fejlodott ki.

Tubularis atrophia. A tubularis atriphia a kontrollcsoport-
ban az enalaprillal kezelt allatokhoz viszonyitva silyosabb-
nak bizonyult. A kontrollcsoportbdl harom allatban egyal-
talan nem alakult ki tubularnis atrophia. Négy allat mutatott
l-es és harom éllat 2-es foku tubularis karosodast. Ezzel
szemben az enalaprillal kezelt allatok esetében 6tnek volt 1-
es foku tubularis atrophidja, 2-es és 3-as foku atrophia
egyetlen allatban sem alakult ki. A két csoport eredményei
kozott a kiilonbség nem volt szignifikans.

Intimaproliferatio. A kontrollcsoportban kifejlodott inti-
maproliferatio kifejezettebb volt, mint az enalaprillal kezelt
allatok esetében észlelt elvaltozasok. A kontrollallatok koziil
kettonél nem talaltunk intimaproliferatiot. Hat allatban 1-es
és 2 allatban 2-es foku volt az elvaltozas. Az enalaprillal ke-
zelt csoportban 1-es foku karosodast négy allat mutatott, mig
a tobbiben egyaltalan nem volt intimaproliferatio. A két cso-
port eredményei nem kiilonboztek szignifikansan.

Immunhisztologia. 20 hét elteltével mononuclealis leuko-
cytainfiltratiot figyelhettiink meg mindkét csoportban. A sej-
tes besziirodés az interstitialis teriileteken, elsdsorban az erek
és glomerulusok komyekén volt a legkifejezettebb. A lym-
phocytak a Bowmann-tok kémyezetében halmozodtak fel és

a glomerulusban nem voltak lathatok. A glomerulusokban a
sejtes elemek koziil csak macrophagokat talaltunk. A lym-
phocytak és a macrophagok szama szignifikansan alacso-
nyabb volt a kezelt csoportban, mint a kontrollallatok kozott.

A leukocytak jelenléte kapcsolatban all az adhaesios
molekuldk (ICAM-1, VCAM-1) erés immunreaktiv szig-
naljaval. Az ICAM-1 expresszidja egyértelmiien kife-
jezettebb volt az endothelialis sejteken, kisereken, a mesan-
gialis sejteken és a tubularis epithelialis sejteken, mig a
VCAM-1 foleg a tubularis epithelialis sejteken jelent meg.
Az enalapril-kezelés hatasara csokkent mindkét adhaesios
molekula immunreaktiv szignalja (p<0.01). Az aloperalt
allatokban a chronicus rejectiora jellemzo elvaltozasok sem
szovettanilag, sem immunhisztologiailag nem voltak kimu-
tathatok.

NOVEKEDESI FAKTOROK mRNS-SZINTJE A néveke-
dési faktorok mRNS-ének szintje az interstitialis fibrosis és a
glomerulosclerosis kialakulasaval és progressziojaval
parhuzamosan valtozott (37, 38). A transzplantaciot
kovetden a PDGF-A lanc mRNS-szintje négyszer magasabb
volt a kontrollcsoportban, mint a kezelt allatokban. A TGF-
, mRNS-szintje a kontrolloknal 1,6-szor volt magasabb,
mint az enalaprillal kezeltekben. Az enalapril-kezelés tovab-
ba szignifikansan (1,5x) csokkentette a PDGF-B lancanak és
az IGF-I-nek a mRNS-szintjét is (2. abra).

Az MCP-1 egy, a monocytakra és macrophagokra hat6 — a
chronicus gyulladasos folyamatokban is szerepet jatszo (38)
— kemotaktikus faktor mRNS-szintje szintén alacsonyabb
volt az enalaprillal kezelt csoportban (2. abra). Az MCP-1
mRNS-szintje kovette a graftot infiltraldé monocytak szama-
nak valtozasat.

' 4
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2. abra. Cytokinek ¢és novekedési faktorok mRNS-expresszioja. Az Osszes vizsgalt faktor mRNS-expresszioja szig-

nifikansan nagyobb volt a kontrollallatok vesé¢jében az enalaprillal kezeltekhez képest (*p<0,05 vs. enalapril)
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A monocyta/macrophag rendszer altal termelt IL-1f
mRNS expresszidja is szignifikansan (2,5x) csokkent a
kezelt allatokban a kontrollokhoz viszonyitva (2. abra). Ez a
faktor jelentés szerepet jatszik a sclerosis és az interstitialis
fibrosis kialakulasaban. Akarcsak az MCP-1 esetében, az IL-
1B mRNS-szintjének valtozasa 1s korrelalt a macrophagok
csokkeno szamaval.

