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ÖSSZEFOGLALÁS Háttér. Az immunsuppressiv
terápia jelentős fejlődésének ellenére, a vesetranszplan-
tátumok chronicus kilökődésének gyakorisága nem vál-
tozott. Egyes tanulmányok szerint az angiotenzinkonver-
táló enzim (ACE) gátlása lassítja a graftban az arterio-
sclerosis, a glornerularis sclerosis, illetve a tubularis atro-
phia kialakulását. ACE-gátlás hatására, a vesetransz-
plantációt követően, patkányban csökken mind a sziszté-
más, mind a glomerularis capillaris nyomás. Kísérleteink
során az ACE-inhibitor enalapril citokinekre és növeke-
dési faktorokra kifejtett hatását vizsgáltuk a transzplan-
tált vese chronicus kilökődése során patkányban.

Mádszerek: Fisher (F344) patkányok veséjét orthotopi-
cusan transzplantáltuk Lewis (Lew) patkányokba. Az
acut rejectio megelőzésére minden recipienst a transz-
plantációt kővető elsö 10 napban cyclosporinnal kezel-
tün k. Az egyik csoportban az állatok ivóvizéhez ena-
laprilt adtunk, a másik csoportban az állatok csak ivó-
vizet kaptak. Az átültetés! követő 20. héten az állatokat
leöltük, a vesékből származó mintákat szövettanilag és
immunhisztokémiailag feldolgoztuk. A cytokinek és nö-

SUMMARY Background. Despite the rapid progress in
immunsuppression, chronic renal allograft rejection is
still the major cause of graft loss. Aceording 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
system ic and glomerular capillary hydrostatic pressure
in rat kidney aUografts. In our study we examined the
effect of ACE inhibitor, enalapril on cytokine and growth
factor expression in a chronicaIly rejecting rat kidney
allografts.

Meth ods. 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 ali recipients during the first 10 days after
transplantation. Enalapril (60 mgll) or vechicle was
added to the drininking water 10 days after transplánta-
tion. Animals were harvested 20 weeks after transplanta-
tion for histologie and immunhistologic studies, as weil as
for evalution of cytokine and growth factor mRNA by
semiquantitative polymerase chain reaction.
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növekedési faktorok mRNS-expresszióját a veseszövetből
szemikvantitatív RT-PCR segítségével határoztuk meg.

Eredmények.. A kontrollc oportban chronicus rej ee-
tióra jellemző szövettani kép fejlődött ki, glomerularis és
vascularis károsodással, valamint leukocytainfiltratióvaJ.
Az enalaprillal kezelt állatcsoportban a chronicus kilökő-
dés jellemző! és a proteinuria enyhébbek voltak.

A transzformáló növekedési faktor-ji (TGF-f3), a
thrombocytanövekedési faktor A és B lánca (POGF A és
B), az insulin-like növekedési faktör-I (IGF-I), inter-
leukin-l (IL-I) és a monocyta kemotaktikus proteln-I
(MCP-l) mRNS ex presszió szignifikánsan alacsonyabb
volt az enalaprillal kezelt csoportban. A csökkenés az IL-
l és a POGF-A esetében volt a legkifejezettebb.

Kiivetkeüetes. Az enalapril-kezelés a transzplantált
vese chronicus rejectiós modelljén patkányban gátolta a
proteinuria kifejlődését, csökkentette a morfológiai
károsodá t, leukocytainfiltratiót és a növekedési fak-
torok, illetve cytokinek mRN expresszióját.

Kulcsszavak: vesetranszplantáció, chronicus kilökődés,
angiotenzinkonvertáló 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-Bt (TGF-~l), platelet-
deríved growth factor A and B chain (PDGF A and B),
insulin-Iike growth factor (IGF-I), ínterleukin-I (IL-I),
and monocyte chemoattractant pretein-I (MCP-l) were
significantly reduced in the enalapril group and were
most pronouneed for IL-l and PGDF A. Additionally,
the renal angiotensinogen mRNA level was increased
after enalapril treatment.

Coneiusion. Enalapril trcatment attenuated the devel-
opment of proteinuria, decreased the morphological
damage, leukocyte infiltration and prevented the rise in
renal mRNA leve ls on growth factors and cytokin es 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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BEVEZETÉS Az elmúlt években a chronicus kilökődés
vált a vesetranszplantátum hosszú távú túlélésének egyik
legmeghatározóbb tényezőjévé. Bár a chronicus allograft
rejekcióért elsősorban az ismétlődő allogéntől függő reakciót
teszik felelőssé, az utóbbi időben egyre nagyobb szerepet
tulajdonítanak a folyamat kialakításában az alleantigéntől
független faktoroknak is (1-7). Ezek kőzé tartozik maga a
műtéti beavatkozás, az ischaemia/reperfusiós károsodás, a
cytomegalovírus- (CMV) fertözés, illetve a donor kora is (1-
7).

