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A renin-angiotenzin rendszer szervezetiink egyik legjelentGsebb hormonalis rendszere, amelynek juxtaglomerularis
apparatusban torténd szabdlyozdsa és szerepe jol ismert. Jelen Osszefoglald a vese embrionilis fejlédésével parhuza-
mot dllitva a gydjtSesatorna renintermelését irja le, valamint ennek lokdlis szerepét és terdpids célpontként szolgild
lehet8ségeit igyekszik feltirni. Nemrégiben kertilt leirdsra, hogy kronikus angiotenzin-II-kezelés sordn, két vese-, egy
klip modellben, illetve diabetes mellitusban a gy(jtScsatorna jelenti az intrarenalis (pro)renintermelés legfGbb he-
lyét. Ebben a lokalizaciéban a (pro)renin elStt Gt nyilhat az interstitialis renin-angoitenzin rendszer komponensek,
a szisztémas keringés és a nemrégiben leirasra kertilt (pro)reninreceptor felé. A (pro)renin sajit receptoran keresztiil
intracelluldris profibroticus utakat képes aktivalni, igy egytttal potencidlisan 4j célpontja lehet a hypertonidhoz kap-
csol6do vagy diabeteses nephropathia kezelésének, illetve eszkdze a kronikus vesekdrosoddst el8idézé folyamatok
korai diagnosztizalasinak. Orv. Hetil., 2013, 154, 643-649.
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The cortical collecting duct plays a pivotal role
in kidney local renin-angiotensin system

The renin-angiotensin system is one of the most important hormone systems in the body, and the regulations as well
as the role in the juxtaglomerular apparatus are well known. The present review focuses on renin secretion in a re-
cently described localization, the cortical collecting duct. The authors display it in parallel of the copying strategy of
an adult and a developing kidney. Furthermore, based on different animal studies it highlights the local role of renin
released from the collecting duct. In chronic angiotensin II-infused, 2-kidney, 1-clip hypertensive model as well as in
diabetic rats the major source of (pro)renin is indeed the collecting duct. In this localization this hormone can reach
both the systemic circulation and the interstitial renin-angiotensin system components including the newly described
(pro)renin receptor, by which (pro)renin is able to locally activate pro-fibrotic intracellular signal pathways. Conse-
quently, one can postulate that in the future renin may serve either as a new therapeutic target in nephropathy associ-
ated with both hypertension and diabetes or as an early diagnostic marker in chronic diseases leading to nephropathy.
Orv. Hetil., 2013, 154, 643-649.
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Roviditések

2KIC = (2-kidney, 1-clip model) két vese-, egy klipmodell;
ACE = (angiotensin converting enzyme) angiotenzinkonver-
talé enzim; ANG = angiotenzinogén; Ang-I = angiotenzin-I;
Ang-II = angiotenzin-II; ARB = angiotenzinreceptor-blokkold;
ATI1R = 1-es tipust angiotenzinreceptor; DM = diabetes mel-
litus; ENaC = epithelialis Na*-csatorna; ERK = (extracellular

regulated kinaz) extracelluldris szigndl szabélyozta kinaz; HRP
= handle region peptide; Hsp27 = (heat-shock protein 27)
hésokkprotein-27; HT = hypertonia; JGA = juxtaglomerularis
apparitus; MAPK = mitogénaktivilt proteinkiniz; PAI-1 =
plazminogénaktivator inhibitor-1; (P)RR = (pro)reninrecep-
tor; RAS = renin-angiotenzin rendszer; TGFf, = (transform-
ing growth factor pl) transzformalé novekedési faktor 1
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A renin-angiotenzin rendszer klasszikus
értelmezése

