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Az elmult évtizedekben a diabetes elGfordulasa jarvanyszerl méreteket oltott. A betegség a vilagon tobb mint 371
millié embert érint. Az 1-es tipust cukorbetegek szimdnak novekedése mellett mar gyermekkorban is jelent8s a 2-es
tipust diabetes el6forduldsa. Miutin hossza tivon a betegek kozel 30%-dban vesekirosodds alakul ki, ezért e stlyos
szovédmény szlirésére, felismerésére mar gyermekkorban kiilonos figyelmet kell forditani. Annak ellenére, hogy az
elmult évtizedekben intenziv kutatdsok folytak a diabeteses nephropathia patomechanizmusinak feltérképezésére
és a terapids lehetdségek bovitésére, az eredményes kezelés, a progresszio lassitasa napjainkban sem teljesen meg-
oldott. A dolgozat klinikumi része ismerteti a gyermekkori diabeteses nephropathia epidemiologidjat, diagnézisat
és a kezelés jelenlegi lehetGségeit. Az alapkutatdsrol szOolé rész az allatmodellek fejlédését, az elmualt évek legfon-
tosabb kisérletes eredményeit tirgyalja és bemutat néhany 1j, igéretes gyogyszertimadaspontot.
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Importance of diabetic nephropathy in childhood

Clinical findings and basic vesearch in the past decades

Over the past decades diabetes mellitus is becoming a global pandemia affecting more than 371 million people
worldwide. Parallel with the increasing prevalence of type 1 diabetes, there is a growing number of type 2 diabetes
cases among children and adolescents that poses new challenges to pediatricians. Diabetic nephropathy is one of the
major causes of end stage renal disease, developing in approximately 30% of diabetic patients. However, overt ne-
phropathy is rare in childhood; screening and ongoing assessment for the earliest manifestation of renal injury is ex-
tremely important in this young population, as well. Although in the past decades intensive research activity focused
on understanding of the pathomechanism of diabetic nephropathy and invention of new therapeutic approaches,
prevention and definitive care are still urgently needed. The clinical section of the article summarizes the present state
of epidemiology, diagnosis and current therapies of childhood diabetic nephropathy. Then, the authors discuss the
state of basic research and show a few promising targets for drug development
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Roviditések

ACEIi = angiotenzinkonvertdz enzim inhibitor; AGE = el&re-
haladott glikicios végtermékek; AMDCC = Animal Models
of Diabetic Complications Consortium; ARB = angiotenzin-
II-receptor-blokkolé; BUN = karbamid-nitrogén; DM = dia-
betes mellitus; DN = diabeteses nephropathia; ECM = extra-
celluldris matrix; ESRD = végillapotd veseelégtelenség;
GBM = glomerularis bazalmembrin; GFR = glomerularis filt-
rici6és rita; GH = (growth hormone) novekedési hormon;
IGF = insulin growth factor; KIM = kidney injury molecule;
MA = microalbuminuria; MCP-1 = matrix metalloprotei-
nase-1; NF«x@ = nuclear factor §; NGAL = neutrophil-gelatinase
associated lipocalin; PDGF = platelet derived growth factor;
PKC = proteinkindz C; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer; ROS = reactive oxygen species; RTX = ruboxistaurin;
STZ = streptozotocin; TGF-f = transforming growth factor-8;
Treg = regulitoros T-sejtek

Tapasztalatok és jdonsagok a gyermekkori
diabeteses nephropathia klinikumaban

A gyermekkori dinbetes mellitus
epidemiologiajn

A diabetes mellitus (DM) napjaink egyik legjelent&sebb
népegészségiigyi problémdja. A Nemzetkozi Diabetes
Szovetség adatai alapjan tobb mint 371 millié cukorbe-
teg ¢l vilagszerte [1], szdmuk az el6rejelzések szerint
2030-ra meg is duplizédhat. A legkifejezettebb noveke-
dés Kinaban és Indidban varhat6 [2]. Magyarorszagon
jelenleg 7,6% a cukorbetegek ardnya, s ez 2030-ra elér-
heti a 8,4%-ot [3].

Hasonl6 tendencidkat lithatunk gyermekkorban is.
Vilagstatisztikik szerint az 1-es tipust cukorbetegek sza-
ma kozel félmillio, a betegség évi atlagos incidencia no-
vekedése mintegy 4% [4]. Hazai felmérések alapjan a
gyermekkori 1-es tipust DM el6fordulasa 12,5 /100 000
f6 évente, amivel a kornyezé orszigokhoz hasonldan,
Eurodpa kozepes incidenciaja régiéi kozé tartozunk. Az
elmalt hirom évtized alatt 3,6%-r6l 5,3%-ra nétt az
el6fordulas, amely elsGsorban a legfiatalabb, 5 év alatti
korosztalyt érinti.

Az utébbi évtizedekben, a gyermekkori elhizdssal par-
huzamosan, egyre nagyobb szidmban alakul ki a 2-es ti-
pust, inzulinrezisztenciaval tirsulé DM a gyermek és
serdiil6 korosztilyban. Japanban és Tajvanon a 18 év
alatti friss diabetesesek mar tobb mint fele, az Amerikai
Egyesiilt Allamokban mintegy egyharmada a 2-es tipus-
ba tartozik [5]. A betegség hosszt tivil prognézisa igen
kedvezdtlen, a 10 éves kor el6tt diagnosztizalt esetekben
a varhat6 élettartam kozel 20 évvel csokken, illetve a
halalozas a normalpopulicié négyszerese [6]. A rossz
prognozis és az extrém mértékd haldlozis elsésorban a
betegség micro- és macrovascularis szovédményeinek
tudhato be.