Etiológiájuktól függetlenül, ezek a faktorok az átültetett
vese nephronszámának csökkenését eredményezik az ép
veséhez viszonyítva, kiegyenlítetlen helyzetet teremtve ezzel
az allograft nephronszáma és a recipiens igénye között, mely
a megmaradt nephronok túlrnűkődését és hyperfiltratióját
okozza (8). A megmaradt glomerulusoknak alkalmazkodni
kell a megváltozott mikrocirkulációhoz, ami a glomerularis
capillaris áramlás és nyomás növekedéséhez és a glorneru-
laris filtratiós ráta (GFR) jelentős emelkedé éhez vezet (9,
10). A hyperfiltraiio az eudorhel aktiválódását crcdrné nycz-
heti, ami egyes adhaesiós molekulák: intercellulari adhae-
siós molekula-I (ICAM-I), vascularis adhaesiós molekula-I
(VCAM-I); cytokinek: IL-I, tumomecrosis faktor-a (TNF-
a), interferon-v (IF -y), MCP-I; valamint növekedési fak-
torok: IGF-I, PGDF és TGF-f31 felszabadulását okozza mely
sejtmigratiót és leukocyta-, illetve simaizom-proliferatiót
idéz elő és központi szerepet játszik az extracellularis matrix
fel zaporodásában (II). Emellett a lokális (endothelialis) és
a szisztérnás renin-angiotenzin rendszer IS aktiváló Ihat.
aminek nagy szerepe van a transzplantációt követő hyperto-
nia kialakulá ában.

Angiotcnzinkonvcrtáló enzim (ACE) gátlóval tőrténő'
kezelés késlelteti a tubulointersticiális fibrosi é a glorncru-
10 clcrosis kialakulását hypcrtoniás, chronicus vesebetegség-
ben szenvcdő betegek esetében. illetve vcsetranszplanrációt

követően (12-14). Az ACE:inhibitorok más vérnyomás-
csökkentő szerekkel szemben (kísérletes modellekben és
klinikai tanulmányokban egyaránt) tapasztalt nagyobb
hatékonyságát, valószinűleg az angiotenzia-Il által kiváltott
hatások, mint az efferens arteriolák rezisztencianöveke-
désének (15-17), növekedést és migratiót elősegítő citokinek
termelődesének gátlása okozza (18). Az ACE-inhibitorok e
terápiás hatá ai függetlenek szisztémás vérnyomáscsökkentő
tulajdonságaiktói, mivel normotensiv egyének esetében is
beszámoltak hasonló eredményekről (19, 20). A chronicus
vesebetegségekben az ACE-gátlók, hasonló antihypertensiv
hatás mellett, hatékonyabban csökkentik a proteinuriát, mint
a beta-blokkolók vagy a kalciumantagonisták (21).

Az angiotenzin-Il növekedési faktorként vi elkedik a
glomerularis és tubularis sejtekkel szemben (22) és
valószinűsithető, hogya TGF-P

I
és PDGF-A által mediált

kollagénszintézisre közvetlen serkentő hatású (18). Az
angiotcnzin-Il serkenti a mononuclearis és mesangialis
sejtek adhac ióját és a macrophagok, illetve lymphocyták
kemotaxisat is (1 H). Az ACE-gátlás ked ező hatá sai vese-
tran zplantáltak esetében feltehetően nem kizárólag a gyógy-
szerek s7i ztemás vérnyomáscsökkentő mechanizmusának
köszönhetök , hanem antimigratiós és antiproliferaiiv hatások
is érvénye. ülhetnek. valamint gátolhatják a cytokinek és
egyes növekedési faktorok felszabadulását (16-25).

Jelen tanulmányunk célja az ACE-gátló enalapril hatásá-
nak clcmzé e a transzplantált vese chronicus kilökődésénck
progrcssziója során. melyet a Fisher/Lewis patkánymodel-
len, mint a vese chronicus rejcctiójának standaid állanno-
delljen \ égcztünk.