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) az extracellularis
folyadéktér egyik legfontosabb hormondlis szabdlyo-
zbja: feladata a szervezet so6- és vizhaztartasanak, illetve
vérnyomasdanak beallitasa [1]. E rendszer tagjai tobb
szervben is jelen vannak, tobbnyire feleslegben (tiid6,
mdj, endothel, agy, here, petefészek) [1]. A renin, amely
a RAS sebesség meghatirozé eleme, a jelenleg ural-
kodé nézet szerint, ha nem is kizarélagosan, de jelen-
t8s részben a vesébdl szarmazik. Ezen beldl is hagyoma-
nyosan ugy tartjuk, hogy a renin {6 termel6dési helye a
juxtaglomerularis appardtus (JGA), amelynek 6sszetevéi
az afferens arteriola (pro)renin- (egy kifejezés, amely
egyszerre utal a reninre és a proreninre is) termelésre
képes epitheloid juxtaglomerularis sejtjei, a szenzor-
funkciot betolté macula densa sejtek és a finomhango-
last lehet6vé tevd extraglomerularis mesangialis sejtek
[1]. A renin a megfelel$ inger (1. veseperfazio csokke-
nése — nyomasesés a vas afferens teriiletén; 2. a natrium-
klorid-koncentracié csokkenése a tubulusban; 3. a JGA-
hoz futé idegek aktivitis fokozddasa) hatasira kerdl
kivalasztisra [1]. A renin JGA-n kiviili termelSdése a
tovabbi fejezetekben keriil tirgyaldsra. A renin a majban,
illetve proximalis tubulusban termel6dott angiotenzi-
nogént (ANG) angiotenzin-I-gyé (Ang-I) hasitja, amely-
bdl a kovetkezd Iépésben angiotenzinkonvertilé en-
zim (ACE) hatdsira aktiv hormon, az angiotenzin-II
(Ang-1I) képz&dik [2]. Az angiotenzinkonvertdl6 enzim
(ACE) az extrarenalis érendotheliumban (f8leg a tidé-
erekben), valamint a renalis endotheliumban, glomeru-
lusban, kefeszegélyben, bels6 medullaris gydjtSesator-
naban van jelen. A RAS végrehajté funkcidjit betoltd
molekula, az Ang-II hatdsanak nagy részét az l-es ti-
pusua angiotenzin receptoron (AT1R) fejti ki. Az Ang-11
csOkkenti a Na-filtraciot, fokozza a Na-reabszorbciot
(direkt fokozza a Na/H, az epithelialis Na*-csatorna
[ENaC] miikodését, valamint indirekt serkenti az al-
doszteron elvalasztisit), vasoconstrictiot hoz létre az ar-
teriolakban, ezzel novelve a periférias ellenallast, azaz az
artérids vérnyomast [2]. Az ACE homolégja, az ACE-2
képes az Ang-I1I-b6l az Ang-1-7-et lehasitani, amely a
Mas receptoron keresztiil olyan folyamatokat indit be,
amelyek gatoljik az AT1R-t és igy az Ang-1II hatasat [ 3].

