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Bevezetés

A kronikus  vesebetegség (CKD) napjaink egyik
legjelentdsebb népegészségligyi problémdja, mely vilagszerte
komoly egészség-gazdasagi terhet jelent a tdrsadalom szdmara. A
népesség tobb mint 10%-a szenved CKD-ban ¢s a betegek szama
egyre nd. A CKD utols6 stadiuméban végallapoti veseelégtelenség
(ESRD) alakul ki amikor a vesefunkcio teljesen megsziinik. Az
ESRD emelkedé tendencidjanak hatterében foként a civilizacios
betegségek, a diabétesz mellitusz (DM) és magas vérnyomads
rohamosan novekvd incidencidja all. Vilagszerte tobb mint 400
milli6 ember szenved DM-ben ¢és ezen betegek mintegy
egyharmadéban diabéteszes nefropatia (DNP) is kialakul. A globalis
trend arra enged kovetkeztetni, hogy a jovOben a DNP tovabb fogja
novelni a CKD és az ESRD prevalencidjat.

A CKD kialakulasanak az akut vesekarosodas (AKI) is fontos
rizikofaktora, mely az ESRD esetek 2-3%-&nak kialakuldsaért
felelds. Emellett hosszutavon az AKI jelentésen megnoveli a CKD
¢s ESRD kialakuldasdnak esélyét még akkor is, ha a vesefunkcio
kezdetben javul. Ez egy kétiranyu kolcsonhatas, mivel a CKD
betegek sokkal érzékenyebbek az AKI-ra.

Az ESRD betegek szamara a vesepotld kezelés (dializis vagy
vesetranszplantacid) az egyetlen terapias lehetdség. A vesepodtlo
kezelések koziil a transzplantacido (KTx) joval elénydsebb, mivel
jobb tulélési esélyt és életmindség javuldst biztosit. A miitéti
technikdk és az immunszuppresszio fejloddésével a KTx rovidtava
kimenetele jelentdsen javult, ezzel szemben a hosszatdva kimenetel
nem valtozott az elmult évtizedekben. A hosszatdva kimenetelt
befolyasold tényezdk lehetnek alloantigén-fiiggdk (pl. HLA egyezés,
HLA immunizécio stb), vagy alloantigén-fiiggetlenek (donor tipusa,
donor és recipiens kora, dializisen toltott id6 stb.). Az alloantigén-
fiiggetlen  faktorok  kozil az egyik legfontosabb az
iszkémia/reperfiizios karosodas (IRI), amely nagymértékben
befolyasolja a KTx hosszatavi kimenetelét. KTx sordn az IRI



elkeriilhetetlen, emellett a hideg iszkémia hossza korreldl a késéi
graft funkcioval.

Az iszkémids AKI legfontosabb morfologiai elvaltozésai a
proximalis tubulus kefeszegély vesztése, a sejtek depolarizacidja, a
nekrotikus szovettormelék felhalmozodasa, valamint a peritubularis
kapillarisok eltomddése, az endotél karosoddsa és a leukocita
akkumulacid. A kapillaris endotélium kiemelkedd szerepet tolt be az
IRI  patofiziolégidjdban. A  vese magas  energiaigényil
nefronszegmenseket tartalmazé régidiban még egészséges allapotban
is relativ hipoxia alakul ki a csokkent vérataramlasnak ¢és
oxigenizaltsagnak koszonhetéen. Ez a relativ hipoxia iszkémiat
kovetden még kifejezettebbé valik és sejtkdrosodédshoz, sejthaldlhoz
vezet. Ekkor a vese vérataramlasa felére csokken a kiilsé medullaban
még a reperfuzidé kezdeti szakaszaban is. A kis arteriolakban és
peritubuléris kapillarisokban vazokonstriktorok (pl. endotelin)
szabadulnak f6l, mig a vazodilatatorok, mint pl. az endotéliumbol
szarmazd nitrogén monoxid (NO) mennyisége csokken, igy
vazokonstrikcio alakul ki.

A kronikus vazokonstrikci6 a DNP-nek is Iényeges
patognémikus jellemzdje, a hiperglikémia aktivdlja a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert (RAAS), amely iszkémidhoz
vezet. A rendlis vératiramlds csokkenése tovabbi RAAS
aktivaciohoz és reaktiv oxigéngyok (ROS) termelddéshez vezet.
Ezen folyamatok kovetkeztében a vese jelentds funkciondlis és
strukturalis karosodast szenved.