MÓDSZEREK

ÁLL/\TOK A kí értetcket bcltenyészrcu hím FIshel (F344)
cs Lewis (Lcwj patkányoken végeztük. Átlagos tcstsúl: uk
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180-250 g volt. Az állatokat a Charles-Ri vers cég (Sulzfeld,
Németország) szállította. A vizsgálatok során standard
körülmények között, állandó hőmérséklet és páratartalom
mellett tartottuk őket, normál diétát és igényük szerint,
ivóvizet kaptak. A kísérleteket az állatvédelmi törvények
betartásával és etikai bizottság engedélyével végeztük.

VESEÁTÜLTETÉS A transzplantáció során a Fisher patká-
nyok szolgáltak donorként. és a Lew állatok voltak a recipi-
ensek. Ketamin (100 mg/tskg) intraperitonealis (Ketarnin
10%; cp-phanna, Burgdorf, Németország) és xylacin (10
mg/tskg, ip; Rompun'P; Bayer, Leverkusen, Németország)
adásával az állatokat elaltattuk. Az F344 patkányok bal
veséjét izoláltuk, majd eltávolítottuk és 4 "Cvos Ringer-lak-
táttal perfundáltuk. A veséket ezután orthotopicusan beültet-
tük elaltatott, testtömegben a donomak megfelelő Lew reci-
piensekbe. melyek bal renalis ereit izolá1tuk és leszorítottuk,
és a baloldali saját vesét eltávolítottuk. A donor és a recipi-
ens renalis arteriái, venái és az ureterek között 10-0 prolone
varrattaI vég-a-véghez anastomosist létesítettünk. Az ellen-
oldali veséket a műtét utáni 10. napon eltá olítottuk.

KÍSÉRLETI PROTOKOLL A műtét és az irnrnunszuppres-
sio okozta fertözésveszély kiküszöbölésére az állatok az első
10 postoperativ napban Ceftriaxont (Rocephin, 20
mglkg/nap: Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Whylen,
Németország) kaptak. Az aeut rejectiós epizódok megelőzé-
sére a patkányokat a műtét utáni első 10 nap során cyclo-
sporine A-val (Novartis GmbH, Nürnberg, Németország)
kezeltük. A transzplantált állatok vagy normál (kontrollcso-
port, N=IO) vagy 60 mg/l enalaprilt (MSD, Haar, Német-
ország; enalapril-csoport, N=IO) tartalmazó ivóvizet kaptak.
Plusz konrrollcsoportként szolgált 12 áloperált Lew patkány,
melyek csak cyc\osporine A-kezelésben részesültek.

A testsúlyt és a fehérjeürités mértékét havonta egyszer
mértük. 20 hét után az állatokat dietil-éterrel elaltattuk, majd
kivérezteuük és az átültetett vesét eltávolítottuk. A mintákat
immunhisztológiai és polimeráz láncreakció (PCR) feldolgo-
zás céljából folyékony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk,
illetve 4" o-OS fonnalinban fixáltuk szövettani vizsgálatok
céljára.

FUNKCIO xus PARAMÉTEREK Minden negyedik hé-
ten 24 órás vizeletgyűjtést végeztünk. A vizelet fehérje- és
kreatininkiválasztását, valamint a serum kreatininkoncentrá-
cióját meghatároztuk. A kreatininclearence-t a vizsgálatok
végén a mért adatokból szárnoltuk.

SZÖVETTAN A szövettani vizsgálatokhoz a veseszövet-
darabokat -t%-os fonnalinban fixáltuk, paraffinba ágyaztuk,
végül hem3toxilin-eosinnal (HE) festettük. A glorneruloscle-
rosist pel),)dsavas Schiff- (PAS) reakcióval festett metszeten
vizsgáltuk. A sc1eroticus területen a capillarisok összeesése,
Bowmann-tok atrophiás segmentumainak adhaesiója és a
hialin megvastagodása volt megfigyelhető. Minden veseda-
rabból. k~alább 200 glomerulust vizsgáltunk, a scleroticus
glornerutusok számát az ősszglornerulus-mcnnyiség arányá-
ban fejeztük ki.

ANTITE:'TEK Monoclonalis antitesteket használtunk a
Scroiec Carnon Labor-Service GmbH-tóI (Wicsbaden,

Németország) macrophagok (EDI), CD5+ T-Iymphocyták
(OXI9), ICAM-I (CD-54) és VCAM-I (CD-106) adhaesiós
molekulák ellen. A másodIagos egérellenes nyúl antitesteket
és az alkalikus foszfatáz antialkalikus foszfatáz (APAAP)
komplexet a Dako AlS (Hamburg, Németország) szállította.