A gyermekkori DM egyre fiatalabb korban és egyre
nagyobb szamban torténd megjelenése 4j kihivasok elé
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llitja a gyermekgyogyaszokat is. A legtobb, 2-es tipus-
ban haszndlt készitménnyel nincsenck kell§ tapasztalatok
a gyermekgyogyaszatban, az edukdcios anyagok pedig
nagyrészt az 1-es tipust betegek szamdra jelentenek se-
gitséget [7]. Bir a hosszt tavh szovédmények 10-15
évvel a diagnoézist kovetSen manifesztalédnak, szdrési-
ket mar gyermekkorban — kiilonosen a pubertas idején —
meg kell kezdeni.

Az l-es és 2-es tipust cukorbetegség patogenezise
alapvetGen kiilonboz8. Mégis, a metabolikus valtozasok
kovetkeztében 1étrejové szovédmények gyakorisagukat,
megjelenési formdjukat tekintve nagyon hasonldak.
A macroangiopathids csoport a nagyerek atheroscleroti-
cus kirosoddsa kovetkeztében létrejové cardiovascularis
eseményeket is magdban foglalja, mig a microangiopa-
thia, a kiserek destrudlisa révén Iétrejové specifikus
szervkarosodasokat, elsésorban nephropathidt, neuro-
pathiat és retinopathiit jelent. Az egyes szovédmények
kialakuldsa szorosan Osszefiigg. Nephropathia esetén
tobbszorosére nd a cardiovascularis  szovédmények
kockizata [8], a szisztémdas atherosclerosis ugyanak-
kor fokozza a vesekirosodis progresszidjit. Mig a cu-
korbetegség dnmagiban 3-6-szoros, addig a diabeteses
vesekdrosodas 15-20-szoros cardiovascularis kockazat-
tal jar az egészséges populacidhoz viszonyitva.

A dinbeteses nephropathin epidemiologiajn

A diabeteses nephropathia (DNP) 30-40%-ban felel6s a
telnéttkori végstidiuma veseelégtelenség (ESRD) kiala-
kulasaért [9]. A vesekarosodas az 1-es tipust cukorbe-
tegségben a betegek 30—40%-aban [10], a 2-es tipusa
DM-ben 20-30%-ban 1ép fel, dtlagosan 10-15 évvel a
cukorbetegség megallapitasat kovetSen. A vesekarosodds
2-es tipusa diabetesben mar a cukorbetegség diagnosz-
tizalasanak pillanatiban jelen lehet.

A gyermekkorban észlelt DNDP gyakorisagit illetGen
kevés adat all rendelkezésiinkre. Bar a DM talajan kiala-
kult salyos (IV. stddium) vagy végstidiuma vesekaroso-
dds (V. stadium) gyermekkorban ritkan fordul el6, a ve-
sék korai strukturdlis és funkciondlis karosodasa
10-30%-ban mar 4-5 évvel a diagnézis felallitasat kove-
t6en megjelenik [11]. Atlagosan 10 évvel a cukorbeteg-
ség diagnozisat kovetSen koros albuminuria az 1-es tipu-
st betegek 8—10%-dban, mig 2-es tipusban 16-20%-ban
mutathaté ki [12].

A dinbeteses nephropathin lefolyasa

Kozel 50 éve jelentek meg az irodalomban a hypergly-
kaemidban észlelt megnovekedett albuminexkréciorol
sz016 els6 kozlemények. A microalbuminuria (MA) kife-
jezést els6ként Viberti hasznilta 1982-ben, a standard
tesztcsikkal nem detektalhaté mennyiségii albuminiiri-
tés megnevezésére [13]. Igazolta tovabba, hogy az MA
megjelenése cukorbetegekben a nephropathia fiigget-
len prediktordnak tekintendd.
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A DNP klinikai képének és a szovettani viltozdsainak
Osszetuggését Gellman irta le 1959-ben diabeteses bete-
gek vesebiopszidinak kapesan [14]. Ennek alapjan napja-
inkban 1-es tipust DM-ben a klinikum és a strukturdlis
elvaltozasok szerint a DNDP alabbi 6t stddiumat kiilonit-
jik el [15]. A korai szakban (I. st.) renalis hiperfiltracio
és hypertrophia figyelheté meg; a GFR nd, a glomeru-
lusok hypertrophizalnak, de a bazilmembran és me-
sangium még ép szerkezetl. A mdsodik stadinmiban
(1I. st.) intermittalé MA (30-300 mg/nap), szovetta-
nilag a glomerulusok bazilmembranjinak megvasta-
goddsa és a mesangialis matrix felszaporoddsa figyel-
het§ meg. Tartés MA a betegség barmadik stadinmdra
(II1. st.) jellemzd, ilyenkor a vérnyomas mar hatarérték-
hypertoniat jelezhet, a GFR csokkenni kezd. A masodik
stidiumban mdr kialakult bazdlmembran-vastagodds
és mesangialis matrix felhalmozdédas tovibbi progresz-
szidja jellemzS. A negyedik stadiumban (IV. st.) n6 az
albuminvesztés (>300 mg/nap, macroalbuminuria) és
nonszelektiv proteinuria jelenik meg. Szoévettanilag glo-
merulosclerosis, atherosclerosis és krénikus tubuloin-
terstitialis kirosodds alakul ki, amely az ép struktara ki-
szoritdsa révén a vesefunkci6 besztkiiléséhez vezet.
A glomerularis funkcié romlasa miatt csokken a vizelet-

vizelet mennyisége egyre kevesebb, jellemzé az 6déma,
a faradékonysag, kialakul a végstidiumu veseelégtelen-

ség.