A gyulladasos folyamatok is nagyban hozzdjarulnak az akut
¢s kronikus  vesekdrosodashoz. Az immunrendszer sejtjei
felszaporodnak ¢és az endotéliumhoz tapadva ROS-t, proteazokat és
gyulladasi citokineket szabaditanak fel, tovabb sulyosbitva ezzel a
vesekarosodast mind akut modellekben, mind DNP-ben.

A kozelmultban egy 0j molekula, a Sigma-1 receptor (S1R)
keriilt a figyelem kozéppontjaba, mint az agyi iszkémia és a stroke
elleni protektiv folyamatok kulcsfontossdgii mediatora. Az agyban
nagy mennyiségben expresszaloddé SIR az endoplazmatikus



retikulumban (ER) taldlhatd, de ligand stimulus hatdséara
transzlokalodik a citoplazméba. Agyi iszkémias modellekben a SIR
kezelés csokkentette az infarktusos teriilet méretét, feltehetden a sejt
tulélés eldsegitése és a gyulladasos valasz csokkentése altal. A SIR
stimuldcidja sziv hipertrofidban is jotékony hatastinak bizonyult,
melynek hatterében a protein kindz B (Akt)-endotelidlis nitrogén
monoxid szintdz (eNOS) jelatviteli utvonal serkentését feltételezték.

Ezek az elézetes agyi és sziv iszkémids eredmények arra
utalnak, hogy a S1R protektiv és vazodilatativ Gtvonalakat aktivalhat
a vese iszkémids karosoddsa esetén is. Mivel vese iszkémidban igen
magas a morbiditas és a mortalitds, tovabba a terapids lehetdségek
korlatozottak, a molekularis mechanizmusok pontos feltérképezése
elengedhetetlen 0j renoprotektiv terapiak kidolgozasahoz.

Preklinikai kisérleteinkben - Ph.D. munkém soréan - az akut és
kronikus vesekdrosodds gyogyitdsdban igencsak igéretes S1R
agonista kezelés lehetdségét vizsgaltuk.



Célkituzések

Kisérleteink célja az IRl  altal kivaltott AKI
patomechanizmusanak vizsgalata, valamint a KTx-ban és DNP-ban
is hasznalhaté 0j terapids célpontok felkutatasa volt. A kurrens
irodalom szerint a SIR agyi és sziv iszkémiaban protektiv, igy {6
célunk a receptor szerepének vizsgalata volt vesebetegségekben.

Céljaink:

1. A SIR intrarendlis és szubcellularis lokalizacidjanak vizsgalata
egészséges ¢és iszkémids vesében

2. A S1R altal medialt molekularis folyamatok feltérképezése

3. A SIR agonistdk lehetséges protekiv hatdsdnak igazoldsa akut
(vese IRI) és kronikus (DNP) modellekben

4. A S1R agonista kezelés védd szerepének tanulméanyozisa KTx-
ban



Modszerek

Vese iszkémia/reperfiuzios modell és kezelési csoportok

Kisérleteinket 200+15g sulyt ivarérett him Wistar
patkanyokon végeztiik. Az iszkémids inzultus soran a bal veseartériat
¢és -vénat atraumatikus klip segitségével 50 percre leszoritottuk. Az
iszkémias 1d0 lejarta eldtt az ellenoldali vesét eltavolitottuk, majd a
klippet felengedtiik. A sham 4&llatok aloperacion estek at. Az
elézetesen meghatarozott reperfuzios idok elteltével vér- és
veseszovet mintavétel tortént.

A dehidroepiandroszteron (DHEA) hatdsanak vizsgalatdhoz a
patkanyokat 25 és 1 6raval a miitéti beavatkozast megelézden a
kovetkezokkel kezeltiik:

(1) izotonids sooldat, mint vivéanyag

(i1)) DHEA (4 mg/ttkg)

A fluvoxamin (FLU) hatdsdnak vizsgalatdhoz a patkanyokat 30
perccel az iszkémids inzultust megelézden a kovetkezdkkel kezeltiik:

(1) izotonids sooldat, mint vivéanyag

(i1) FLU (20 mg/ttkg)

(ii1) FLU (20 mg/ttkg) + NE100 (1 mg/ttkg, specifikus SIR

antagonista)

Az NO éltal mediadlt folyamatok vizsgélatdhoz a kovetkezd
kezeléseket alkalmaztuk 30 perccel az iszkémids inzultus eldtt:

(1) FLU (20 mg/ttkg) + L-NAME (10 mg/ttkg, nem szelektiv

NOS inhibitor)

(i) FLU (20 mg/ttkg) + L-NIO (20 mg/ttkg, szelektiv eNOS

inhibitor)

(i) FLU (20 mg/ttkg) + 7-NI (25 mg/ttkg, szelektiv nNOS

inhibitor)
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1. Abra. A renalis iszkémia modell kisérleti terve
Renalis izograft autotranszplantacio patkany modell

A veséket hideg Custodiol perfuzios oldattal perfundaltuk,
majd kivettiik az allatbol és 2 orara az alabbiak egyikét tartalmazo
edénybe helyeztiik:

(1) hideg Custodiol perfuzios oldat

(i1) 0,003 mg/ml FLU-t tartalmazé hideg Custodiol perfuzios

oldat
2 ora elteltével a veséket visszahelyeztiik a patkanyokba és vég-a-
véghez anasztomozist végeztiink a rendlis artéridn, vénan, valamint
az ureteren. Az ellenoldali veséket eltavolitottuk. A meleg iszkémids
1d6 minden esetben 35 perc volt.

2 h hideg iszkémia 35 min meleg iszkémia
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2. Abra. A renalis autotranszplantaciés modell kisérleti terve



1-es tipusu diabétesz mellitusz (DM1) patkanymodell és kezelési
csoportok

A DMl-et egyszeri, 0,1 M citrat pufferben oldott 65 mg/ttkg
intraperitonealis streptozotocin (STZ) injekcidval indukaltuk. A
patkanyokat véletlenszerlien négy csoportba osztottuk és naponta
kezeltiik per os:

(1) FLU (20 mg/ttkg) 7 héten keresztiil

(i) FLU (20 mg/ttkg) 2 héten keresztil a DM1 5 hetes

fennallasat kovetden

(i) FLU (2 mg/ttkg) 2 héten keresztil a DM1 5 hetes

fennallasat kovetden
Kontrollként korban egyeztetett patkanyokat hasznaltunk, amelyeket
a diabéteszes allatokkal egyidében naponta kezeltiink izotonids
sooldattal.

FLU 2 mg/ttkg —> p——— D +2 hét FLU (2mg/ttkg)
FLU 20 mg/tikg >——- D +2 hét FLU (20mg/ttkg)

FLU 20 mg/ttkg > | > D + 7 hét FLU (20mg/ttkg)
STZ Diabétesz (D)
L \J/ I | | | ] [l [l |
T I T T T T T T |
-1. 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. hét

laborarériumi paraméterek
vese mintavétel

3. Abra. Az 1-es tipust diabétesz mellitusz patkdny modell kisérleti
terve

In vitro modell

In vitro kisérleteinkben human proximalis tubularis
sejtvonalon (HKZ2) 30 perces, 400 uM hidrogén peroxiddal oxidativ
stresszt indukaltunk. A sejteket 30 perccel a begy(ijtést megeldzden
az alabbiakkal kezeltiik:

(1) FLU (10 uM)

(ii) FLU (10 uM) + NE100 (3 uM)

(iii) FLU (10 uM) + AktVIII inhibitor (10 uM)

(iv) FLU (10 uM) + AktIV inhibitor (10 uM)



Kisérletek

Vesefunkcios és metabolikus paraméterek

Meértiikk a szérum kreatinin (SCr), BUN, szérum GOT, szérum
gliik6z, fruktdozamin, elektrolitok (natrium, kalium, klorid), albumin,
Ossz fehérje, trigliceridek, 0Ossz koleszterin ¢és glutamat-piruvat
transzaminaz paramétereket.

Hisztologia

A tubuldris kéarosodas mértékét hematoxilin-eozin ¢és
perjodsav-Schiff festett vesemetszeteken értékeltik ki. A
tubulointersticidlis fibrozis megitélésére Masson trikrom festést, a
kollagén felhalmozddas vizsgélatara Sirius red festést hasznaltunk. A
S1R lokalizacidjat SI1R-specifikus DAB festéssel ¢és fluoreszcens
immunohisztokémia segitségével vizsgaltuk.

Renalis perfuzio és struktiara in vivo vizsgalata

A vesekarosodas mértékének vizsgalatat és a peritubuldris
kapillaris &tmérdk mérését ¢lé patkdnyokban 2-foton mikroszkoppal
végeztik.