Az embrionalis és feln6ttkori renintermelés
parhuzama

Embrionilis korban a renin fontos szerepet tolt be az
ureterbimb6 mesenchymadba valé betorésében, valamint
a vese ¢rhalézatanak kifejl6désében, eligazodasainak
képz&désében [4, 5]. Ennck megfeleléen, a renin fel-
szaporodasa jellemz&en az ureterbimbé koriil elhelyez-
ked6 stromasejtekben, valamint a nagyobb proximalis
hilaris artéridk faliban mutathat6 ki /1. A) dbra], amely
szliletést kovetSen a vese érésével parhuzamosan vissza-
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hazodik, el6bb az interlobaris artériadk, majd az afferens
arteriolak falaba /1. B) abra], amelyet érett, egészséges
vesében a szabdlyozott reninszekrécié egyediili lokaliza-
cidjanak véltiink egészen néhany évvel ezelbttig [4, 5].
Nemrégiben valt ismertté, hogy egyes patofiziologids
esetekben a vese Gjra képes lehet jelentés mennyiségii
renin termelésére és raktarozasira [6]. A vese sejtjeinek
ilyen irdnya plaszticitisira utal sziikebb értelemben az
afferens arteriola simaizomsejtjeinek renintermels sej-
tekké torténd visszaalakulasinak képessége [6], amely-
lyel reagilni tudnak a szervezetet érd§ sévesztésre és
vizhianyra [1. C) dbra]. Masik figyelemre mélt6 [épés az
embriogenezis soran, hogy a stromalis sejtek reninter-
melése megnoveli az ureterbimbd kornyezetében levd
Ang-II szintjét, amely az ureterbimbd sejtjein elhelyez-
ked6 AT1R-en keresztil talélési szigndlokat beinditva
(ERK1/ERK2, Jak2 /STAT, PI3K/Akt) elGsegiti ezen
csucsi sejtek proliferacidjat, talélését, migraciojat és
agrendszerének morfogenezisét [7]. Ezekre az ismere-
tekre alapozva Robrwasser és mtsai az érett vesében is
felfedték és leirtdk a gyljtSesatornabeli renintermelést
[8]. A renin szekrécidja talnyomo tobbségben az dssze-
koté szegmens és kisebb mennyiségben a gytjtSesa-
torna aquaporin-2 receptorral rendelkezd, principalis
sejtjeiben volt kimutathat6. Ebben a tubulus szegmens-
ben bizonyos stresszhatdsokra a posztembriondlis kor-
ban is megjelenhet a renintermelés [1. C) abra], amely,
agy tlinik, szimos lokalis hatasért lehet felelés [9, 10].
Egyik munkacsoport kronikus Ang-II-infaziét alkal-
mazott patkinymodellen és az Ang-II eddig ismert
ndtrium-visszaszivast fokozo6 hatasan feliil tovabbi 6nsza-
balyozé szerepét irta le [11]. A JGA-ban az Ang-II
negativ visszacsatolas kozvetit§je, mig a gyljtScsator-
naban ezzel ellentétesen mind a renin, mind annak
mRNS-szintjére serkentShatdssal bir [11]. A folyamat
hatterében AT1R-medidlt Gtvonalat feltételeztek és ezt
tamasztotta ald az is, hogy AT1R-blokkoléval (ARB)
ez az emelkedés kivédhetS volt [11]. Tovabbi kisérlet-
ben megfigyelték azt is, hogy Ang-II-dependens hy-
pertoniaval (HT) jaré ,két vese, egy klip” Goldblatt
patkdny modellben (2K1C) a gytjtScsatorna reninter-
melésének novekedése fiiggetlen a vérnyomastol [12]
¢és mindkét oldali vesében ugyanolyan mértékben fo-
kozédik, ramutatva egy endokrin mediator jelenlétére,
nevezetesen az Ang-II-re. Egy harmadik modellben,
a metabolikus haztartds zavarival jaré diabetes melli-
tusban (DM) ugyanigy fokozott gytjtGcsatornabeli re-
nintermelést és emelkedett vizelet reninszintet talal-
tak, jelezvén, hogy ebben a betegségben is aktivalédott
intrarenalis RAS-sal kell szimolnunk [13, 14]. Ebben
a betegségmodellben is az Ang-1I-t taldltidk a reninter-
melést fokozé medidtornak. Leirtdk, hogy az Ang-II
gatolja a JGA reninszintézisét, érdekes médon azonban
serkenti a gy(jtScsatorna dltal szintetizalt prorenin- és
renintermelést. gy felelés lehet DM-ben — ebben a
magas prorenin- és Ang-II-szinttel jar6 allapotban — az
emelkedett intrarenalis RAS-aktivitasért [9]. Tekintettel
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1. dbra A renin vesebeli lokalizdcidjn. Az clsé séma (A) a vesét dbrizolja az embriogenezis sordn. A stroma maga is tartalmaz renint, amely f6ként az

ureterbimbé betorésénél dasul, mintegy folyamatos Ang-II-vel stimuldlva annak cstcsi sejtjeit. A stromdba masik irdnybdl betors érrendszer teljes
hosszaban tartalmaz renintermelésre képes sejteket. A masodik séma (B) egy érett vese renintartalmdt mutatja, amely kizdrélag a JGA néhdny granula-
ris sejtjére lokalizdlodik. A harmadik séma (C) hivatott demonstrilni azt a tényt, miszerint stressz hatdsira mind az afferens arteriola simaizomsejt-
jei, mind a valaha stromdbdl kifejl6dé 6sszekotd szegmens sejtjei képesek renintermeld képességiiket visszanyerni