A dinbeteses nephropathin diagnozisn

A DNP diagnézisa kimondhatd, amennyiben cukorbe-
tegségben szenvedd betegnél 6 hénapon beliil, hairom-
bol minimum 2 alkalommal kéros albuminiiritést vagy
besztikiilt vesefunkciot észleliink, és egyéb eredetti vese-
betegség kizarhat6. Bar az ¢jszakai vagy a 24 6rds gytj-
tott vizeletbSl mért albumintirités egyes adatok szerint
csak 50%-o0s korrelaciét mutat a random vizeletbdl szar-
mazé albumin /kreatinin hanyados értékével, gyermekek
esetében sokszor mégis ennek hasznalatira kényszerii-
liink [17]. A mérést ldz, infekcid, menstrudcio, haematu-
ria, hypertonia vagy angiotenzinkonvertiz enzim gat-
16k (ACEi) haszndlata esetén el kell halasztani, illetve
kizirand6 az orthostaticus vagy mars-proteinuria je-
lenléte is. Az albuminuria gyermekkori definicidjit az
1. tablizar [ 18] foglalja 6ssze.
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1. dbra A diabeteses nephropathia lefolydsa

ESRD = végillapotu veseelégtelenség; GFR = glomeruldris filtraciés rata; NTx = vesetranszplanticié; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
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Prospektiv és keresztmetszeti vizsgilatok alapjan 1-es
tipusa diabeteses gyermekek 13%-aban észleltek mar at-
lagosan 5 évvel a diagnézis utin MA-t, ami 11 éves be-
tegségtartamot kovetSen 40%-ra nétt. Az esetek kozel
20%-aban perzisztilo6 MA-t detektéltak, amely mar mara-
dandé vesekarosodast jelez [19]. Az 1-es tipussal Ossze-
hasonlitva, a 2-es tipust cukorbeteg gyermekek esetében
egyértelmtien gyakoribb az MA jelenléte mar dtlagosan
5 évvel a betegség diagnozisat kovetSen is (13 vs. 28%)
[20]. A 2-es tipust cukorbeteg gyermekekben a végsta-
diumu veseelégtelenség kockazata 6tszor nagyobb, mint
a felnéttkorban manifesztilodé DM esetén, ami arra
utal, hogy a diabetes idGtartama az egyik legfontosabb
rizikofaktora lehet a vesekdrosodas kialakuldsanak [20].

A pubertas id6szaka mindkét tipust DM-ben jelentGs
rizikéfaktornak szamit, amelynek hatterében szdmos té-
nyez$ hatasa is igazolédott [21]. Egyrészt a pubertds
alatt az esetek tilnyomo részében rosszabb a betegek
kooperacidja, igy romlik a glykaemias kontroll. Az ado-
lescens betegek, kiilondsen a fitk nagy része (48%) do-
hanyzik, ami kdzel hairomszorosara néveli az MA megje-
lenését. A koros albumintirités a dohdnyzds elhagyasival
jelent6sen javul [22]. A GH-IGF-1 tengely fokozott ak-
tivitasa és a nemi hormonok (tesztoszteron) megnoveke-
dett mennyisége elsGsorban linyokban noveli az MA ri-
zikoéjat. Allatkisérletes [23] és humién [24] vizsgalatok
alapjan ugyanis megallapithat6, hogy a magasabb szint(i
keringé GH noveli a vesében az IGF-1 termelGdését,
ami fokozza az MA-t és a vesebetegség progresszidjit.

Mindezekre alapozva a legfrissebb ajanlasok szerint az
MA sziirésének megkezdése 1-es tipusban korfiiggd:
(1) A pubertist megel6z6en kialakult DM 2 éves beteg-
ségtartama esetén 11 éves kortdl, (ii) 5 éves betegségtar-
tam esetén 9 éves kortél indokolt. (iii) A pubertds idején
manifesztal6dé betegség esetében a diagnédzis utin 2
évvel végzendd el az MA szlrése; rizikocsoportokban
(lanyokban, dohanyzokban, csalddi halmozddas esetén)
elébb. A DNP sziirése 2-es tipust DM diagnézisakor
azonnal indokolt, tekintettel arra, hogy a cukorbetegség
ilyenkor akdr mar 5-10 éve fennallhat [25].

A DNP szitvésének 1) markeres

Az utédbbi években egyre tobb vizsgalat kérdGjelezi meg
az MA prediktiv értékét a DNP kialakulasit illetGen [26,
27], és intenziv kutatdsok zajlanak ¢j biomarkerek fel-
tedezésére.

Az egyik ilyen lehet6ség a podocytak kimutatisa a vi-
zeletben. A podocytik szdmdnak csokkenése, a podocyta
citoszkeletonkdrosodasa bizonyitottan kulcsszerepet jat-
szik a DNP patogenezisében. Cukorbetegek vizeletében
a podocytak mennyisége aranyos az albuminuria mérté-
kével [28]. Az immunmikroszképias mddszer azonban
rutin diagnosztikai gyakorlatra nem alkalmas. Allatki-
sérletekben mar sikeriilt flow citométerrel is kimutatni a
podocytakat a vizeletben, a modszer klinikai validalasa
még folyamatban van.
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Az akut vesekirosoddsban kordbban mar megbizhaté
markerként azonositott neutrophil-gelatinase associated
lipocalin (NGAL) és kidney injury molecule-1 (KIM-1)
a kozelmult eredményei alapjan a diabeteses vesekaroso-
dés igazoldsira is megfelel$ Iehet. 1-es tipust DM-ben
kimutattak, hogy mindkét fehérje mennyisége megemel-
kedik az albuminurids betegekben (az albuminuria sa-
lyossagaval ardnyos mértékben) [29]. Igazoltik tovabbi,
hogy ACEi lisinopril addsat kovetSen a vizeletben triilé
NGAL mennyisége csokken [30]. Gyermekekben eddig
egy, kis esetszamu vizsgalat tortént, amelyben kimutat-
tak, hogy azokban az 1-es tipust betegekben, akikben az
albumintirités a normalérték fels§ hatdran, illetve MA-s
tartomdnyban van, mind a szérum-, mind a vizelet-
NGAL mennyisége megnd, a normdlis vesefunkcids pa-
raméterek (kreatinin, BUN, GFR) ellenére [31]. Mind-
ezek arra utalnak, hogy az Gj biomarkerek, példaul az
NGAL potencialisan kordbban jelezhetik a vesekiroso-
dds meglétét, mint a jelenleg hasznilt mérési modszerek.
Mindaddig azonban, amig az Gj markerek validalasa zaj-
lik, az albuminuria és a kreatinin rendszeres mérése, il-
letve a GFR meghatirozasa jelenti a DNP sziirésének
alapjat mind a gyermek, mind a felnétt cukorbetegek
korében.