Fehérjék mennyiségi meghatarozasa
Western blot technikaval mértiik a SIR, foszfo-Akt (Serd73),
foszfo-eNOS (Ser1177) és nNOS fehérjék mennyiségi valtozasat.

Tubulus karosodas markerek mRNS meghatarozasa

A Hif-1a, Ngal, Kim-1 és Mcp-1 vesekdarosodas markerkeket
kvantitativ real-time PCR-el vizsgéltuk. A célfehérjék mRNS
expresszidjat Gapdh haztartasi gén hanyadosaként hataroztuk meg.



NO mérés

A szérum mintdkban és HK2 sejthomogenizdtumokban az
NO stabil oxidaciés metabolitjainak (NO,/NO3) termelddését Griess
reagenssel mértiik.

S1R géncsendesités

A HK2 sejteket S1R-specifikus siRNS-el vagy nem kodolo,
negativ kontroll siRNS-el transzfektaltuk Lipofectamine 2000
segitségével. A  géncsendesités hatasfokat Western Dblottal
allapitottuk meg.

Statisztikai analizis

A parametrikus adatokat atlag + SEM, a nem parametrikus
adatokat medidn + tartomdny formaban adtuk meg. A statisztikai
elemzést GraphPad Prism szoftverrel (5.00 verzio) végeztik. Az
allatok talélését Logrank teszttel értékeltik. A  tobbszords
Osszehasonlitasokhoz és lehetséges interakciok vizsgalatahoz egyutas
ANOVA ¢és Bonferroni post-hoc tesztet hasznaltunk. A nem
parametrikus adatoknal Kruskal-Wallis ANOVA on ranks és Fischer
tesztet alkalmaztunk. Statisztikailag szignifikdnsnak a P<0,05 értéket
tekintettiik.
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Eredmények

A S1R expresszalodik a vesében

Kutatocsoportunk elséként irta le a SIR régiospecifikus
eloszlasat a vesében. S1R-specifikus DAB festés és Western blot
eredményeink szerint a SIR legnagyobb mennyiségben a rendlis
kortexben expresszalodik, de megtaldlhatdé a medulldban ¢és a
papilldban is. PAS és anti-SIR DAB kettds festéssel kimutattuk,
hogy a SIR a proximalis tubulusokban expresszalodik, a
glomerulusokban azonban nem. Ezt S1R-ra és a kiilonb6z6 nefron
szegmentumokra specifikus fluoreszcens immunohisztokémiai kettds
jeloléssel is alatamasztottuk: a SI1R kolokalizdciét mutatott a
proximalis tubulus-specifikus gamma-glutamiltranszferazzal, mig a
disztalis tubulusra specifikus Na'/K'-ATP-azzal, a glomerulusokat
jelolé eNOS-sal, ill. a macula densat jel6l6 nNOS-sal nem.

A DHEA javitja a posztiszkémias vesefunkciot és csokkenti a
strukturalis karosodast

Miutén kimutattuk a SIR jelenlétét a vesében, célunk a SIR
agonista kezelés hatdsanak vizsgélata volt vese IRI-ben.

Els6éként SIR endogén agonista DHEA kezelést kdvetden 7
napig kovettiik a posztiszkémias tulélést. A DHEA el6kezelés
javitotta a patkanyok talélését a vehikulum kezelt csoporthoz képest
(median talélés: 72 versus 36 ora, P<0,001).

Az IRI akut hatdsait 24 ora reperfuzid utan vizsgaltuk. 2-
foton mikroszkopia segitségével ¢l6 allatokban mértiik a
peritubularis kapillaris atmérdk valtozasat. Iszkémiat kovetden
vazokonstrikcio alakult ki, amely arra utal, hogy a rendlis
vérataramlas csokkenése okozhatja a funkciondlis és strukturalis
karosodast. A DHEA kezelés javitotta a vesefunkciot és meggatolta a
peritubuléris vazokonstrikciot.



A funkcionalis kdrosodast szdvettani elvaltozasok is kisérték:
a kefeszegélyek eltiintek, a tubulusok nagy részében a sejtek
nekrotizaltak és nagyfoku szovettormelék felhalmozodast figyeltiink
meg. A DHEA eldkezelés jelentésen csokkentette a tubuldris
nekrozist és részben megdrizte a kefeszegélyeket.

