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Bevezetés

Az iszkémia-reperfizios (I/R) karosodas az akut vesekarosodas (AKI)
egyik vezet6 oka, amely komplex patofiziologiai mechanizmusokat foglal
magaban. Elsédleges koroka az oxidativ stressz altal kivaltott epitél és
endotél karosodas, amely a vesetubulusok és az érrendszer miikodési zavarait
idézik el6. Az I/R karosodast masodlagosan gyulladas koveti és sulyosbitja.
A veseszovet karosodasat a szabalyozott sejthalal kiilonb6z6 tipusai kisérik.
Ezen patomechanizmusok egyiittesen a vese strukturalis és funkcionalis
karosodasat eredményezik.

A véraramlas alacsony a vesevel6ben: a kiils6 vel6be a kérgi véraramlas
10%-a, a bels6 veldbe koriilbeliil 1%-a jut. A vese véraramlas csokkenésekor
az afferens és efferens arteriolak renalis autoregulacidja fenntartja a GFR-t,
ami csokkenti a velé véraramlasat és az oxigén tenziot. A csokkent
oxigénellatas a tubularis epitelialis sejteket, elsésorban a proximalis tubularis
epitelialis sejteket karositja, ami akut tubularis nekrozishoz (ATN) vezet,
kiilonosen az S3 szegmensben ¢és a veldben (’skip’ 1ézid).
Hipovolémiaban/hipotenzidban a vasa recta Osszehlizdsaval a vel6i
mikrocirkulacié romlik, ami karositja az endotél sejteket. Az endotél
permeabilitdsa fokozodasa elésegiti a leukocitak kitapadasat és gyulladast
indukal. A kapillaris elzarédasok mikrokeringési elégtelenséghez vezetnek,
tovabb shlyosbitva az iszkémiat.

Az iszkémia soran a hipoxia beinditja az anaerob anyagcserét. A redox
enzimaktivitds zavara miatt leall a terminalis oxidacido a hipoxias sejtek
mitokondriumaban. A membran ioncsatornak zavara a sejtek 6démajahoz
vezet. A reperfuzié soran az oxigén ellatds helyreall és a reaktiv
oxigéngyokok (ROS) robbanasszerii termelése indul el, amely felboritja a
redox homeosztazist. A redox egyenstlyhianyban oxidativ stressz 1ép fel, ami
szoveti sériiléshez vezet.

Kiilonféle enzimek képesek ROS-t eldallitani fiziologias és patologias
korilmények kozott. A nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-oxidaz
(NADPH-oxidaz, NOX) ¢és a xantin-oxidoreduktdaz (XOR) enzimek a
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legjelentdsebb ROS forrasok. A ROS altal kivaltott epitél- és endotél-
karosodas toxikus melléktermékek, 1w.n. ’karosodassal Osszefiiggd
molekularis mintazatok” (DAMP) felhalmozodésat eredményezi, amely
citokin felszabadulassal kisért leukocita infiltraciot indit el. A sériilt tubularis
epitelialis sejtek kiilonféle citokin termelése fokozza a leukocita infiltraciot.
A besziiréd6 leukocitak, elsdsorban a PMN granulocita neutrofilek és a
mononuklearis monocita makrofagok sulyosbitjak az elsédleges sériilést,
gyulladast okozva a sériilt szovetben. A leukocitak citokineket és ROS-t
szabaditanak fel, pozitiv visszacsatolast hozva létre, amely fenntartja a
gyulladast, és sulyosbitja a vesekarosodast.