A gyermekkori DNP kezelése

A DNP kezelése és megel6zése szempontjibol gyerme-
kekben is legfontosabb a megfelelS glykaemids kontroll.
A pubertas idGszakaban a gyakori hypoglykaemias epi-
z0dok és az esetenként jelentSs testsulynovekedés
miatt a hemoglobin-A-lc és a vércukor idealis szintjé-
nek megtartdsa gyakran fokozott nehézségbe titkozik.

Mivel egyértelm( ajanlasok nincsenek a gyermekkori
DNP gyogyszeres kezelésére, a felnéttkori protokollokat
kell attekinteni és figyelembe venni. Feln6ttekben az
Amerikai és Eurdpai Diabetes Tdarsasag 2013. évi ajan-
ldsa szerint cukorbetegeknél MA esetén ACEi, illetve
angiotenzin-II-receptor-blokkolok (ARB) adasa java-
solt, mig adjuvans terapiaként az aldoszteronantago-
nistak szerepelnek [32]. A Magyar Diabetes Tdrsasag
szakmai irdnyelvei szerint: DM-ben micro- vagy macro-
albuminuria esetén hypertonia hidnyaban is indokolt
ACEi-t adni, intolerancia esetén pedig ARB-kezelés jon
szbéba [3].

Gyermekekben és serdiil6kben az ACEi-k hatékony és
biztonsdgos szerek a hypertonia kezelésére, MA eseté-
ben hasznalatukra azonban nincs egyértelmi evidencia.
Mindeddig csak néhdny, kis esetszamu vizsgdlat tortént,
zOomében hypertonids cukorbeteg gyermekekben enalap-
rillal, illetve captoprillal, amelyek mindegyike megerd-
sitette az ACE-gatlok albuminuriat csokkentd hatdsat
[33, 34]. 2009 o6ta zajlik az AADIT multicentrikus ta-
nulmdny, 3000 cukorbeteg gyermek (1-es tipust) be-
vondisaval, amelyben placebokontrollalt, randomizélt
csoportokban hasonlitjak 6ssze az ACEi-k, statinok és a
kombinacié nefroprotektiv hatisat 4 éves kovetés soran.
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Az els6 eredmények jovE évre varhatok. Az eddigi vizs-
galatok szerint a mellékhatdsok el6forduldsa viszonylag
ritka, de tekintettel mindkét gydgyszercsoport potencii-
lisan teratogén hatdsdra, ennek jelent&ségére a beteg és
kornyezete figyelmét fokozottan fel kell hivni.

Bar gyermekkori evidenciak még nincsenek, az eddigi
eredmények és a felnéttkori ajanldsok alapjan a Nemzet-
kozi Gyermek és Adoleszcens Diabetes Tarsasag javas-
lata szerint perzisztald MA esetén gyermekekben is meg
kell kezdeni az ACEi- vagy ARB-terdpidt [25].

Hagyomanyok ¢s ujdonsagok
az experimentalis diabetol6égiaban

A dinbeteses nephropathin experimentalis
modellezése

A cukorbetegség kisérletes modellezése kozel 100 éves
multra tekint vissza. Az inzulint Banting és Best a mult
szdzad huiszas éveiben azonositottik; kutyak hasnyalmi-
rigyét eltavolitva akut hyperglykaemiat idéztek elS, majd
a hasnyalmirigybdl sikerrel vontak ki az inzulint. Felfede-
zéstikért Nobel-dijat kaptak, és 1922-ben mar megkez-
dédhetett a cukorbetegek inzulinnal torténd kezelése.
Az utobbi évtizedekben kifejlesztett in vivo és in vitro
modellek szdma és sokszintsége ellenére még napjaink-
ban sem sikeriilt megfelel§ transzlaciés modellt taldlni a
DM kisérletes vizsgalatara.

Az Animal Models of Diabetic Complications Con-
sortium (AMDCC) 2005-ben az alibbiakban fogalmaz-
ta meg az érvényes ¢s klinikailag relevins ragesalémodell
kritériumait [35]: 1. A GFR 50%-0s csokkenése az allat
élete soran; 2. >10x albuminuria a korban és nemben
illesztett kontrollokhoz képest; 3. kifejezett szovettani
karosodasok: fokozott mesangialis matrix expanzio,
nodularis sclerosis, mesangiolysis, arteriolaris hialinosis,
tubulointerstitialis fibrosis és 50%-ot meghaladé glo-
merularis bazdlmembrin-vastagodas.

A humin gyakorlathoz hasonléan a koéros albumi-
nuria allatkisérletekben is a DNP kialakulasinak egyik
meghatarozé kritériuma. Az elmult években fokozot-
tan torekednek a detektilasi modszerek egységesitésére
is, amely el6segitené a kiilonb6z6 laboratériumok altal
mért értékek és eredmények Osszehasonlithatésagat.
Az AMDCC-ajanlasok szerint a 24 6ras és a random
vizeletben wrtlé albumin (ELISA vagy hagyomdnyos
modszerrel) mért mennyisége gyakran nem korrelal, 4l-
lattorzs- és kreatininfiiggd, igy mindkét érték megadasa
javasolt [36]. A klinikai gyakorlatban hasznalt enzima-
tikus modszer a kreatinint kreatinné konvertalva mér, ez
a modszer egerekben nem hasznilhaté, mert az egér vi-
zeletében fizioldgidas kortilmények kozott is jelentSs
mennyiségi kreatin triil, igy kérosan magas értéket kap-
hatunk [37]. Automataval torténé mérés esetén a hemo-
lizalt vér mennyisége is nagyban befolydsolja a kreatinin
értékét, igy ragesalokban a kreatinin mérésére HPLC

vagy tomegspektrometria ajanlott. Az ajinlasok szerint
allatokban a kreatininszint csak a BUN és a FITC-inulin
clearence moédszerrel szimitott GFR-rel egyiitt ad meg-
bizhat6 informéciot a vesemtikodésrdl [38].

