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A juvenilis essentialis hypertonia pathogenezise komplex folyamat. Eddigi vizsgdlataink
szerint a juvenilis essencidlis hiperténidban a kovetkezd medidtorok szerepét mutattuk
ki:
Vazoaktiv medidtorok

Renin-angiotenzin rendszer

Thrombocyta: thromboxdn, cAMP

Nitrogénmonoxid

Endothelin

Oxidativ stress-antioxiddns rendszer (redukdlt/oxid4lt glutathion - GSH/GSSG,

plazma sulfhydril, szuperoxid dizmutdz - SOD, glutathion peroxidiz - GP-dz,

kataldz, fero oxiddz - FOX, coruloplazmin, malonyl dialdehid - MDA)
Génpolimorfizmusok

Angiotenzinogén

Angiotenzin konvertdl6 enzim gén

Angiotenzin IL. 1. receptor gén

Az antioxiddns anyagokat a kivetkezd modon osztdlyozhatjuk
Proteinek:
enzimek
Szuperoxid dizmutdz
Kataldz
Glutathion peroxidaz
nem enzimek
Haptoglobin
Transferrin
Coruloplazmin
Kis molekulasilyd anyagok:
vizoldékony
Uric acid
Vitamin C (ascorbid acid)
Thiolok
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Bilirubin

zsirban old6dé
Vitamin E (tocopherol)
Ubiquinol
Pro-vitamin A (béta karoin)
Lycopén
17-beta osztradiol

Kordbbi vizsgélataink sordn kimutattuk, hogy az antioxiddns szuperoxid dizmutdz

aktivitisa fokozott juvenilis essentialis hypertonidban (JEHT) és krénikus
veseelégetelenséggel tarsult hypertonidban (CRF+HT) (1., 2. dbra)
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1. dbra Szuperoxid dizmutdz (SOD) aktivitds 2. dbra Kataldz aktivitds

Juvenilis essentialis hypertonidban (JEHT) és krénikus veseelégtelenséggel térsult
hypertonidban (CRF+HT) az Endothelin-1 vazokonstrikciét okoz és fokozza a
thrombocytaaggregdciét. A plazma Endothelin-1 koncentrdcié szignifikdnsabb
magasabb.
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Juvenilis essentialis hypertonidban.
GP: glomerulopathidk, CRF+HT:
kronikus
veseelégetelenség+hypertonia,

GP CRFHT JBHT RTx Control RTx.' vesetranszplantdlt beteg
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A vascularis endothelialis sejtek egymds mellett termelik a vazokonstrikciés hatédsi
Endothelin-1-t és a vazodilatdciét okozé nitrogén-oxidot (NO), valamint prosztaciklint

(PGI,). Ezek a medidtorok kolcsonhatdsban lévén befolydsoljdk egymads termelését (4.
dbra).
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A nitrogén-oxid az L-argininbél a nitrogén-oxid szintiz hatdsira tobb szakaszban
keletkezik (6. dbra).
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6. dbra Nitrogén-oxid (NO) termelés
biokémiai folyamata az argininbél.

Az endothelidlis nitrogén-oxid szintdzt
reguldljdk a  kdlcium  csatorndkon
keresztiil a sejtbejévd és intracelluldrisan
felszabadul6  kdlcium, az inozitol
trifoszfat (IP3) és a calmodulin. A
keletkezett NO a  simaizmokban
vazodilatdciét, a thrombocytdkban és
makrofdgokban aktivitds csokkenést okoz
(7. dbra).

7. dbra Az endothelialis nitrogén-oxid
szintdz (NOS III) reguldcidja.

Az NO felszabaduldsat kiilonb6z8 szinteken miikodo antagonistdk gatolhatjdk (8. dbra).

Haemogiobin 1t
Superoaide anion
[CTP]

Methy'ens 13
Ly gasas

C#‘t GMP |
e | kaszkdd antagonistdk.

Physiological effects

8. dbra A kiilonbizd szinteken mitkodd NO-
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A krénikus anaemia csokkenti a vascularis rezisztencidt, novekszik a szisztolés volumen.
Vorosvértest transzfiizié hatdsdra ez a folyamat az NO termelés gétldsa miatt megfordul.
(Kidney Int. 1997.)

Az S-Nitrosohemoglobin, amely a HG dltal a tiidében felvett NO-b6l keletkezik,
szerepet jdtszik a periférids vazodilatdcié ill. a magzati életben a placentdris
vazodilaticié fenntartdsdban, amely ellensilyozza az itt keletkezd ET-I és thromboxén
A2 vazokonstrikcids hatdsat. Ott, ahol a periférids parcidlis O, nyomds magasabb, a HG
nem adja le az oxigént é&s HGFeNo keletkezik, amely vazokonstrikciés hatés.
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< NO
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" " oo
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SNOHbO,

In human placental circulation: SNOHb —*
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—— HbFeNO
vasoconst

9. dbra Az S-Nitrosohemoglobin szerepe a magzati keringés és vérnyomds
szabdlyozdsdban (Funai, Biochem, Biophys. Res. Com. 1997.)

A szérum paraoxondz (PON1) HDL-hez kétott antioxiddns enzim, a lipid peroxidokat
bontja és megel6zi a HDL és LDL oxid4cidjat.
PONI1 aktivitds csokkent atherogenesissel jaré klinikai dllapotokban.

A HDL és LDL oxidativ kdrositdsdt PON1 genetikai polimorfizmusok befolydsoljdk:
1. Q192R polimorfizmus
arginin (R,g;) van a paraoxondz molekula 192-es helyén a glutamin (Q,q;)
helyett
RR genotipus esetén vdrhaté
1 az antioxidéns véddképesség és
T a coronaria arteria betegség rizikéja.