A nagy affinitasu S1R agonista FLU renoprotektiv vese IRI-t
kovetden

A SIR protektiv szerepének tovabbi bizonyitdsara a
patkanyokat FLU-val kezeltiik, amely a DHEA-nal joval nagyobb
affinitassal kotddik a SIR-hoz.

A FLU-val kezelt patkdanyok jelentésen jobb tulélést
mutattak, mint a vehikulummal vagy FLU + specifikus SIR
antagonista NE100-al kezeltek (median tulélés: 67 versus 36 és 49
ora P<0,001).

24 6ra reperfuzidt kdvetden a vesefunkcids paraméterek (SCr,
BUN ¢és szérum GOT) romlasa kisebb mértékii volt FLU-val kezelt
patkanyokban. Az NE100 meggatolta ezt a javulast. Az Ngal és a
Kim-1 a tubularis karosodas korai, specifikus markereinek mRNS
expresszioja szintén csokkent FLU kezelt allatokban. Eredményeink
arra utalnak, hogy a S1R agonistak csokkentik az akut vesekdrosodas
mértékeét.

A FLU csokkenti a vese strukturalis karosodasat

Az IRI éaltal okozott szovettani karosodast PAS-festett
metszeteken és in vivo 2-foton mikroszkoppal vizsgaltuk. Az
iszkémias vesékben sulyos strukturdlis karosodast figyeltiink meg,
melyet nagymértékli leukocita infiltracié ¢és hialin akkumulacié
jellemzett, sok volt a nekrotikus tubulus és a reabszorpcios kapacitas
csOkkenésére utald kefeszegély vesztés. Ezzel szemben a FLU-val
kezelt vesékben joval enyhébb volt a tubuléris sériilés valamint a sejt
nekrozis mértéke és helyenként ép kefeszegélyt lattunk.
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A S1R szerepe proximalis tubulussejtekben

Kutatocsoportunk elsdként irta le, hogy a S1R expresszalodik
human proximalis tubulussejtekben. A receptor mennyisége nem
valtozott FLU vagy H,O; kezelést kovetden, lokalizacidja viszont
mas volt normal allapotban, mint oxidativ stressz mellett. A receptor
perinukledrisan helyezkedett el kontroll sejtekben, FLU ¢és H,O,
kezelés utan azonban transzlokalodott a citoszolba és a sejtmagokba.

A FLU S1R altal medialt NO termelést okoz HK2 sejtekben

A vazodilatativ NO termelés egy lehetséges utvonala az Akt-
eNOS jelatviteli utvonal. A FLU novelte a foszfo-eNOS (peNOS,
Ser1177; az eNOS enzim aktiv forméja) fehérje mennyiségét mind
normal koriilmények kozott, mind oxidativ stressz mellett. A FLU
kezelés ellenére S1R hidnydban (SI1R géncsendesités mellett) a
peNOS mennyisége alacsony maradt, mely bizonyitja, hogy a SIR a
peNOS termelésben szabalyozd szerepet tolt be. Az Akt szerepét a
FLU Aéltal indukalt NOS aktivacioban és NO termelésben upstream
(AktlV) ¢és downstream (AktVIII) gatloszerekkel bizonyitottuk.
FLU-kezelt sejtekben az Akt mindkét iranyu gatlasa csokkentette
peNOS mennyiségét és az NO termelést is.

A S1R szerepe a vazoregulacioban aloperalt patkanyokban

Miutdn in vitro korilmények kozott leirtuk a SIR
jelentdségét az NO termelésben, a kovetkezd 1épés a FLU vese
vazoregulacidban bet6ltdtt szerepének tanulméanyozésa volt.

A peritubuldris ératmérék valtozasat 2-foton mikroszkdoppal
mértiik aloperalt patkanyokban a FLU kezelést kovetéen 30 percig.
A FLU a megnovekedett peNOS ¢és NO termeléssel parhuzamosan
peritubularis kapillaris dilataciot is okozott.
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24  6ra reperfuziot kovetden jelentds  peritubuldris
vazokonstrikcio volt megfigyelhetd. A FLU kezelés azonban a
megnovekedett NO termeléssel parhuzamosan kapillaris dilataciohoz
vezetett, amelyet az NE100 és a kiilonb6zé NOS inhibitorok
meggatoltak. Ez az eredmény aldtamasztja hipotézisiinket, mely
szerint a FLU vazodilatativ hatdsa a S1R altal medialt és NOS fiiggd
folyamat.