IMMUNHISZTOLÓGIA A vesegraftok egy darabját folyé-
kony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk, cryostattal rnet-
szeteket készítettünk, 4 oC-os aceton ban fixáltuk, levegőn
szárítottuk, majd a megfelelő antitestekkel kezeltük. Az
elsődleges antitestkezelést követően, aszövetmintákat
egérellenes nyúl IgG-veI és APAAP komplexszel inkubáltuk.
Az ICAM-I és VCAM-I immunreakció erősségét 1-3-as
skálán értékeltük (1 = enyhe, 2 = közepes, 3 = erős). A
macrophag (EDI) és T-Iymphocyta (OXI9) immunpozitív
sejteket átlag ± standardszórás sejt/látótér (SILT) fejeztük ki;
legalább 20 látóteret számolva rnintánként, 400x-os nagyi-
tásná!.

TELJE RNS-IZOLÁLÁS A mintából teljes RNS-t izolál-
tunk és ezt használtuk a reverz transzkriptáz-polimeráz lánc-
reakcióhoz (RT-PCR). A veseszövetet 500 rnl; 4 mollI guani-
din isothyocianatot (GITC) (Sigrna, St. Louis, MO, USA),
25 mmol/l sodium eitratot, (pH = 7,0), 0,1 mollI l3-merkap-
toetanolt, O,5%-os sarcosylt tartalmazó hideg lysis oldatban
tettük, majd folyékony nitrogénben lefagyasztottuk. A teljes
RNS-t a veseszövetből egy módosított guanidin isothy-
ocianat extrakciós protokoll alapján izoláltuk. Röviden, a
fagyasztott szövetet 4 ml GITC puffert (4 mollI guanidin
isothyocianat; Sigma) és fenolkloroformot (pH = 4,0, Roth)
tartalmazó oldatban homogenizáltuk. A mintákat 10 percig
1500 g fordulatszámon 20 OC-on centrifugáltuk. A felüluszót
megegyező mennyiségű isopropanolhoz pipettáztuk. Az
RNS-t Rneasy, Total RNS Isolations Kit (Quiagen GmbH,
Hilden, Németország) segítségével tisztítottuk és további fel-
dolgozásig -80 OC-on tároltuk. Az RNS-koncentrációt spek-
trofotométerrel mértük.

REVERZ TRANSZKRIPCIÓ Az RNS-t Oligo (dt) 12-18
primerrel (GIB CO BRL, Karlsruhe, Németország) RT reak-
cióval amplifikáltuk. I mg teljes RNS-t adtunk 0,5 mg
primerhez. A reakciós elegy tartalmazott még pufferoldatot
[(50 mmol/l, pH = 8,3 TRIS hidroklorid-puffer, 75 mmol/l
KCI, 5 mmol/l MgCI2) GIBCO BRL], adenosin-trifoszfátot,
tirnidin-trifoszfátot, guanosin-trifoszfátot és citozin-trifosz-
fátot 0,2 mm 01/1 koncentrációban (Boehringer Mannheim
GmbH, Mannheim, Németország), 0,5 ml 40 UlmI-es
rekombináns ribonukleáz inhibitort (Promega, Madison, WI,
USA) és 0,5 ml 200 UlmI-es M-MLV reverz transzkriptázt
(GIBCO BRL). Az első láncreakció 36 OC-on I óráig futott,
majd 5 perces 95 OC-ra hevitéssel a reakciót leállítottuk és a
mintákat ezután jégen hűtöttük.

SPECIFIKUS KOMPLEMENTER DNS-AMPLIFIKÁCIÓ
TGF-I3, (28), PDGF-A és B lánc (29), M P-I (30), IGF-I
(31), IL-I (32) és glicerinaldehid-3-foszfát-dchidrogenáz
(GAPDH) (33) mRNS-nek megfelelő specifikus kornple-
menter DNS-t amplifikáltunk PCR-reakció segítségével. Az
RT reakcióból származó termekből I rnl-t, PCR puffert (750
mmol/l Tris hidroklorid, pH = 9,0, 200 mmol/l (NH4)2S04'
0,1 % (wt/térfogat) Tween, 20, 20 mmol/l magnézium-diklo-
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rid (Dianova, Hamburg, Németország)), mindegyik deoxi-
nuleozid-trifoszfátból 0,2 mmolll-t, I mmol/I-t mindkét
prirnerből (Eurogentec, Köln, Németország) és 2,5 U Taq
DNS-polimerázt (Dianova, Hamburg, Németország) hasz-
náltunk a PCR-reakcióhoz. Az amplifikációhoz Perkin
Elmer Thennal Cyc1er-t használtunk a kővetkező protokoll
szerint: kezdeti denaturáció 94 oC-on három percig, utána
30:-35 ciklus három hőmérsékleten (denaturálás 94 "C 30 s,
annealing 55 "C, 30 s és extension 72 "C, 30 s) végül 72 °C_
on hét percig, majd hűtés 4 "Cvon.