2. L54M polimorfizmus esetén a molekula 54-es pozicidjdban a:
leucin (L) van a methionin (M) helyett
LL genotipus egyiittjdr
{ antioxidéns véd6 képességgel és
T riziké a carotis arteriosclerosisra,
T riziké retinopathidra diabetes mellitusban.
3. Kiilonb6z6 promoter régiékban a PON1 enzim koncentrici6jdt és aktivitdsdt kisebb
mértékben befolyésoljak.
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10. dbra A paraoxondz szerepe a HDL és LDL lipoproteinek védelmében

A SZTE Gyermekgydgydszati Klinikdn végzett vizsgdlatunk célja volt:
a PONI aktivitds és az
oxidative stressz,
endothelium diszfunkcio,
atherogenezis rizik6 faktorai kozotti dsszefiiggés vizsgdlata
kiilonb6zd etiolégidji hypertenziés (urémids, essentialis hypertonids) és obez serdiilék
esetén.

Betegcsoportok
Nappali ABPM
(mmH
Eletkor (év) | BMI (kglcmz) = .

Y prowerad (Q)| dtlag +SD systolés diastolés
Kontroll 15

57 (14.17) 21+3 113+5 67 +6
Uremids 16

32 (13.19) 19+4 157 +9 89+8
Obez 14

60 (13,16) 32+3 115+5 68 +7
Essentialis hypertonias | . 3‘517) 20+ 4 154 +9 99 +8
Obez + hypertonids |, (13}?8) 3343 155+10 | 10047
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Q 192 R genotipusa
n QQ QR RR
Kontroll 57 36 20 1
Uremias 32 20 11 1
Obez ' 60 31 27 3
Essentialis hypertoniis | 49 26 21 2
Obez + hypertoniis 79 42 3] 6*

Médszerek
Paraoxondz aktivitds— PON1
paraoxon hidrolizis 412 nm-en
PON1 polimorfizmus (Q192R)
Biokémiai médszer
NaCl aktivdlta PON/fenil acetdt konc. ardnya
QQ <2.6; QR 2.6-8.0; RR>8.0
Molekuldris genetikai médszer
real time PCR technolégia, Lightcycler

Oxidativ stressz markerek
plasma lipid peroxidaciés végtermék
MDA-malondialdehyde- HPLC
vvt GSH és GSSG mérés
Tietze eljards

Endothelialis dysfunctio mértéke:
Plazma NO végtermékek: NO,
(nitrit+nitrat) - HPLC
MDA/ NO,- HPLC

Atherogen riziké faktor értéke:

Plazma homocystein — HPLC
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11. dbra az oxidativ stressz markereinek vizsgdlata.

A virds vértest malonil dialdehid (MDA) csak az urémids hypertonidsokban a plazma
szabad thiolok minden betegcsoportban szignifikdnsan magasabb koncentrici6t
mutattak. A redukalt glutathion (GSH) az urémidsokban magasabb, a tébbi
betegcsoportban alacsonyabb volt. A glutathion regeneril6 képesség minden
betegcsoportban alacsonyabb volt (12. 4dbra)
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12. abra Az endothelialis diszfunkcié markerei

A plazma NO érték minden betegcsoportban alacsonyabb, az MDA/No (relativ
lipidperoxiddcié) magasabb volt mint a kontrollokban
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13. dbra Az atherogén rizikdfaktorok markerei

A plazma homocystein az urémids hypertonidsokban, a cystein az obez és nem obez

hypertonidsokban volt magasabb.
UL genotypes: Maa Car MRR

Controls Uremic  Obese  Hypert  Ob+Hyp
38211 20-11-1 N-27-3 282141 42-3148

14. dbra A paraoxondz aktivitds megoszldsa a Q192R polymorphismus szerint
Az RR genotipus az obez hypertonidsokban szignifikdnsan gyakrabban fordul eld, mint a

tobbi betegcsoportban és a kontrollokban. A paraoxondz aktivitds az urémidsokban
alacsonyabb.

Eredmények
Oxidativ stressz PON-1 aktivitds
QQ QR RR QQ QR RR
Urémids T T T 1l i B 1
Obez T T +
Hypertonids | T T
Ob + hyper | T T T 11 ! # (n=6)

188




Endothelium diszfunkci6
QQ QR RR
Urémids |1 T T
Obez T T T
Hypertonids | T 1
Ob + hyper | T i} T
Atherogenesis
QQ QR RR
Urémids [T T T
Obez
Hypertonids | T T T
Ob + hyper [T i § T

Plazma cystein koncentrici6 (atherogén rizikdfaktor) és PONI aktivitds korreldcidja:
uremids betegek (QR) r=-0,767 (n=11)
obez + hypertoniés betegek (RR) r=-0,860 (n=6)

Eredményeinket Osszegezve az urémids hypertonidsokban erfsen fokozott, a
hypertonidsokban, tilstilyosokban és az obez hypertonidsokban kozepesen fokozott az
oxidativ stressz. A paraoxondz aktivitds erdsen cstkkent az urémids hypertonidsokban,
kozepesen csokkent az tilsilyosokban és az obez-hypertonidsokban.

Az endothelinus diszfunkcié minden hypertonids csoportban és az obez
normotonidsokban is fokozott. Az atherogenetikus rizikéfaktor minden betegcsoportban
erdsen fokozott, kivéve az obez normotonidsokat.

Tehat az obezitds indukdlta hypertonids betegekben a fokozott oxidativ stressz egyiitt jart
a vasculdris megbetegedésekre hajlamosité RR genotipus gyakoribb jelenlétével, és az
atherogenezis rizik6faktorainak emelkedett szintjével.

A PONI1 stdtusz (aktivitdis és polimorfizmus) alkalmas a korai atherogenezis
kialakuldsdnak jelzésére.
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