Piros: vasculatura, lila: stroma, sirga: ureterbimbé, kék: renint tartalmazé granulumok
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2. dbra A (pro)renin feltételezett szevepe a gyiijtécsatorniban. A principdlis sejtek dltal termelt (pro)renin a gy(jtScsatorna lumenében fokozza az Ang-11
képz6dését, igy szabdlyozva a vérnyomast, illetve sajt elvalasztisit. A szomszédos interkaldris sejteken, a (P)RR-en keresztiil jelatviteli ttvonalakat
aktivdl, amelyek profibroticus irdnyba hatnak

ACE: angiotenzinkonvertal6 enzim; AGT: angiotenzinogén; Ang-I: angoitenzin-I; Ang-II: angiotenzin-II; AT1R: 1-es tipust angiotenzinreceptor;
ERK: extracelluldris szigndl szabalyozta kindz; MAPK: mitogénaktivalt proteinkindz; PRR: (pro)reninreceptor (Az dbra az [50] irodalmi hivatko-
zasban idézett cikk dbrajinak felhasznaldsival késziilt)
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¢ szakasz kifejezett proliferaciés kapacitdsira, [9] a renin-
termelés mértéke jelentésen meghaladhatja mind meny-
nyiségben, mind id6ben a JGA-belit, igy legfGképp a
helyi, kréonikus hatasokért (gyulladds, trophicus és pro-
fibroticus folyamatok) lehet felelGs.

Mi lehet a renin gytjtSesatornabeli
szerepe?

A renintermelés kovetkezményesen fokozza az Ang-1I-
termelést. Az Ang-II, jol ismert szisztémds érszikitd
hatasan tal, kozvetlentil szabdlyozza a vesében torténd
sO- és viztranszportot az ereken haté direkt vasocon-
strictio irdnyaba vezet$ hatdsaval, a mellékvese serken-
tésével és végiil a szomjusigkdzpont stimulalasival.
A vesét illetéen az Ang-II-nek a vizvisszaszivas 90%-aért
felel6s proximalis tubulusban kifejtett hatasit vizsgal-
tdk és kimutattdk, hogy a Na'/H* és a Na'/HCO -
csatornak szabdlyozasan keresztiil fokozza a sé- és viz-
visszaszivast [15]. A distalis nephronban torténd sé- és
viztranszport szabdlyozdsa azonban ugyanannyira, ha
nem kifejezettebben hangstlyos, mert itt torténik a vi-
zelet végsS Osszetételének finom szabilyozasa. Mint az
fentebb leirasra keriilt, a RAS jelenléte a nephron dis-
talis részén mdra jol ismert [8]. A proximalis tubulus
sejtjeiben termel6d6 ANG a tubulusba szecerndlédik,
majd az el nem hasitott molekula végighalad a teljes
nephronon, amelynek bizonyitéka a vizeletben is meg-
talilhaté ANG [8]. Miel6tt azonban kitiriilne, a gyGjt6-
csatorna sejtjeiben termel6dd renin hasitani képes azt,
igy a helyileg termel6dott Ang-I1 hozzajarulhat a dista-
lis nephron sodvisszaszivisinak finom szabdlyozidsihoz
az ENaC-n keresztiil [16], és Osszességében ez a RAS-
Ang-II-ENaC tengely fontos szerepet jatszhat a magas
vérnyomas kialakuldsaban [16] (2. abra).