A ROS termelés enzimatikus forrasai koziil a NOX és XOR enzimeknek
jelent6s szerepet tulajdonitanak I/R-ben. Ragesalok veséjében a NOX enzim
NOX-1, -2 és -4 izoformaban fordul el§. A kiilonb6z6 sulyossagu vese I/R
karosodashoz vald hozzajarulasuk mértéke azonban nem ismert, és a NOX4
izoforma patoldgias szerepe ellentmondasos. Az IRI-AKI elleni NOX vagy
XOR gatlasnak terapias potencialja lehet. Azonban a ROS-forrasok I/R-ben
torténd gatlasaval kapcsolatos kiterjedt kutatasok ellenére még nem sikeriilt
hatékony modszer talalni az AKI megeldzésére vagy kezelésére. A vese I/R
komplex patomechanizmusa miatt az egyes koroki tényezdk jelentosége az

I/R kérosodas sulyossagaval valtozhat.
Célkitizés
A reaktiv oxigéngyokok két f6 enzimatikus forrasanak a kiilonbozo

sulyossagu vesekarosodasban betdltott szerepe:

1. Milyen a NADPH-oxidazok (NOX) és a xantin-oxidoreduktaz (XOR)
szoveti expresszidjanak és a neutrofil infiltracionak az iddbeli lefutasa a
I/R vesekarosodas strukturalis és funkcionalis dinamikajahoz képest?

2. A XOR gatlasaval vagy csendesitésével csokkentheté-e a kiilonb6zo
stlyossagu I/R vesekarosodas?

3. Hozzajarul-e a vese-specifikus NOX4 izoforma a kiilonb6z6 sulyossagu
vese IRI korfolyamatahoz?



4. Megakadalyozza-e a neutrofil hiany a kiilonb6z6 sulyossaga vese IRI-AKI

patogenezisét?

A lipocalin-2 (Lcn-2) mint AKI marker érzékenységének és
specificitasanak vizsgalata kiilonb6z6 stlyossagu vese I/R utan:

5. Az Lcn-2 elég érzékeny biomarker-e a szubklinikai IRI-AKI kimutatasara,
amely a hagyomanyos vesekarosodas markerekkel nem mutathaté ki?

6. Alkalmas lehet-e az Lcn-2 specifikus markerként a vese- és nem vese
eredetii karosodasok megkiilonboztetésére?

Moédszerek
Vese iszkémia-reperfiizio

Him C57BL/6 vad tipust és neutrofil hianyos Mcl1flo¥flox|_ygpcre/Cre
hematopoietikus rendszerrel rendelkezd csontveld kiméra egereken egyoldali
vese I/R miitétet végeztiink a bal vese ereinek 10 (szubklinikai), 15 (enyhe),
20 (mérsékelt) vagy 30 perces (stlyos iszkémia) leszoritasaval és egyideji,
ellenoldali nefrektomidval. Az aloperalt egereken hasonld miitétet hajtottunk
végre a vese erek leszoritasa nélkiil. Az egerek egy csoportjan elézetes
almuitét nélkiil vizsgaltuk a veséket, hogy kiértékeljiik az aloperalt egerekben
a mutéttel okozott valtozasokat. A reperfuzié id6tartama 0, 1, 3, 6, 15, 24
vagy 48 éra volt.

RNS interferencia és farmakologiai enzimgdtlds

NOX4 és XOR siRNS-t és negativ kontrollként nem kddolo SiRNS-t
hasznaltunk. Két nappal az iszkémia el6tt retrograd hidrodinamikus injekciot
alkalmaztunk az siRNS beadasara a bal vesevénan keresztiil.

A NADPH-oxid4z inhibitor apocynint és a Xxantin-oxidaz inhibitor
oxypurinolt a farmakokinetikai jellemzéik figyelembe vételével (i.v. és i.p.
tobb dozisban) adagoltuk az allatoknak A kontroll allatokat vivoanyaggal
kezeltiik.



Plazma urea és Len-2 ELISA

A glomerularis filtraciot a plazma urea koncentracié mérésével becsiiltiik
meg enzimatikus, kolorimetrias UV spektrofotometria modszerrel. A vér urea
nitrogén (BUN) értékeket a modszerrel kapott urea értékekbdl kalkulaltuk. A
vesekarosodas mértékét plazma Len-2 (NGAL) fehérje koncentracio
meghatarozasaval becsiiltik meg ELISA moddszerrel. Az Lcn-2 fehérje
koncentraciot négyparaméteres logisztikus gorbe illesztéssel szamitottuk ki.