GÉL-ELEKTROFORÉZIS Az amplifikált PCR-terméket 10
ml minta-aliquotok elektroforézisévei azonosítottuk 5%-os,
0,5 mg/ml ethidium-bromiddal dúsított agaróz gélen futtatva.
A terméket ultraviola fénnyel átvilágítva tettük láthatóvá,
majd a gélt lefényképeztük. A specifikus termék nagyságát
ismert nagyságú, I kb oligonukleotid DNS-Iétrához (GIBCO
BRL) hasonlítottuk, amit minden gélen a mintákkal egyszer-
re futtattunk. A cytokin-DNS-t szemikvantitatíven értékel-
tük, a minta GAPDH-vel (belső kontroll) történő den zito-
mell iás összehasonlításával, miután a keletkezett képet
videóval digitalizáltuk a komputeres denzitometriához. Az
eredményeket a növekedési faktorok vagy a citokinek és a
GAPDH mRNS intenzitás arányában ± standardszórást
adtuk meg.

STATISZTIKAI ANALÍZIS Az eredményeket átlag ± stan-
dard szórás értékben adtuk meg. A statisztikai analízishez t-
próbát használtunk. A nem számszerű adatokhoz - mint az
adhaesiós molekulák expressziójának intenzitása - Fisher
egzakt tesztet alkalmaztunk. A p<0,05 értéket fogadtuk el
statisztikusan szignifikánsnak (34).

EREDMÉNYEK

FUNKCIONÁLIS MÉRÉSEK A 20 hetes követési időszak
alatt a kontrollállatokban a 16 héttől kezdve szignifikáns és
progresszív proteinuria fejlődött ki, ezzel szemben az
enalaprillal kezelt recipiensek minimális mennyiségű fehér-
jét ürítettek (20. héten; 48±3,6 vs. 23±0,73 mg/24 óra,
p<0,05; J. ábra). A kreatininc1earence nem különbözött
szignifikánsan a két csoportban a vizsgálat végén (kontroll
1,5±0, I mi/perc vs. kezeitek I ,6±O,I mi/perc). Az áloperált
állatokban nem alakult ki proteinuria.

ARTERIÁS KÖZÉPNYOMÁS Az arteriás középnyomás
nem volt szignifikánsan különböző a kontroll és az enalapril-
lal kezelt csoportok között (94±10,2 vs. 90±8,9 Hgmm).

TESTSÚLY A testsúly a kontrollállatokban alacsonyabbnak
bizonyult, mint az enalaprillal kezelteké (419±15 vs. 429±11
g), de a különbség nem volt szignifikáns.

SZÖVETTAN A vizsgált időszak alatt az összes recipiens-
ben kifejlődtek a chronicus rejectio szövettani jellernzői,
mint a glomerulosc1erosis, az interstitialis fibrosis, a tubu-
laris atrophia, illetve a graft arteriáiban az intima prolifera-
tiója (II, 35, 36). A károsodás mértéke azonban különbözött
a csoportok között. Az enalaprillal kezelt állatokban szig-
nifikánsan enyhébb mértékben jelentkeztek a chronicus
rejectióra jellemző elváltozások, elsősorban a glomerulosc1e-
rosis.

Gtomerulosclerosis. A glomerulosc1erosis szignifikánsan
magasabb volt a kontrollokban (26± 1,7%), mint az enalapril-
lal kezelt csoportban (19± I,8%; p<0.05).
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lnterstitialis fibrosis. A kontrollcsoport állataiban az inter-
stitialis fibrosis kifejezettebb volt, mint az enalaprillal kezelt
állatok esetében (p<O,05). A kontrollcsoportban, egy állat-
ban egyáltalán nem fejlődött ki interstitialis fibrosis, három
állatban I-es fokú, hat állatban 2-es fokú fibroticus elvál-
tozásokat láttunk, 3-as fokú interstitialis fibrosist sehol nem
tapasztaltunk. Az enalaprillal kezelt patkányok közül öt
esetében nem volt kimutatható interstitialis elváltozás. Öt
állatban találtunk I-es fokú fibrosist. 2-es és 3-as fokú inter-
stitialis károsodás egyetlen állatban sem fejlődött ki.