A RAS egy nemrégiben azonositott 4j résztvevdje
tovabbi jelent6séget ad a gydjtScsatornabeli lokalis
reninnek. Nguyen és misai dltal kertlt leirdsra a (pro)
reninreceptor [(P)RR] [17], amellyel a renin hasit6-
funkciéjan tal ligandszerepére is fény derilt (2. dbra).
A (pro)reninreceptor nemcsak az aktiv renint, hanem
inaktiv el6formajat, a prorenint is képes megkotni.
A kot6dés hatdsira konformdciovaltozas torténik és ha-
sitds nélkil is szabaddd vilik a prorenin katalitikus,
addig fedett szakasza. A receptorhoz kotédott aktiv
renin lényegesen nagyobb katalitikus aktivitisra tesz
szert, igy fokozott mértékben van lehetGség Ang-I-ter-
melésre. A (pro)reninreceptorhoz valé kotédés masik
hatdsa, amely az Ang-I-képz8déstdl fiiggetlen, hogy a
receptor intracelluldrisan foszforilalédik és az ERK1/
ERK2 (extracellularis szignal szabalyozta kinaz) jelatvo-
nalak aktivilédnak [17], amelyek sszességében hyper-
trophia, hyperplasia és fibrosis irdnydba hatnak [18].
A (pro)reninreceptort elészor a glomerularis mesangia-
lis sejtekben, a veseartériadk subendotheliumaban és a
podocytikban irtik le. Kés6bb Advani és mtsai Ggy talal-
tak, hogy legnagyobb mennyiségben a gydjtGcsatorna
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sav-bazis egyensulyt szabidlyozé A tipust interkalaris
sejtjeinek felszinén van jelen. Ezen sejtekben a (pro)
reninreceptor intracelluldris része a vizeletbe H*-t tirit6
H*ATPaz alegységeként, a Wnt/b-catenin szigndl at-
vonal kozvetitGjeként funkcional, mig a filogenetikai-
lag fiatalabb extracelluldris rész hivatott a reninfiggd
utvonal kozvetitésére [19, 20]. A gy(jtScsatorndban a
renint termel§ principalis sejtek és a (pro)reninrecep-
torral rendelkezd interkaldris sejtek egymas mellett he-
lyezkednek el. A sejteknek, igy a (pro)reninnek és recep-
toranak kozelsége finomhangoldst tesz lehet6vé a RAS
aktivalasiban [21]. A gy(jt6csatornaban termel6dé és
ott a receptordhoz bekodt6dS (pro)renin, profibroticus
¢és gyulladasos reakcidkat elinditva a fentebb emlitett
Ang-11-h6z hasonléan szintén hozzijarulhat a DM-ben
és HT-ban kialakul6 vesekdrosodashoz [22, 23].

Terapias konzekvenciak

A mesangialissejt-proliferdcié és az extracelluldris mat-
rix fokozott szintézise, illetve csokkent lebontasa a kii-
1onboz8 vesebetegségek korai fazisira jellemz6 [24],
melynek kialakulasiban jelents szerepe van a RAS-nak
[25]. E rendszer szdimos timaddspontja ismert, ame-
lyek kozil osszefoglalonkban a (pro)renin (P)RR-en
kifejtett Ang-II-fliggetlen hatdsit vessziikk goércsé ala,
amely gatlas lehet6sége a mai napig vitatott a nemzet-
kozi irodalomban.