Vese szovettan és immunhisztokémia

A 4%-o0s pufferolt formaldehidben fixalt veseszovet mintakat
dehidrataltuk és paraffin  viaszba (FFPE) agyaztuk szdvettani ¢és
eozin (HE) és perjodsav-Schiff (PAS) festett vesemetszeteken
mikroszkoposan értékeltiik. Az akut tubularis karosodast (ATI) 0-t6l 4-ig
terjedd skalan vakon pontoztuk.
szoveti mikroarray (TMA) segitségével értékeltik. TMA metszeteken
mieloperoxidaz (MPO) és Lcn2 immunhisztokémiai (IHC) festést végeztiink.
IHC modszerrel hatdroztuk meg. Az MPO immunfestést a QuantCenter
szoftverrel, az Lcn2 fest6dés intenzitasat Image] szoftverrel értékeltiik.

Szoveti mRNS expresszio RT-QRCR analizissel
spektrofotométerrel és 1%-os agaroz gél elektroforézissel ellendriztiik.

Az izolalt RNS mintak cDNS atirasat reverz transzkripcioval végeztiik. A
NOX2, NOX4, p22°hox | cn-2, TNF-a, F4/80, NRF2, GPX3, HO-1 és XOR
mRNS expressziojat SYBR® Green alapu valos idejii PCR-rel mértiik. Az
MRNS-ek expresszigjat relativ  kvantifikicios (AACq) modszerrel
szamitottuk ki.



Statisztikai analizis

A csoportvariancidk homogenitasat Bartlett teszttel ellendriztiik. Az
eredményektdl fiiggben egyszempontos variancia analizist (ANOVA)
alkalmaztunk Dunnett probaval vagy Kruskal-Wallis ANOVA tesztet Dunn
probaval. Kétszempontos ANOVA-t alkalmaztunk az iszkémia és a neutrofil
hiany hatdsainak értékelésére. Kétszempontos ismételt mérési ANOVA-,
majd Sidak prébat hasznaltuk az id6beli kisérletek eredményeinek
Osszehasonlitasara. A nullhipotézist elvetettiik, ha a kétoldalu p-érték elérte a
statisztikai szignifikancia szintet (*p<0,05).

Eredmények
Az iszkémia sulyossdga és a vesekdrosodds mértékének osszefiiggése

Tiz perces iszkémia utan csak kisebb morfologiai valtozasokat (tubulus
dilatacio) talaltunk a vesékben. A tubulus dilatacids pontszam mar 10 perces
iszkémia utan névekvd tendencidt mutatott, és 15 perces iszkémia utin
szignifikansan megemelkedett az aloperalt vesékhez képest.

Az I/IR karosodas elsé egyértelmii morfologiai jeleit 15 perces vese
iszkémia utan észleltilk. A magasabb urea retenci6 szintén vesekarosodast
jelzett. Az enyhe strukturalis és funkcionalis kdrosodas alapjan a 15 perces
iszkémia miatti akut vesekarosodast enyhe IRI-nek mindsitettiik.

A tubularis dilatacio, nekrozis és sejttormelék pontszam jelentdsen
novekedett 20 perces iszkémia utin, a vesekarosodast mérsékelt IRI-nek
minésitettiik. A szovettani karosodas mellett a BUN-ban is sokkal magasabb
volt a 20 perces I/R csoportban, mint az aloperalt csoportban.

A 30 perces vese iszkémia, amelyet sulyos IRI-ként hataroztunk meg,
kiterjedt tubulus tagulatot és nekrozist, valamint tormelékhalmozodast
okozott a vesekéregben és a vel6ben, és a plazma BUN jelentdsen nétt.