A S1R - Akt - NOS jelatviteli utvonal a vesében

A FLU megnovelte a pAkt (Serd73) és peNOS (Serl177)
fehérjék mennyiségét mar 30 perccel a kezelést kdvetden, mig a SIR
¢s az nNOS mennyisége ekkor nem valtozott. 24 6ra reperfiziot
kovetéen azonban minden  vizsgdlt fehérje  mennyisége
megemelkedett,  kiilonosképpen  FLU-kezelt  patkdnyokban.
Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a FLU azonnal
beinditja a SIR jelatvitelt, amit gyors peNOS termelés kovet, az
nNOS termelés azonban csak késébb, a reperfuzid alatt indul be. A
FLU-kezelt iszkémids vesében a NOS-ok mellett az NO mennyisége
is megnott, hozzajarulva a vazodilatacidhoz.

A FLU Kkezelés hatasa a transzplantalt vesében

Autotranszplantaciés modellben is igazoltuk a FLU
renoprotektiv szerepét. A poszttranszplantacids 24 6ras vesefunkcio
romldsa (SCr és a szérum GOT), illetve a korai tubulus karosodas
(Ngal, Kim-1 és Mcp-1 mRNS emelkedés) enyhébb volt azokban az
allatokban, ahol a graftot a hideg iszkémia alatt FLU tartalma
perfizios oldatban taroltuk.

A FLU-kezelt vesék PAS festett metszetein enyhébb
hisztologiai karosodast figyeltiink meg. A glomerulusok intaktak
voltak, a tubuldris plazma és sejtmagok normalis festddést mutattak,
a kefeszegélyek megtartottak voltak.
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Miutén igazoltuk a SIR agonizmus védd szerepét az akut
vesekarosodds kapcsan, a kronikus vesebetegség vizsgalatira
kisérleteinket a diabéteszes nefropatia allatmodelljén folytattuk.

A kronikus FLU kezelés protektiv DNP-ben

A DMI sulyos vesekarosodast okozott, melyet emelkedett
SCr, BUN ¢és frakcionalt natrium exkrécid, valamint jelentds
albuminuria jellemzett. Mind a hosszabb, mind a révidebb tava
FLU kezelés csokkentette a vesefunkcio romlasat.

Ezzel parhuzamosan a hosszabb és a rovidebb tavii FLU
kezelés mindkét dozisban mérsékelte a DMI1 éltal okozott
mezangialis matrix expanziot.

A DMI hatdsira megnovekedett extracellularis matrix ¢és
kollagén termelddést csak a hosszl tava FLU kezelés mérsékelte.

Hosszabb ¢és rovidebb tavi FLU kezelés utan is vizsgaltuk a
S1R-Akt-eNOS jelatviteli titvonalat. A S1R és Akt fehérjék novekvd
tendenciat mutattak (p=0,06). Ezzel szemben a diabéteszben
tapasztalt peNOS fehérje csokkenést a FLU meggatolta.
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Kovetkeztetések

1.

Els6ként irtuk le a SIR expressziés mintazatat kiilonbozo
nefronszegmensekben. A receptor legnagyobb mennyiségben
a kortexben, kisebb mennyiségben a medulldban és a
papilldban is megtalalhato.

In vivo ¢és in vitro kisérleteinkben kimutattuk, hogy
stimuldci6 hatdsara a S1R transzlokalodik a mitokondrium-
asszocialt ER-bdl a citoplazmaba és a sejtmagba.

Leirtuk, hogy az endogén S1R agonista DHEA renoprotektiv
az IRI patkdny modelljében.

Igazoltuk, hogy az exogén, nagy affinitdsti SIR agonista FLU
protektiv.  vese IRI-ban. Nagymértékben javitja a
posztiszkémids talélést, csokkenti a funkciondlis és
strukturalis kdrosodast, valamint a gyulladast.

Leirtuk a S1R szerepét az Akt-NOS jelatvitel és az NO
termelés indukdldsdban és ezen keresztlil a posztiszkémids

crer

Bizonyitottuk, hogy a FLU renoprotektiv KTx-ban.

Kimutattuk, hogy diabéteszes nefropatiaban a kronikus FLU
kezelés feltehetden a fibrozis gatlasaval és az eNOS termelés
novelésével mérsékli a vese funkciondlis és struktaralis
karosodasat.
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