Tubu/aris atrophia. A tubularis atriphia a kontrollcsoport-
ban az enalaprillal kezelt állatokhoz viszonyítva súlyosabb-
nak bizonyult. A kontrollcsoportból három állatban egyál-
talán nem alakult ki tubularis atrophia. Négy állat mutatott
I-es és három állat 2-es fokú tubularis károsodást. Ezzel
szemben az enalaprillal kezelt állatok esetében ötnek volt l-
es fokú tubularis atrophiája, 2-es és 3-as fokú atrophia
egyetlen állatban sem alakult ki. A két csoport eredményei
között a különbség nem volt szignifikáns.

/ntimapro/iferatio A kontroll csoportban kifejlődött inti-
maproliferatio kifejezettebb volt. mint az enalaprillal kezelt
állatok esetében észlelt elváltozások. A kontrollállatok közül
kettőnél nem találtunk intimaproliferatiót. Hat állatban I-es
és 2 állatban 2-es fokú volt az elváltozás. Az enalaprillal ke-
zeit csoportban I-es fokú károsodást négy állat mutatott, míg
a többiben egyáltalán nem volt intimaproliferatio. A két cso-
port eredményei nem különböztek szignifikánsan.

lrnrnunhisztologia, 20 hét elteltével mononuclealis leuko-
cytainfiltratiót figyelnettünk meg mindkét csoportban. A sej-
tes beszűrődés az interstitialis területeken, első orban az erek
és glomerulusok környékén volt a legkifejezettebb. A lym-
phocyták a Bowmann-tok környezetében halmozódtak fel és
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a glomerulusban nem voltak láthatók. A glomerulusokban a
sejtes elemek közül csak macrophagokat találtunk. A lym-
phocyták és a macrophagok száma szignifikánsan alacso-
nyabb volt a kezelt csoportban, mint a kontrollállatok között.

A leukocyták jelenléte kapcsolatban áll az adhaesiós
molekulák (ICAM-I, VCAM-I) erős immunreaktív szig-
náljával. Az ICAM-I expressziója egyértelmüen kife-
jezettebb volt az endothelialis sejteken, kisereken, a mesan- .
gialis sejteken és a tubularis epithelialis sejteken, míg a
VCAM -1 főleg a tubularis epithelialis sejteken jelent meg.
Az enalapril-kezelés hatására csökkent mindkét adhaesiós
molekula irnmunreaktív szignálja (p<O.O1). Az áloperált
állatokban a chronicus rejectióra jellemző elváltozások sem
szövettanilag, sem immunhisztológiailag nem voltak kimu-
tathatók.

ÖVEKEDÉSI FAKTOROK mRNS-SZrNTJE A növeke-
dési faktorok mRNS-ének szintje az interstitialis fibrosis és a
glomerulosclerosis kialakulásával és progressziójával
párhuzamosan változott (37, 38). A transzplantációt
követöen a PDGF-A lánc mRNS-szint je négvszer magasabb
volt a kontrollcsoportban, mint a kezelt állatokban. A TGF-
131 mRNS-szintje a kontrolloknál 1,6-szor volt magasabb,
mint az enalaprillal kezeItekben. Az enalapril-kezelés továb-
bá szignifikánsan (1 ,5x) csökkentette a PDGF-B láncának és
az IGF-I-nek a mRNS-szintjét is (2. ábra).

Az MCP-I egy, a monocytákra és macrophagokra ható - a
chronicus gyulladásos folyamatokban is szerepet játszó (38)
- kemotaktikus faktor mRNS-szint je szintén alacsonyabb
volt az enalaprillal kezelt csoportban (2. ábra). Az MCP-l
mRNS-szint je követte a graftot infiltráló monocyták számá-
nak változását.

. I

kontroll

enalapril

I______ 1

TGF-1'1 MCP-1 IL-1

2 ábra. Cytokinek és növekedési faktorok mR S-cxpressziója. Az összes vizsgált faktor mRN -exprcsszroja szig-
nifikánsan nagyobh volt a kontrollállatok veséjében az cnalaprilIal kezeltekhez képest (*p<O,OS vs. enalapril)
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A monocyta/macrophag rendszer által termelt J L-113
mRNS expressziója is szignifikánsan (2,5x) csökkent a
kezelt állatokban a kontrollokhoz viszonyítva (2. ábra). Ez a
faktor jelentős szerepet játszik a sclerosis és az interstitialis
fibrosis kialakulásában. Akárcsak az MCP-I esetében, az IL-
1/3 mRNS-szintjének változása is korrelált a macrophagok
csökkenő számával.