Mindezeket a kritériumokat szem el6tt tartva az el-
mult évtizedekben hasznilt legfontosabb 1-es és 2-es ti-
pust DM-modelleket a 2. tdblizat foglalja 6ssze a teljes-
ség igénye nélkiil (délttel kiemelve a DNP vizsgalatara
alkalmas modelleket).

Habar az elmult évtizedekben és kiilonosen az utébbi
10 évben egyértelmd el6relépés tortént a transzlacios
modellek fejlesztésére, a DNP experimentalis vizsgalata,
a patomechanizmus megértése tovibbra is komoly ki-
hivast jelent. Egyre inkiabb tgy tlnik, hogy az egyes
modellek a vesekdrosodds komplex folyamatinak csak
részkérdéseire adhatnak vélaszt, a kornyezeti, genetikai
faktorok és a kezelések hatdsinak Osszetett vizsgalata
egyel6re még virat magara.

A dinbeteses nephropathin
patomechanizmusinak 1 elemes

Kisérletes és klinikai tanulmdnyok sora bizonyitja a DNP
kialakuldsanak rendkiviil 6sszetett folyamatat, amelynek
ismertetése joval meghaladja e cikk kereteit. A legfonto-
sabb mechanizmusokat az 1. és 2. 4bra 6sszegzi, a tovab-
biakban részletes ismertetésre csak a legtjabb eredmé-
nyek keriilnek.

A mikro-RNS-ek (miRNS) szerepe o« DNP
progressziojaban

A miRNS-ek olyan révid RNS-szakaszok, amelyek részt
vesznek a génexpresszié szabdlyozasiban és befolydsol-
hatjak a sejtélettani folyamatokat, proliferdciot, apopto-
zist stb. Az elmult években igazoltik, hogy mesangialis
sejtekben, illetve DNP dllatmodelljén TGF-$ hatdsdra
fokozodik a miRNA-192 expresszidja, ami a colla2 gén
gitlasinak felfiiggesztéséhez, igy kovetkezményes kol-
lagéntermeléshez és az extracelluldris métrix (ECM) fel-
szaporodasihoz vezet [39]. Egy masik vizsgilatban a
miRNA-192 gitldsa a renalis fibrosis csokkenését, mig a
miRNA-29 gatldsa fokozott kollagéntermelést eredmé-
nyezett [40].

Erdekes médon a proximalis tubulussejteken, illetve
humin mintikon végzett kisérletek ellenkez$ ered-
ményt hoztak: cukorbetegekben a miRNA-192 alacsony
szintje korreldlt a tubulointerstitialis fibrosis kialakuldsa-
val és a GFR besztkiilésével [41]. Tovabbi vizsgalatok a
miRNA-93 csokkent mennyiségét igazoltik a DNP-ben
megnovekedett renalis VEGF-expresszi6 és endothelkd-
rosodas hatterében. Mindezek az eredmények arra utal-
hatnak, hogy a miRNA-k befolyédsoljik a DNP patome-
chanizmusit, azonban esetleges terapids szerepiik még
tisztazdsra var.
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2. 4bra

A diabeteses nephropathia kialakuldsiban szerepet jitsz6 legfontosabb mechanizmusok (Wada és mtsa [16] dbrdja alapjan médositva)

AGE = advanced glycation end-product; ECM = extracelluldris matrix; IC = intracelluldris; MCP-1 = matrix metalloproteinase-1; NF«f = nuclear
factor (; PDGF = platelet derived growth factor; PKC = protein kinase C; ROS = reactive oxygen species; TGF- = transforming growth factor beta;

Treg = regulatoros T-sejtek

Az immunsejtek szerepe

A kozelmultig a hagyomanyos szemlélet szerint a DNP
nem tartozott a gyulladdsos betegségek kozé. Az elmult
évek kutatdsai azonban egyre inkabb aldtimasztottak,
hogy a direkt gliikdztoxicitas, az oxidativ stressz, illetve
a pseudohypoxia hatasira a vesében létrejové immun- és
inflammatorikus vilasz meghatirozo jelent6ségii a DNP
kialakuldsiban és progresszidjaban.

A karosodott vesében mar a betegség korai stadiuma-
ban szamos immunsejt, makrofig, monocyta és neutrofil
lymphocyta jelenik meg. Az aktivalt makrofagok tovabbi
proinflammatorikus, profibroticus és antiangiogenetikus
taktorokat termelnek. 2-es tipust cukorbetegek vesebi-
opszids mintaiban kimutattik, hogy a makrofigok inter-
stitialis felszaporodasa korrelal a glomerulosclerosis és az
interstitialis fibrosis stalyossigaval, illetve a kreatinin-
emelkedés és a proteinuria mértékével [42].