Tobb munkacsoport is leirta, hogy a (P)RR aktivéilisa
kovetkeztében foszforilalodik a MAP-kindz (mitogén-
aktivéalt proteinkinaz), illetve az ERK1 /ERK2, amelynek
hatdsira fokozédik a TGEFB, (transzformdlé noveke-
dési faktor f1) és a PAI-1 (plazminogén aktivitor in-
hibitor-1) profibroticus gének expresszidja, illetve meg-
né a kollagének és a fibronektin szintje [17, 26, 27, 28,
29]. Ezenkiviil emelkedik a ciklooxigendz-2 szintje [30]
és aktivalodik a p38 /MAPK/Hsp27 (h&sokkprotein-27)
jelatviteli Gtvonal [31]. Ezen profibroticus folyamatok
sejttipustol fliggden alakulnak ki. Az iz vivo vizsgalatok
azonban nem egyértelmtick. Ha a megemelkedett meny-
nyiségi prorenin aktivaléddsa a (P)RR-en valéban valds
kockdzat lenne DM-ben és HT-betegségben, akkor az
ACE-gatlas hatdsara vagy a terhesség soran megemel-
ked6 mennyiségl prorenin is rizikéfaktort jelentene a
fibrosis kialakuldsiban. Ezen hatdst tobb munkacsoport
is vizsgdlta transzgenikus allatokon. Transzgenikus pat-
kinyokban orélisan adott indol-3-karbinollal emelhetd
volt az artérids vérnyomds és a plazma(pro)reninszint.
Tizenkét hetes kezelést kovetGen a szovettani vizsgalat
soran nem volt lathaté glomerulosclerosis [32]. Egy ma-
sik vizsgalatban transzgenikus egerekben értek el emel-
kedett plazma(pro)reninszintet. Szovettani vizsgalat so-
ran azonban 12 hetes és 18 hénapos korban nem taldltak
fibrosist, illetve a TGF@, és a kollagének szintjében sem
volt eltérés a kontrollokéhoz képest [33]. Fontos azon-
ban megjegyezni, hogy mindkét munkacsoport a szisz-
témasan emelkedett (pro)reninszint kovetkezményeit
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vizsgalta. A mésik lehetéség a (P)RR szerepének vizs-
galatira a receptor gitlasa, amellyel a diabeteses ne-
phropathia (fibrosis?) kialakulasa csokkenthet lenne.
Ez irdnya vizsgalatok torténtek is: Suzuki és mtsai le-
irtak a (P)RR kompetitiv antagonistajat, amit ,handle
region peptide”-nek (HRP) neveztek el [ 34]. Kisérleteik
azt mutattik, hogy diabeteses patkinyokban a HRP
nemcsak gatolja a diabeteses nephropathia kialakulasat,
de vissza is fordithatja azt [35, 36]. In vitro vizsgila-
tok azonban azt mutattak, hogy a HRP (P)RR-rel nem
rendelkezS sejtek felszinéhez kotédik, nem gitolja a
(pro)renin bekotodését, illetve a jelatviteli ttvonal akti-
valodasat sem [37]. 2K1C-modellen is ellentmondasos
eredmények sziilettek. Miiller és mesai Ggy talaltik, hogy
in vivo a HRP a (P)RR-nek nem kompetitiv antagonis-
tdja, hatékonysiga eddig nem ismert mechanizmusok-
t6l fugg [38]. Elképzelhets, hogy a HRP hatdsossiga
csak olyan dllatmodellekre korlatozodik, amelyekben
magas a prorenin/renin arany, igy példdul diabetesben
[39].

Tovabbi érdekes tény, hogy RAS-gatld szerekkel (be-
leértve a renint gitld aliskirent is) kezelt betegekben
megemelkedik a plazma reninszintje [40]. Feldman és
mtsai diabeteses patkdnyokban vizsgiltidk az aliskiren
reninre kifejtett hatasit [41]. Az aliskiren a human renin
gitlészere, amely a vérnyomdas csokkentése mellett a
szivre és a vesére is protektiv hatassal van [42, 43]. Ugy
tlinik, hogy az aliskiren ezenkiviil csokkenti a TGFB, ex-
pressziojat in vivo vizsgilatokban [44], amellyel Ossz-
hangban a kollagén-I gén expresszidja is csokkent. Az
in pitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az aliskiren nem
a (P)RR-t gitolja, azaz kedvez$ hatdsait nem ezen re-
ceptor antagonistijaként fejti ki [41]. A (P)RR-t mds
modon azonban befolydsolhatja: 1. a (P)RR gén ex-
presszidjanak csokkentése révén csokkentheti a recep-
torok szamat és igy gitolhatja a (pro)renin altal akti-
valt profibroticus ttvonalakat; 2. megakadilyozhatja a
prorenin aktivildsat a vesében; 3. csokkentheti a recep-
torhoz kotott renin katalitikus aktivitasit [41]. Mis
munkacsoportok is tgy taldltak, hogy az aliskirennek
nincs hatdsa a (pro)renin receptordhoz valé bekotédé-
sére, és — szemben az el6bbi munkacsoport dllispont-
javal — az altala indukdlt jelatviteli Gtvonalakra sem [29,
45].