MEGBESZÉLÉS Az ACE-gátlás, chronicus vesebeteg-
ségek progressziójában és chronicus allograft rejectióban
gyakorolt jótékony hatását különbözö állatmodel\eken már
igazolták (25, 39-41). A folyamat hátterében álló pontos
mechanizmusok azonban még tisztázatlanok. Ebben a tanul-
mányban, ACE-kezelést követően, a növekedési faktorok
mRNS expressziójának csökkenését mutattuk ki veseátül-
tetést követően patkányban, melyet a veseallograft chronicus
kilöködésének csak enyhe jelei kísértek. A kísérlet során
alkalmazott nagyon rövid idejű és kis dózisú cyclosporine A
kezelés valószerűtlenné teszi, hogy a megfigyelt szövettani
elváltozásokat a cyclosporine A vesekárosító hatásai okoz-
nák. Ezt támasztja alá az is, hogy az áloperált állatokban, a
chronicus rejectio semmilyenjelét nem találtuk. Ezek a meg-
figyelések megerősítik korábban publikált kísérleti ered-
ményeinket is (42, 43).

Kísérleteink során a kontroll állatokban masszív protein-
uria fejlődött ki 20 héttel a transzplantációt követően. Az
enalapril-kezelés eredményeképpen szignifikánsan alacso-
nyabb fehérjeüritést regisztrál tunk ebben a csoportban. A
megfigyelés hátterében az ACE glomerularis sejtekre kifej-
tett közvetlen és/vagy intraglomerularis gátló hatása
feltételezhető. Patkányok esetében már a glomerulosclerosis
kifejlődését megelőzően, az intraglomerularis hypertensio
miatt átalakul a glomerulusfal, nagy pórusúvá válik és nem
szelektív fehérje áteresztése miatt, proteinuria alakul ki (44).
Egyes vizsgálatok szerint az ACE gátlásával csökkentve a
glomerularis capillaris hidrosztatikus nyomást, csökken a
glomerulus falban a nagy átmérőjű pórusok száma, ami a
fehérjeürítés mérséklődését eredményezi (14, 45). Ez a
mechanizmus védő hatással lehet a további károsodással
szemben és megelőzheti a vesebetegségek progresszióját.
Emellett AmanIl és mtsaáltal ismertetett állatmodellen,
subtotalis nephrectomiát követően patkányokban. az ACE-
inhibitor kezelés kivédte a podocyták károsodását, ami szin-
tén szoros kapcsolatban ál\ a proteinuria kialakulásával (46).
Ezt a hatást más vérnyomáscsökkentő szerek esetében nem
sikerűlt leírni. Lewis és mtsa is kifejezett proteinuria
csökkenést regisztráltak chronicus vesebetegségben
szenvedő betegeken ACE-kezelést kővetően, míg ugyanezt a
hatást kalciumantagonistát vagy béta-blokkolót szedő
páciensek esetében nem lehetett kimutatni, bár a szerek
vérnyomáscsökkentő hatása mindegyik csoportban azonos
volt (21).

Kísérleteink során a kontrollcsoport egyedeiben prog-
resszív glornerulosclerosist és súlyos macrophag és lyrnpho-
cytainfiltratiót figyeltünk meg, mind a glornerulusokban,
mind az intersticiumban. Ezzel szemben az enalaprillal
kezelt állatokban az elváltozások mérsékeltebbek voltak.
Ezek az eredmények az angiotenzin-Il proliferativ és
immunmoduláló szignáljainak megváltozásával magyaráz-
hatók. Az angiotenzia-Il immunreguláló. a leukocytaadhae-
siót és a kemotaxist befolyásoló hatása ismert jelenség (47,

48). Ruiz-Ortega és mtsa immunkomplex nephritisben,
ACE-inhibitor quinalápril-kezelést követően a glomerularis
és interstitialis infiltratio masszív csökkenését regisztrálták
(41). Az ACE-kezelés angiotenzin-Il adhaesiós és kemoatt-
raktáns tulajdonságaira gyakorolt közvetlen hatása azonban
még ismeretlen.