A makrofagok altal termelt macrophage chemoattrac-
tant protein (MCP-1) mennyisége DNP-ben jelentésen
ng, feladata azonban egyel6re tisztizatlan. MCP-1
knock-out (Cecl277) cukorbeteg egérben a DNP-re jel-

lemz§ vesekirosodas nem alakul ki. Igazoltak tovabba,
hogy a makrofagok szaporodasat, aktivaciojat, illetve tal-
élését segité CSF-1 faktor gatlasa esetén a db/db egerek-
ben kialakult albuminuria mérséklédik, csokken a glo-
meruldris hiperfiltricio, és a tubulointerstitialis fibrosis,
valamint az MCP-1, TNF-a és egyéb gyulladasos citoki-
nek expresszidja [43]. Bar mindezek az adatok egyértel-
mtien bizonyitjdk a makrofagok szerepét, miikodésiik
gatlasa terapids lehet@ségként nem jon széba, hiszen
ezzel fontos élettani folyamatok, illetve a természetes
immunitas is kirosodna. A megoldds olyan specifikus
inhibitorok kifejlesztése lehet, amelyek csak a profibro-
ticus makrofagaltipusokat gatoljak — de ehhez még na-
gyon hosszu Ut vezet.

Bér a diabeteses vesékben a fokozott lymphocytds in-
filtraci6 jelenléte régodta ismert, mégis kevéssé vizsgalt
tertilet. ElsGsorban fiatal, 1-es tipusti cukorbetegek vesé-
jének juxtaglomeruldris apparatusiban mutattdk ki a T-
sejtek megnovekedett mennyiségét, amely korreldlt a
vesemiikodés beszikiilésével és az albuminuriaval [44].
Egyes vizsgilatok alapjan gy tdnik, hogy a lymphocy-
taknak a gyulladas kialakitdsaban kevésbé, mig az albu-
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2. tablazat
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| A diabetes mellitus experimentalis vizsgdlatara alkalmas ragesilomodellek

| Név | Hatasmechanizmus | El6ny/hatriny
1-es tipust diabetes modelljei
Sebészi Pancreotomia Nem citotoxikus/nehéz, draga

Kémiailag indukalt

Spontén diabeteses

STZ (nagy dozis)

Dithizone

Non-obese mouse
Akita mouse

BB/BBDP rat
Long-Evans rat

Direkt -sejt-toxicitas

Kelatképzés

Autoimmun insulinitis

Pontmutdcié miatt nincs
inzulinszintézis

Autoimmun B-sejt-destrukcio

Lymphocytds insulinitis

Stabil /driga, nagy mortalitds,
DNP-re szivettanilag jo
Olcs6/instabil, ragesalora kevéssé jo

MHC jél vizsgalhat6 /csak a néstények DM,
nincs ketoacidosis, rovid ideig ¢l

Szigetsejt Tx-re alkalmas, nincs f autoimmunitds/
csak a himek DM

~40%-ban reverzibilis

Hirtelen, salyos tiinetek /mas szervek lymphocytds
infiltricidja, draga

2-es tipust diabetes modelljei

Kémiailag indukalt

Spontan muticié

STZ (kis dozis)
Alloxan

ob/ob mouse

Direkt f-sejt-toxicitas
Gliikokindzgatlas

0b gén muticidja

Stabil /driga, nagy mortalitds, toxikus
Olcso, antioxidans tesztelésre jo/sok residualis inzulin
Inzulinrezisztens, obes, neuropathia, cardiomyopathia,

DNP nincs, infertilis
Humdin DM-re jellemz§ tiinetek, diéta, DNP hatisa

Goto-Kakizaki rat
Gén +diéta C57/BL6J mouse

Cohen rat

Genetikailay modositott

(knock-out, transzgén stb.)
eNOS”~ mouse eNOS-hidny
Ins24%t /Bdkrb2 mouse

Dekorin™~ mouse
hidnya

ab/db mouse Leptinreceptor génmutacidja
KK mouse Spontan DM, poligénes
ZDF rat Fatty (fa) génexpresszid
OLETF rat X-hez kotott diabetogén gén

Spontan DM, poligénes

Cdh23 muticié + magas
zsirtartalma diéta

Ical deficientia + magas szukroz,
kevés réz diéta

Egyetlen gén hatdsa in vivo
vizsgilhato

Bradikininreceptor-hiany

Dekorin (ECM komponens)

J0l vizggalhato
Praediabeteses modell, diéta, kornyezeti faktorok jol
vizsgalhatok /hossza kialakulds, nem obes
Gyors kezdet/extrém hyperphagia, vércukor normélis
DNP-re j6 modell/himekben stlyosabb,
lassan alakul ki
Stabil, enyhe hyperglykaemia, célszervkarosodasok,
DNP jiol vizgralhatd /draga, nem obes
Cardiovascularis és metabolikus vizsgilatokra j6,/
DNP nem alakul ki

Retinopathia és DNP jé modellje/himekben
stilyosabb, nem obes, nincs hyperlipidaemia

Draga, szakértelmet igényel, nem tiikrozi
a multifaktoridlis human betegséget
DNP komplex modellje: endotheldiszfunkcio,
glomerulosclerosis, tubulointerstitialis fibrosis
DNP j6 modellje: albuminuria, glomerulosclerosis,/
nincs tubularis és podocytakirosodas
DNP kielégitd modellje: glomerulosclerosis/
de nincs tubularis kirosodas

minuria befolyasoldsiban nagyobb szerepiik van. RAGI-
hidnyos egerekben (nincs érett T-, B-lymphocytijuk)
STZ-vel cukorbetegséget indukaltak. Az allatokban a
renalis fibrosis mértéke és a vesefunkcié nem valtozott,
azonban jelent&sen csokkent az albuminuria és a podo-
cytdk kdrosoddsa [45]. Mindez arra utal, hogy a lympho-
cytdk és az immunglobulindepozitumok hozzijarulhat-
nak a glomerulusok gyulladidsihoz és az albuminuria
kialakulasihoz.