A tubularis dilatacios pontszam volt a legérzékenyebb paraméter, amely mar
10 perces iszkémia utan névekvo tendenciat mutatott), és 15 perces iszkémia
utdn szignifikdnsan nott az aloperalt csoporthoz képest. A tubuléris nekrézis
és a tubularis térmelék megjelenése el6szor 15 perces iszkémia utan volt

megfigyelhetd és aranyosan novekedett 20 és 30 perces iszkémia utan. Nem
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volt szignifikans szovettani valtozas a nem operalt és az aloperalt vesék
k6z6tt. A nem-operalt csoporthoz képest az almiitét és a 10 perces iszkémia
nem ¢érintette a vesemiikodést. A BUN retenci6 az iszkémia id6tartamaval

nétt, ami a vesekarosodas aranyos sulyosbodasat jelzi.

Az akut vesekdrosodds idokinetikdja iszkémia-reperfiizioban

A BUN fokozatosan emelkedett 19,2 + 2,0 mg/dl-r61 77,9 + 4,5 mg/dl-re
6 ora alatt, és 286,7 = 29,8 mg/dl-re 48 6ra alatt a 30 perces iszkémiat
kovetden. Az Lcn-2 plazmakoncentracidja és vese mRNS expresszidja 15 6ra
alatt 10-szeres és 100-szoros szinten tetézott az aloperalt csoporthoz képest.
A XOR mRNS expresszidja 2,3-szorosara nétt iszkémia utan 6 oOraval a
reperfuzid kezdetéhez képest. A XOR mRNS 15 éraval az I/R utan kezdett
ndvekedni az dloperalt vesékhez képest, 24 dranal 6tszordsére emelkedett, és
48 6raig emelkedett maradt. A NADPH-oxiddzok (NOX2, NOX4, p22°Pox)
expresszioja 1-3 oraval az iszkémia utan érte el a csticsot, csokkent 15 draval
az iszkémia utan, de még 24 ¢és 48 ora elteltével is emelkedett maradt. A
NOX2 génexpresszioban egy kisebb masodik csucsot figyeltiink meg 24 6ra
elteltével, amikor a neutrofil infiltracid elérte a csicsat. A NOX2, NOX4 és
p22°Pfox mRNS expressziok hatszoros, négyszeres, illetve haromszoros
novekedést értek el 3 oraval a reperfiizié utan.

A folyamatosan emelkedd BUN 4ltal becsiilt vesefunkcié stlyos
karosodast jelzett mar akkor, amikor a NOX (és a XOR még nem)
upregulalodott. A BUN szint, valamint a Lcn2 génexpresszidjanak és
vérszintjének erételjes novekedése megeldzte a XOR upregulaciot.

Az ATI morfoldgiai jelei 3 6raval az iszkémia utan jelentek meg, és az
ATI pontszam 3-ra emelkedett a reperfuziot koveté 24. és 48. ora kozott 30
perces iszkémia utin. Az MPO immunhisztokémia folyamatos neutrofil
infiltraciot jelzett a belsé vel6ben és a kiilsé veld belsd savjaban mar 3 6raval
az iszkémia utan. A neutrofilek 6 ora elteltével kezdtek megjelenni a
kéregben ¢és a kiilsé medulla kiils6 savjaban, és jelenlétiik a sériilt tubulusok
koriil az iszkémia utani 15. 6ratol volt jelentds. A 24 oras cslcs utan az
infiltracio kismértékben csokkent a 24. és a 48. ora kozott. Az iszkémia utan
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24 6raval az ellaposodott epitélsejtekkel hatarolt dilatalt tubulusok voltak a
posztiszkémias AKI els6édleges morfologiai markerei. A leghagyobb
infiltraciot a kiils6 medulla kiilsd savjaban mutattuk ki, a legtobb MPO-
pozitiv sejt a 24. oraban fordult el6, és még a 48. draban is jelen voltak a
nekrotikus tubulusok koriil.

