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A komplement H faktor rokon 1 fehérje B-sejt
epitépanalizise autoimmun hemolitikus urémias
szindromaban

Trojndr Eszter
Orvos, osztatlan, 10. féléy (SE AOK)

Semmelweis Egyetem
Attaldnos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés: A H faktor a komplement rendszer alternativ
atjanak reguldtora, melynek funkciokiesése a hemolitikus
urémids szindréma (HUS) atipusos formajanak kialakuld-
saban jdtszik szerepet. Iskolds kort gvermekek akut vese-
clégtelenségének hatterében leggyakrabban HUS all, me-
Ivet rikta esetben a I faktor (HF) ellen termelédd autoanti-
testek okoznak, Az autoimmun HUS-ban szenvedd betepek
a HF rokon fehérjék (CFHR). legtdbb esetben a CFHR és
3 homozigdta delécidjat hordozzak. Korabbi TDK munkim
sordn a [[F19-20-as doménjeinek epitop analizisén keresz-
tl vizsgdltam az antitestet k&td felszini epitépot. A HF
19-20 ¢s a CFHRI 4-5 doménck mindossze két aminosay-
ban térnek el egymistol, ami elméletben lehetdséget teremt
az antitestek mindkét helyre vald bekatiddésére.

Munkdm célja ennck az elvi lehetoségnek a kisérletes
vizsgilata volt, az anti-lIFF awtoanitestek CFIIR1 cpitdpjai-
nak feltérképezése és a CFHRI1 4-5-0s doménje antitestko-
tést gatlo hatasanak vizsgdlata szempontjabol.

Anvagok és mddszerek: Médositott ELISA technikdval
vizsgdltuk az antitestek kotddését a CFHR1 felszini epito-
pjaihoz autoimmun HUS akut szakdban lévé gyermekeken,
kontrollként a betegek remisszidban levetl szérummintait,
illetve epészséges gyermekek szérummintdit, hasznalva.
Ezt kovetden kompetitiv ELISA technikéval vizsgdliuk az
antitestck kotodését a 1 faktor 19-20-as doménje, illetve
a CFHRI 4-5-6s doménjc véltozé koncentraciéinak jelen-
létében,

Eredmények: Epitop szinten szignifikdnsan ersebb an-
titestkotodést észleltiink a CFHR1 H faktorral homoldg do-
ménjéhez (HF AA1177-1191) mindkét kontrollhoz képest,
A HF 19-20-as doménje és a CFHR1 4-5-6s domén kazott
a maximilis antitestkdtést gatlo hatasban nincs kiilonbség,
mindkét molekula képes teljesen leszoritani az antitesteket
a H faktorrol. Az IC50 értékek kozott azonban szignifikéns
cltérés mutatkozik: a HF alacsonyabb kencentracidban is
gatolja az antitestek kotddését, mint a CFHRI,

Kovetkeztetések: A HF ¢s a CFHRI homolog doméniei
kizti két aminosav kiilonbség epitép szinten kiilénbséget
okoz az antitestkités erdsségében, azonban a rekombindns
doméneken jelen 1évd 16bb felszini epitop cgyittes hatdsa
jatszik szerepet az antitestek H faktorhoz valo kétddéseé-
nek gatldsaban, Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az au-
toimmun HUS akut kezelésében alkalmazott plazmaterdpia
nemesak a kiesett funkeioji H faktorok potlasara, hanem a
CFHR I-en keresztiil az Gjonnan termelddott antiestek sem-
legesitése miatt is hasznos, életmentd beavatkozas lehet,
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A lokalis renin-angiotenzin rendszer szerepe
calcineurin-inhibitor nefrotoxicitasban

Boros Szilvia

Altalanos Orvostudomanyi Kar, osztatlan, 9. félév (SE AOK)
Kosik Anna

Altaldnos Orvostudomanyi Kar, osztatlan, 11. félév (SE AOK)

Semmelweis Egyetem
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés: A calcineurin-inhibitorok (CNI) a veset-
ranszplantaciot kdvett immunszupresszios terapia alappil-
lérei, JOl ismert azonban nefrotoxikus mellékhatdsuk, mely
a hosszd tavi grafttalélést jelentdsen csokkenti. Ezen hatas
kialakuldsdhoz a rendlis renin-angiotenzin rendszer tobb
madon is hozzdjarulhat, Kutatasink sordn a gydjtécsator-
nabeli (CD) renin termelédését és lokalis hatdsait vizsgal-
tuk Tacrolimus (Tac) és Cyclosporin A (CyA) kezelést ki-
vetden,

Metodika: Héromhetes him C57B6 cgercket (n=25)
5 csoportra osztottunk. [arom hétig kezeltitk Oket
salsollal  (K), 2mg/kg/d CyA-val, 0,075mg/kg/d Tac-
szal, 2mg/kg/d CyA+25mg/kp/d  Aliskirennel vagy
0,075 mg/kg/d  Tac+235 mg/kg/d  Aliskirennel. A vese
principalis scjtjeinek renin és VEGF tartalmat aramlasi
citometriaval (FACS) vizsgaltuk. A CD-ban termelddd re-
nint két-foton mikroszképpal (2PM) és immunhiszokémiai
festéssel, a renin mRNS mennyiségét polimeraz lincreak-
cidval (PCR) mutattuk ki. A fibrézis kialakuldsat Masson
festéssel kovettik nyomon, melyet az aSMA Western-blot
analizisével és a kollagén I ¢s 111 PCR-rel valé kimutatasi-
val tamasztottunk ala. A peritubuldris kapillarisok atmérd-

Jét 2PM-pal mértiik. A vesefunkei6 leirdsara szérum krea-

tinin (krea) szintet mértiink.

Eredmények: FACS analizis CNI kezelést kivetden je-
lentbsen emelkedett renin tartalmat igazolt a principalis
sejtekben, melyet az Aliskiren kezelés szignifikénsan csok-
kentett. Ezt az eredményt 2PM-pal és PCR-rel is igazolni
tudtuk. A VEGF termel6dés fokozoddsa a principélis scj-
tekben korrelalt a csokkent ératmérokkel. A harmadik hétre
fibrotikus szigetek jelentek meg a CD-ak kériil, melyet az
aSMA ¢s kollagén 1, 111 szint valtozdsa is kovetett, A CNI-
ral kezelt esoportokban a krea szignifikinsan emelkedett a
K csoporthoz képest, mig az Aliskiren kezelds eltiintette ezt
a killonbséget (K: 19,542.6 pmol/l, CyA: 31,7+ 3,6 umol/l,
Tac: 33,6454 pmol/l, CyA+A: 264 1,3 pmol/l, Tac+A:
23,44 1,7 pmol/l),

Kiivetkezretés: Kutatdsunk bizonyitja, hogy CNI nefro-
patidban a megnovekedett CD renin hozzajarulhat a csok-
kend vératdramlashoz a vesében, amire a CD emelkedett
VEGI termeléssel vélaszol, mely kéros érijdonképzédés-
hez vezethet, Bz tovabb rontja a lokalis hipoxiat, mely fibro-
tikus szigetek kialakuldsat eredményezi a gy(jtdesatornak
kornyezetében. Aliskiren képes volt mindezen hatdsokat
mérsékelni, amely felveti ezen 0j terdpids lehetdség alkal-
mazdsat CNI nefropatia kivédésére,

Témavezetdk: Szabd Attila, egyetemi tandr, SE AOK, Csohdny
Rézsa, PhD hallgatd, SE AOK
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