A T-lymphocytik specidlis csoportja, a regulitoros
T-sejtek (Treg) az utdbbi években a figyelem kozép-
pontjaba keriiltek. STZ-diabeteses egerekben a Treg-ek
szama jelent6sen megemelkedik mind a keringésben és a
nyirokszervekben, mind a vesében [45]. Ha cukorbeteg
Ab/db egerekben gatoljik a Treg-ek szaporodasit, a ve-
s¢k fokozott gyulladdsit, jelent6sebb albuminuriat és
glomerularis hiperfiltraciot észlelnek. Azonban, ha az 4l-
latokba Treg-sejteket juttatnak, az inzulinszenzitivitas és
a nephropathia jelentGsen javul [46], ami arra utal, hogy

a Treg-ck szamanak és funkciéjanak befolydsolasa hasz-
nos lehet a diabeteses vese gyulladasinak mérséklésében.

Uj szerek kisérleti fizisban
a DNP terapiajaban

A DNP kezelésében napjainkban hasznalatos szerek csak
lassitjak a progressziot, megelGzésre, a mir megléve ka-
rosodds visszaforditdsdra kevéssé alkalmasak. A kovetke-
76 részben bemutatjuk a jelenlegi fazis I-1I-111. stadium-
ban kiprébalas alatt all6 legtjabb gyogyszercsoportokat.

Aldé6zreduktiz-inhibitorok

A 2-es tipust cukorbetegekben megné az aldozreduktiz
aktivitasa. A gliitkéz lebontasa sordan az aldézreduktaz ka-
talizlja a poliolttvonal elsé 1épését, amelynek fokozott
aktivitasa szerepet jatszik a DNP kialakuldsaban. Bar az
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ald6zreduktiz—inhibitorok, példiul sorbinil adisa mind
llatkisérletekben, mind kis esetszamu vizsgalatokban si-
kerrel mérsékelte az albuminuriat és az ECM-felszaporo-
dést [47], stlyos hepatotoxicitasa miatt klinikai alkalma-
z4sat felfiiggesztették.

Proteinkinaz C (PKC) -inhibitorok

Hyperglykaemia hatdsira megné a diacil-glicerol-szint,
az el6rehaladott glikicios végtermékek (AGE) mennyi-
sége és a mitokondrialis szabad gyokok képz&dése, ame-
lyek mindegyike a PKC aktiviciéjat eredményezi [48,
49]. Az aktivalodott PKC szdmos Gtvonalon keresztiil
vezethet a vesekarosodas kialakuldsihoz, serkenti a TGF-
p-szintézist és igy az ECM-felszaporodast, valamint a
vasodilatativ prosztanoidokon keresztil fokozza a hi-
perfiltraciot [48]. A PKC B1 és B2 specifikus gitldszere a
ruboxistanrin (RTX), dllatkisérletekben normalizalta a
GFR-t, csokkentette a TGF-f-expressziot, a glomeru-
losclerosist és a tubulointerstitialis fibrosist [50]. A klini-
kai eredmények nem ennyire meggy6z6ek. Ugyan egy
kis esetszdm, rovid kovetési id6t vizsgald tanulmanyban
az RTX mérsékelte az albuminuridt és megakadalyozta
a GFR romlasat, mas eredmények szerint azonban az
RTX-kezelés nem valtoztatja, s6t egyes esetekben rontja
a DNP progressziojat [51, 52].

TGEF-B-inhibitorok

Talin a legigéretesebb gyogyszercsoportot a TGE-f-
gatlok jelentik, elsésorban a pirfenidon — amelyet erede-
tileg idiopathids pulmonalis fibrosis kezelésére torzs-
konyveztek. Allatkisérletes és in vitro vizsgilatokban ez
a kis molekulastlyt szintetikus molekula mar négyhe-
tes kezelés sordn hatékonyan csokkenti a mesangialis
matrix expanziét és az albuminuriat [53]. Az els6 fazisa
vizsgalatokban 77 besziikilt vesefunkcidja, 1-es és 2-es
tipustt cukorbetegen végeztek 54 héten keresztiil tartd
placebokontrollalt, kettés vak tanulmanyt kis dézisa
(1200 mg/nap) és nagy dézisa (2400 mg/nap) pirfeni-
donnal. A kis do6zis csokkentette a GFR beszkiilését,
bér a fehérjetiritésen nem valtoztatott. A vesemiikodés
szamottevd javulasa a kezelés megkezdése utan 3—-6 ho-
nappal jelentkezett, ami arra utal, hogy nem hemodina-
mikai hatasrél van sz6. Azonban annak bizonyitasihoz,
hogy a pirfenidon képes a strukturalis kirosodas mérsék-
lésére, a fibrosis visszaforditasira, a vesebiposzia elen-
gedhetetlen lenne [54]. A nagy dézist kezelésnek ha-
sonld jotékony hatdsa nem volt, s6t nagyon komoly
gastrointestinalis mellékhatasokat észleltek.

A sulodexid 80% heparan-szulfatbol és 20% dermatan-
szulfatbdl all6 oralisan adhat6 glikozaminoglikan, amely
antikoagulans hatissal nem rendelkezik. Renoprotektiv
hatdsanak hatterében tobb mechanizmus feltételezhe-
t8; a glikozaminoglikinok segithetik a hyperglykaemia
miatt kirosodott bazalmembrin glikoproteinjeinek hely-
redllitasat, illetve gatolhatjdk a TGF-B-taltermelSdést,
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amely a fokozott mesangialis métrix és kollagén felsza-
porodasaért felelés [55]. A kdzelmaltban szamos klini-
kai vizsgalat tortént sulodexiddel. A kordbbi, kis eset-
szdmu tanulmdnyokban (példaul DiNAS) a sulodexid
addsa jelentGsen csokkentette az albuminuridt, az ala-
csonyabb szint a kezelés abbahagyasit kovetéen meg-
maradt, ami ismételten arra utal, hogy nem kizarélag
hemodinamikai, hanem strukturalis hatasrél is sz6 lehet
[56]. Mindezen pozitiv eredmények alapjan két nagy
esetszamu vizsgalatot is végeztek 2-es tipust DM-ben
(SUN-micro: 1000 beteg, SUN-macro: 2240 beteg),
amelyben 200 mg/nap per os adott sulodexid hatdsat
hasonlitottik 6ssze ACEi-, illetve ARB-kezeléssel. El-
sédleges végpontként a microalbuminuria megsz(iné-
sét és az albumin/kreatinin hidnyados legalibb 50%-o0s
csokkenését értékelték [57]. Sajndlatos médon miér a
SUN-micro negativ eredménnyel zarult, ezért a na-
gyobb esetszami SUN-macro vizsgalatot felfliggesz-
tették, igy gy tlnik, hogy ez a szer sem lesz megoldas a
DNP kezelésére.