A NOX enzimek, de nem a XOR farmakologiai gatlisa védd hatdsi az
enyhe iszkémia-reperfiizioban

A kiilonbozé id6tartamu (15, 20 és 30 perces) vese iszkémia utan az
Osszes vesekarosodas markert (BUN, Lcn-2 plazma koncentracid, vese
génexpresszid és ATI pontszam) az iszkémia sulyossagaval aranyosan
emelkedett az aloperalt allatokhoz képest. A pan-NOX gatlo apocynin védett
a strukturalis és funkcionalis vesekarosodastol az enyhe, de nem a mérsékelt
vagy sulyos iszkémia utan. Az oxypurinol, a XO aktivitas inhibitora, egyik
A két inhibitor, az apocynin és az oxypurinol egyiittes hatékonysaga hasonld
volt, mint az apocyniné énmagaban.

A XOR és NOX4 géncsendesitése nem akaddlyozta meg az iszkémia utdni
akut vesekdrosoddst

A XOR mRNS expresszidja 24 oraval a sulyos iszkémia utan t6bb mint
Otszorosére, illetve az enyhe iszkémia utdn haromszorosara nétt. A XOR
SIRNS enyhe iszkémiaban teljesen, sulyos iszkémiaban részlegesen
vivo csendesitési  hatékonysaggal). A vese NOX4 expresszidja
megduplazodott 24 oraval sulyos iszkémia utan, és kissé emelkedett volt 24
oraval enyhe iszkémia utin. A NOX4 siRNS kezelés kivédte a NOX4
expresszio iszkémia altal kivaltott novekedését. A NOX4 RNS interferencia
a NOX4 mRNS expresziot a kontroll szint ala csokkentette (csendesitési
hatékonysag 71% a 30 perces, és 65% a 15 perces I/R kisérletben).

A XOR és a NOX4 hatékony csendesitése ellenére a vesefunkcié nem

javult sem silyos, sem enyhe vese I/R utan. Az siRNS-sel csendesitett
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csoportokban és a nem kodold siRNS-sel kezelt I/R allatokban hasonlo
morfologiai karosodast mutatunk ki, ami meger6siti, hogy ezen oxidativ

enzimek célzott csendesitése nincs terapias hatassal a vese I/R karosodasara.

A NOX enzim farmakologiai gdtlisa apocyninnel mérsékelte a gyulladdst
és fokozta az antioxiddns védelmet enyhe vese iszkémia utdin

Az apocynin enyhitette a vese funkcionalis és morfologiai karosodasat
enyhe iszkémia utan, amit a gyulladissal és az antioxidans aktivitassal
Osszefiiggd génexpresszio valtozasok is igazoltak. Enyhe I/R kévetkeztében
a vese TNF-o mRNS 15-szorosére, az F4/80-¢ 60-szorosara, a HO-1-¢é pedig
T-szeresére nott, mig a GPX3 génexpresszidja a kontroll 50%-ara csokkent.
Az enyhe I/R azonban nem tapasztaltunk upregulaciot az NRF2 mRNS
expresszioban 24 oraval az iszkémia utan az aloperalt csoporthoz képest. Az
apocynin kezelés 2,8-szorosara novelte a vese NRF2 mRNS expressziojat, és
tovabbi 6-szoros HO-1 génexpresszio novekedést okozott (44-szeres
ndvekedés az aloperalt csoporthoz képest). Az apocynin csdkkentette a TNF-
a és az F4/80 mRNS expressziot a vivoanyaggal kezelt I/R csoporthoz képest,
és elmaradt az iszkémia utani GPX3 génexpresszio csokkenés az I/R vesében.