MEGBESZELES Az ACE-gatlas, chronicus vesebeteg-
ségek progresszidjaban és chronicus allograft rejectioban
gyakorolt jotékony hatasat kiilonbozé allatmodelleken mar
igazoltak (25, 39-41). A folyamat hatterében allé pontos
mechanizmusok azonban még tisztazatlanok. Ebben a tanul-
manyban, ACE-kezelést kovetden, a novekedési faktorok
mRNS expresszidjanak csokkenését mutattuk ki veseatiil-
tetést kovetden patkanyban, melyet a veseallograft chronicus
kilokodésének csak enyhe jelei kisértek. A kisérlet soran
alkalmazott nagyon rovid idejii és kis dozist cyclosporine A
kezelés valoszeriitlenné teszi, hogy a megfigyelt szovettani
elvaltozasokat a cyclosporine A vesekarosito hatasai okoz-
nak. Ezt tAmasztja ala az is, hogy az aloperalt allatokban, a
chronicus rejectio semmilyen jelét nem talaltuk. Ezek a meg-
figyelések megerdsitik korabban publikalt kisérleti ered-
ményeinket is (42, 43).

Kisérleteink soran a kontrollallatokban massziv protein-
uria fejloédott ki 20 héttel a transzplantaciot kovetéen. Az
enalapril-kezelés eredményeképpen szignifikansan alacso-
megfigyelés hatterében az ACE glomerularis sejtekre kifej-
tett kozvetlen és/vagy intraglomerularis gatld hatasa
feltételezhetd. Patkanyok esetében mar a glomerulosclerosis
kifejlédését megelézben, az intraglomerularis hypertensio
miatt atalakul a glomerulusfal, nagy pérusuva valik és nem
szelektiv fehérje ateresztése miatt, proteinuria alakul ki (44).
Egyes vizsgalatok szerint az ACE gatlasaval csokkentve a
glomerularis capillaris hidrosztatikus nyomast, csokken a
glomerulusfalban a nagy atmérdji porusok szama, ami a
mechanizmus védoé hatassal lehet a tovabbi karosodassal
szemben és megeldzheti a vesebetegségek progressziojat.
Emellett Amann és misc -altal ismertetett allatmodellen,
subtotalis nephrectomiat kovetéen patkanyokban, az ACE-
inhibitor kezelés kivédte a podocytak karosodasat, ami szin-
tén szoros kapcsolatban 4ll a proteinuria kialakulasaval (46).
Ezt a hatast mas vérnyomascsokkentd szerek esetében nem
sikeriilt leirni. Lewis és mtsa is kifejezett proteinuria
csokkenést regisztraltak chronicus vesebetegségben
szenvedo betegeken ACE-kezelést kovetéen, mig ugyanezt a
hatast kalciumantagonistat vagy béta-blokkolot szedd
paciensek esetében nem lehetett kimutatni, bar a szerek
vérnyomascsokkentd hatasa mindegyik csoportban azonos
volt (21).

Kisérleteink sordan a kontrollcsoport egyedeiben prog-
ressziv glomerulosclerosist és silyos macrophag és lympho-
cytainfiltratiot figyeltink meg, mind a glomerulusokban,
mind az intersticiumban. Ezzel szemben az enalaprillal
kezelt allatokban az elvaltozasok mérsékeltebbek voltak.
Ezek az eredmények az angiotenzin-II proliferativ és
immunmodulalo szignaljainak megvaltozasaval magyaraz-
hatok. Az angiotenzin-II immunregulalo, a leukocytaadhae-
siot és a kemotaxist befolyasold hatasa ismert jelenség (47,

48). Ruiz-Ortega ¢s mtsa immunkomplex nephritisben,
ACE-inhibitor quinalapril-kezelést kovetéen a glomerularis
és interstitialis infiltratio massziv csokkenését regisztraltak
(41). Az ACE-kezelés angiotenzin-II adhaesios és kemoatt-
raktans tulajdonsagaira gyakorolt kozvetlen hatasa azonban
még ismeretlen.