Az MCP-I és a TGF-/31 a monocyta/macrophag rendszer
kemotaktikus faktorai közé tartoznak. Mindkettő központi
szerepet játszik a chronicus allograft-rejectióban (38) és a
chronicus gyulladásos folyamatokban, mint az a transzplan-
tációs vasculopathiákban is megfigyelhető (38). Emellett az
MCP-I valószínű leg aktiválja vagy növeli egyes adhaesiós
molekulák expresszióját, elősegítve ezzel a monocyta-adhae-
siót. Kísérleteink során, Nadeau, Azuma ésTilney (38) meg-
figyeléseihez hasonlóan, a vese allograftokban - a rnono-
cyták infiltratiójával párhuzamosan - az MCP-I mRNS
progresszív emelkedését regisztráltuk. Vizsgálatainkban a
hosszú távú enalapril-kezelés szignifikánsan csökkentette az
MCP-I és TGF-/3. expresszióját. A TGF-/3. immunreaktív
aktivitást elsősorban a graft interstitiumán belül figyeltük
meg. Ezzel párhuzamosan az enalaprillal kezelt csoportban,
a kontrollhoz viszonyítva szignifikánsan alacsonyabb volt az
ICAM-l és VCAM-I expressziója is. Ezeket az eredmé-
nyeket szintén magyarázhatja az ACE-kezelés hatására
megváltozott angiotenzin-Il mononuclearis sejtek adhaesió-
jára, migratiójára és proliferatiójára gyakorolt hatása (49).

Az ACE-gátlás in vivo hatásai közül több is magyarázható
az angiotenzin-Il-termelés gátlódasával (50, 51). Az angio-
tenzin-Il simaizomsejtek (SMC) proliferatiójában kifejtett
szerepe ismert jelenség. Az SMC-sejtek növekedése és
migratiója az intimahyperplasia és a korai atherosclerosis
kialakításában meghatározó jelentőségű. Az lGF-I, PDGF,
TGF-/3. és az IL-l az SMC fontos növekedési faktorai. Az
angiotenzin-Il PDGF-A láncára és TGF-/31 mRNS-re gyako-
rolt indukáló hatását vascularis sejtkultúra SMC-ben már
leírták (52). Az angiotenzin-Il gátlása megakadályozta
ezeknek a változásoknak a kialakulását és a TGF-/3 neutrali-
záló antitestekkel tőrténő ko-inkubáció hatására gátlódott az
extracellularis mátrix szintézis is. Az angiotenzin-Il meg-
növelte az inaktív TGF-131aktív formába történő átalakulását
és fokozta a TGF-/31 mRNS-szintjét a glomerulus kban (45).
Emellett infantilis patkányoknál a glomerularis capillaris
nyomás növekedését és glomerulosclerosis kifejlődését
figyelték meg angiotenzin-Il chronicus bevitelét kővetően
(53). Kísérleti eredményeink ismeretében elképzelhető, hogy
a transzplantált vesékben a megnövekedett glomerularis ca-
pillaris hidrosztatikus nyomás és a következményes endothe-
lialis sejt aktiváció, a glomerularis angiotenzin-Il aktivitásá-
nak növekedését és ezen keresztül fokozott TGF -/31
expressziót és bioaktivitást okoz. Egy másik tanulmányban
az angiotenzin II PDGF-A lánc mRNS-expresszióját fokozó
hatásáról számolnak be vascularis SMC-sejteken (54). Míg a
PDGF-A lánca és a TGF-/31 önmagában befolyásolja egyes
faktorok, pl. az IL-I expresszióját, e tanulmányok szerint a
PDGF-A lánca, a TGF-/31 és az IL-2 patkány glorneru-
lusában, a glomerularis capillaris által szabályozott,
angiotenzin-Jl aktivitásától fúgg. Kísérleteink során az
enalapril-kezelés hatására a chronicus allograft rejectióban
létrejövő növekedési faktor mRNS-szint-csökkenés, szintén
alátámasztja az előbbi feltételezéseket. Kimutattuk továbbá,
hogy enalapril-kezelés hatására az IGF-I mRNS expresszió-



SO SZABÓ JA. ÉS MU KATÁRSAI HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

ja is lecsökken, amely kemotaktikus fibroticus aktivitással
bír az SMC-sejtekre.

Az angiotenzin-II képződésének csökkentésén kívül, az
ACE gátlása növeli a bradikininkoncentrációt, következ-
ményes nitrogén-ox id- é prosztaglandinszintézist idézve
elő. Ezáltal az ACE-gátlás jótékony hatásai nem korlátozód-
nak kizárólag a vesére.

Összegezve megállapíthatjuk, hogy az ACE-gátló enalap-
ril a chronicus rejectio folyamata során redukálta a súlyos
proteinuria kialakulását. mérsékelte a morfológiai
károsodást, csökkentette a leukocytainfiltratiót és egyes
növekedési faktorok, iIletve cytokinek mRNS-szintjét. A
jövőben ez a gyógyszercsoport remélhetőleg kedvezöen
befolyásolhatja a chronicus rejectio folyamatát, meghosszab-
bítva ezzel a vese allograftok hosszú távú túlélését.
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