Antiinflammatorikus szerek

Bardoxolon: Az antiinflammatorikus és antioxiddns hata-
st szintetikus triterpenoid bardoxolon allatkisérletekben
sikerrel gatolta a DNP kialakulasat. A kozelmaltban leza-
rult fazis-II (BEAM) vizsgalatban 2-es tipust cukorbete-
gekben egy éven at per os adott bardoxolon-metil mar
8-12 héttel a kezelés megkezdését kovetGen novelte a
GFR-t [58]. Az cls6dleges végpontokat (dializisigény,
cardiovascularis mortalitas) a tanulmany nem értékelte,
illetve tobb mellékhatas (izomgorcsok, vérnyomas-emel-
kedés) is jelentkezett a betegek egy részében. Uj, kettds
vak, multicentrikus, placebokontrollalt fazis-III tanul-
miény indul (BEACON), amelyben elsédlegesen a fenti
kemény végpontokat vizsgaljak, és masodlagos végpont-
ként szerepel az ¢GFR viéltozisa [59]. Ezek az eredmé-
nyek varhatéan megbizhat6é adatokkal szolgalnak a bar-
doxolon hatékonysagat és biztonsagossagat illetGen, és
megalapozhatjak a szer klinikai bevezetését.

Activated Protein C (aPC): Az aPC antioxidans és ci-
toprotektiv tulajdonsigtt természetes antikoagulans.
STZ-diabeteses allatokban az aPC exogén addsa javitotta
a vesefunkciot, mérsékelte az albuminuriat és a vesében
a kollagénfelszaporodast. Emellett jelentGsen alacso-
nyabb volt az MCP-1-szint, ami csokkent makrofigin-
filtraciéra utal [60]. Egy masik, NOD egereken végzett
kisérletben az aPC aktivalta a Treg-sejteket és csokken-
tette a vese gyulladasos infiltraciéjat [61]. Ezekben a ki-
sérletekben az aPC adisa a véralvadast nem befolyasolta,
igy remélhetSleg ilyen mellékhatassal a nephropathias
betegek kezelése soran sem kell szamolni.

DNS-vakcinacid

Allatkisérletekben génterapidval 0j kezelési modokat
teszteltek: STZ-diabeteses patkanyokba plazmid segitsé-
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gével az angiogenezist gatld Angiomotint, illetve a mak-
rofaginfiltraciot gatlé MCP-1-inhibitort juttattak, 3 hét-
tel a cukorbetegség indukcidjat kovetGen. Négy honap
mulva az allatokban enyhébb szovettani kdrosodast ész-
leltek és alacsonyabb volt a fibroticus (TGF-f, kollagén),
illetve a gyulladdsos (TNEF-«, IL-6) markerek expresszio-
ja is, mig a proteinuria nem valtozott [62]. Tovabbi vizs-
galatok zajlanak hepatocyta névekedési faktor bejuttatd-
saval is, amelyrél ismert, hogy befolydsolja a makrofagok
infiltraciéjit, azonban a hatdsmechanizmus még tiszta-
zasra var [63].

Kovetkeztetések

A cukorbetegség viligméret( elterjedése a fiatalabb kor-
osztalyt is érinti. Amellett, hogy az 1-es tipusd DM gya-
korisiga nd, egyre nagyobb szimban fordul el mir
gyermekkorban a 2-es tipust cukorbetegség, tovibb no-
velve a mortalitdst. A microvascularis szovédmények, igy
a DNP, a korai szakban gyakran tiinetmentes, ezért a
diagnoéziskor sok esetben mar irreverzibilis vesekaroso-
déssal kell szembenézniink. Egyértelmd tehat, hogy e
stlyos betegség szlirését mar gyermek-, illetve serdiil6-
korban meg kell kezdeni. Annak ellenére, hogy az elmult
évtizedekben jelentSs elérelépés tortént — elsGsorban a
RAAS-gatlok bevezetésének koszonhetéen — a DNP
megel6zésében és kezelésében, még mindig a cukorbe-
tegség talajin kialakulé vesekdrosodis felel6s a végal-
lapota vesebetegségek nagy részéért, igy hatékonyabb
terdpidkra van sziikség.

Mindez azonban csak agy lehetséges, ha megteleld
transzldciés modelleken olyan 4j rizikotaktorokat, bio-
markereket, patofizioldgiai tényezbket sikeriil azonosi-
tanunk, amelyekkel lehetséges a vesekirosodds minél
korabbi, specifikus diagnoézisa, illetve 4j gyogyszeres te-
rapidk kidolgozasa. Az alapkutatas és a klinikum haté-
kony egytittgondolkozasa hozhat csak attorést a DNP
kezelésében, legyen sz6 feln6tt- vagy gyermekkori cu-
korbetegségrdl.

Koszonetnyilvanitas

A kozlemény a Lendilet LP2011-008, az OTKA-84087-K81117-
K105530-PD83431-PD105361 és a KMR_12-1-2012-0074 pélyiza-
tok timogatasaval késziilt.
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