Az MCP-1 és a TGF-B, a monocyta/macrophag rendszer
kemotaktikus faktorai kozé tartoznak. Mindketté kozponti
szerepet jatszik a chronicus allograft-rejectioban (38) és a
chronicus gyulladasos folyamatokban, mint az a transzplan-
tacios vasculopathiakban is megfigyelhet6 (38). Emellett az
MCP-1 valdsziniileg aktivalja vagy noveli egyes adhaesios
molekulak expresszigjat, eldsegitve ezzel a monocyta-adhae-
siot. Kisérleteink soran, Nadeau, Azuma és Tilney (38) meg-
figyeléseihez hasonloan, a vese allograftokban — a mono-
cytak infiltrati6javal parhuzamosan — az MCP-1 mRNS
progressziv emelkedését regisztraltuk. Vizsgalatainkban a
hosszi tavu enalapril-kezelés szignifikansan csokkentette az
MCP-1 és TGF-B, expressziojat. A TGF-$, immunreaktiv
aktivitast elsosorban a graft interstitiuman beliil figyeltiik
meg. Ezzel parhuzamosan az enalaprillal kezelt csoportban,
a kontrollhoz viszonyitva szignifikansan alacsonyabb volt az
ICAM-1 és VCAM-1 expresszidja is. Ezeket az eredmé-
nyeket szintén magyarazhatja az ACE-kezelés hatasara
megvaltozott angiotenzin-II mononuclearis sejtek adhaesio-
jara, migratidjara és proliferatidjara gyakorolt hatasa (49).

Az ACE-gatlas in vivo hatasai koziil tobb is magyarazhat6
az angiotenzin-II-termelés gatlodasaval (50, 51). Az angio-
tenzin-II simaizomsejtek (SMC) proliferatiojaban kifejtett
szerepe ismert jelenség. Az SMC-sejtek novekedése és
migratioja az intimahyperplasia és a korai atherosclerosis
kialakitasaban meghatarozo jelentoségi. Az IGF-I, PDGF,
TGF-B, és az IL-1 az SMC fontos novekedési faktorai. Az
angiotenzin-II PDGF-A lancéra és TGF-f; mRNS-re gyako-
rolt indukald hatasat vascularis sejtkultira SMC-ben mar
leirtak (52). Az angiotenzin-II gatlasa megakadalyozta
ezeknek a valtozasoknak a kialakulasat és a TGF- neutrali-
zalo antitestekkel torténd ko-inkubacio hatasara gatlodott az
extracellularis matrix szintézis is. Az angiotenzin-II meg-
novelte az inaktiv TGF-P, aktiv formaba torténé atalakulasat
¢s fokozta a TGF-B, mRNS-szintjét a glomerulusokban (45).
Emellett infantilis patkanyoknal a glomerularis capillaris
nyomas novekedését és glomerulosclerosis kifejlodését
figyelték meg angiotenzin-II chronicus bevitelét kovetden
(53). Kisérleti eredményeink ismeretében elképzelhetd, hogy
a transzplantalt vesékben a megnovekedett glomerularis ca-
pillaris hidrosztatikus nyomas és a kovetkezményes endothe-
lialis sejt aktivacio, a glomerularis angiotenzin-II aktivitasa-
nak novekedését és ezen keresztil fokozott TGF-f,
expressziot és bioaktivitast okoz. Egy masik tanulmanyban
az angiotenzin II PDGF-A lanc mRNS-expresszidjat fokozo
hatasardl szamolnak be vascularis SMC-sejteken (54). Mig a
PDGF-A lanca és a TGF-f3, 6nmagéaban befolyasolja egyes
faktorok, pl. az IL-1 expressziojat, e tanulmanyok szerint a
PDGF-A lanca, a TGF-B, és az IL-2 patkiny glomeru-
lusaban, a glomerularis capillaris altal szabalyozott,
angiotenzin-II aktivitasatol figg. Kisérleteink soran az
enalapril-kezelés hatasara a chronicus allograft rejectioban
létrejovo novekedési faktor mRNS-szint-csokkenés, szintén
alatamasztja az elébbi feltételezéseket. Kimutattuk tovabba,
hogy enalapril-kezelés hatasara az I[GF-1 mRNS expresszio-
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ja is lecsokken, amely kemotaktikus fibroticus aktivitassal
bir az SMC-sejtekre.

Az angiotenzin-1I képzodésének csokkentésén kiviil, az
ACE gatlasa noveli a bradikininkoncentraciot, kovetkez-
ményes nitrogén-oxid- és prosztaglandinszintézist idézve
elo. Ezaltal az ACE-gatlas jotékony hatdsai nem korlatozod-
nak kizarolag a vesére. - .

Osszegezve megallapithatjuk, hogy az ACE-gatlé enalap-
ril a chronicus rejectio folyamata soran redukalta a stlyos
proteinuria  kialakulasat, mérsékelte a morfologiai
karosodast, csokkentette a leukocytainfiltratiot és egyes
novekedési faktorok, illetve cytokinek mRNS-szintjét. A
jovében ez a gyogyszercsoport remélhetdleg kedvezoen
befolyasolhatja a chronicus rejectio folyamatat, meghosszab-
bitva ezzel a vese allograftok hosszi tavu talélését.
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