A megemelkedett (pro)reninszint és kiviltott hata-
sainak, illetve azok hidnyainak ellentmondasira egy le-
hetséges magyarazat, hogy diabeteses patkinyokban a
gytjtGcsatorniban lokdlisan megné a (pro)reninelvi-
lasztas [9], illetve diabeteses betegekben a (P)RR jelen-
léte [46]. Ennek megfelel6en, a megnovekedett meny-
nyiségi (pro)renin és receptora lokdlisan hozhatja 1étre
a (P)RR-en keresztiil torténd folyamatok aktivalasat és
az Ang-1I képzését [47]. Igy mér nem a szisztémdsan
jelen 1évé megemelkedett (pro)reninszint tehetS fele-
16ssé a vesekdrositd hatasaért, sokkal inkabb lokdlis da-
sulasa.

Diagnosztikai lehet6ségek

Tovabbi érdekes kérdés, hogy teripids célpont mellett
vagy helyett a gy(jtScsatornaban megjelend (pro)renin-
elvalasztas a diagnosztikiban haszndlhat6-e? Klinikai
vizsgilatok sora bizonyitja, hogy a vesében zajlé kréni-
kus fibroticus folyamatok minél korabbi diagnosztiza-
ldsa és igy a jelenleg alkalmazott terdpia elinditdsa lassit-
ja a kronikus veseelégtelenség progresszidjat [48, 49].
A fent leirt mechanizmusok alapjan felmeriil a lehetd-
ség, hogy ismerten krénikus vesekirosodast elGidézé
betegségekben (DM, HT) a korai veseszovédmények
monitorizaldsat a vizelet (pro)renintartalmanak vizsga-
lata elGsegitheti.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy egy bizonyitott
(P)RR-gitlé és egy szovetspecifikus knock-out dllat
modell hidnydban nem lehetiink biztosak a (P)RR fib-
rosisban betoltott szerepében [47], és igy a terdpids
célpontként vald alkalmazdsa is tovabbi vizsgalatokat
tesz sziikségessé. A teripia mellett a diagnosztikiban
igéretes lehet a vizelet(pro)renin meghatarozasa, azon-
ban ennek tisztizasira klinikai vizsgalatok elvégzése
sziikséges.

Kovetkeztetések

A RAS egyike szervezetiink legjelentésebb hormonalis
szabalyozorendszerének, amelynek JGA-beli szabalyo-
zasa és szerepe jol ismert. Jelen Osszefoglald a vese
embriondlis fejlédésével parhuzamot allitva a renin gydj-
técsatornabeli termelését irja le, valamint ennek lokalis
szerepét és terapids célpontként szolgilé lehetGségeit
igyekszik feltirni. Nemrégiben kertlt lefrasra, hogy
magas Ang-II-szinttel jiré kérallapotokban, renovascu-
laris hypertensiéban ¢és diabetes mellitusban a gytijt6-
csatorna a legf6bb helye az intrarenalis (pro)renin ter-
melésének. A principdlis sejtekbdl szecernalédva a (pro)
renin beléphet a tubularis lumenbe és helyi Ang-II-
termelést fokozva az ENaC-ot stimulalja, fokozva ezzel
a s6 visszaszivasat. (Pro)reningranulumok azonban a
principdlis sejtek basolateralis részén is lathatok. A CD-
ben termel6dé (pro)renin elétt igy Gt nyilhat az inter-
stitialis RAS-komponensek — a peritubularis kapil-
larisokon keresztiil —, a szisztémds keringés, illetve a
nemrégiben leirasra keriilt (pro)reninreceptor felé,
amely utébbi képes az Ang-I-termelést négyszeresére
novelni, valamint intracelluldris profibroticus utakat
beinditani. A renin 6nmaga, illetve az Ang-II kozveti-
tette pozitiv visszacsatolds altal a gydjtSesatornaban fo-
kozza a (pro)renintermelést, igy elGsegiti a hipertenziv
és profibroticus ttvonalak aktivaléddsdt, dm egyuttal
potencialisan 1j célpontja lehet a hypertonidhoz kap-
csolédo vagy diabeteses nephropathia kezelésének, il-
letve eszkoze a krénikus vesekdrosodast el6idézs folya-
matok korai diagnosztizalasanak.
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