A neutrofil hidnyos egerek védettek az enyhe vese iszkémia-reperfiizios
kdrosoddssal szemben

A csontveld transzplantalt (Mcl-12M¥¢1°) neutrofil funkcionalis knockout
egerek keringésébol gyakorlatilag hianyoztak a neutrofil granulocitak. A
neutrofilek aranya nétt a vad tipusu (WT) egerek vérében az I/R utan 24
oraval 20 perces iszkémiat kovetéen. A BUN és Lcn-2 koncentraciok
jelentésen emelkedtek a WT allatokban az aloperaltakhoz képest. A neutrofil-
hidnyos Mcl-12M¥ele  egerekben enyhébb, de szignifikdns ndvekedést
tapasztaltunk a BUN és Lcn-2 koncentraciokban 20 perces /R utan. Ezzel
szemben a BUN és Lcn-2 koncentracio, a vese Len-2 mMRNS expresszio €s az
ATI pontszam szignifikdnsan alacsonyabb volt a neutrofil-hianyos
egerekben, minta WT egerekben enyhe (15 perc) vese I/R utan. A szovettani
metszetek megbrzott struktarat mutattak a neutrofilhianyos egerek veséjében.
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A TNF-a, F4/80 és HO-1 génexpresszioja ndtt, a GPX3 csokkent, és az NRF2
nem valtozott WT egerekben 24 6raval az enyhe I/R utan. Ezzel szemben az
I/R ezen mRNS-ek egyikét sem valtoztatta meg szignifikansan a neutrofil-
hianyos egerek veséjében. Az almitott allatokkal Osszehasonlitva a
Mcl-12Myele  egerek  veséjében mnem talaltunk szignifikdns szovettani
karosodast enyhe I/R utan.

Lipocalin-2 expresszio vese iszkémia-reperfiizio utdin

A nem operalt egerekben csak a vesekéregben figyeltiink meg enyhe,
diffaz citoplazmatikus Len2 fest6dést, a velében nem. A vesekéreg Lcn2
fest6dés intenzivebb és Kiterjedtebb volt az dloperalt egerekben, és a vel6ben
is megjelent. Az I/R karosodas elsésorban a vel6ben novelte az Lcn2
festédést. Erdekes modon a vesekéreghen az Lcn2 festédés teriilete és
intenzitasa jelentdsen és hasonloan nétt az Osszes, iszkémia-reperfuzioval
vagy anélkiil miitott egérben.

A novekvo iszkémias idok fokozatosan emelkedd Len2 festddéssel jartak
a vel6 kiilsé és belsd savjaban. Igy az iszkémia idé 6nmagiban csak a
medullaris, nem pedig a kéreg Lcn2 festddését fokozta. A proximalis
tubulusok hamsejtjeiben a jellegzetes pontszerti Len2 festddési mintazat volt
jelen a nem- és aloperalt egerekben is, de stlyos (30 perces) iszkémia utan
intenzivebb volt. A tubularis térmelék és a nekrotikus tubulusok szintén

Lcn2-pozitivak voltak stlyos iszkémia utan.

Lipocalin-2 plazma koncentrdcidja, vizelet iirvitése és vese expresszidja,
mint vesekdrosodds markerek vese iszkémia-reperfiizioban

A vizelet kreatininre (uCr) normalizalt vizelet Lcn2 iirités (uLcn2)
korrelalt a 24 6ras uLcn?2 iritéssel. A plazma Lcn2 koncentracio, a vese Len2
mRNS expresszi6 és a Len2 kivalasztds szignifikdnsan nétt almitét utan a
nem mutétt kontrollhoz képest. Az Lcn2 mRNS vese expresszidja és plazma
koncentracidja hasonléan nétt a 10 perces iszkémia és az almiitét utan. A
vizelet Len2 dirités azonban sokkal jobban emelkedett 10 perces iszkémia,
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mint almdtét utan. igy csak a vizelet Lcn2 iirités kiilonboztette meg a 10
perces vese iszkémiat az Almuitéttol.

A 20-30 perces vese iszkémia jelentésen emelte a vese Lcn2 mRNS
jelzett sulyosbodasa korrelalt az iszkémia id6tartamaval.

Kiszamitottuk az Lcn-2 kivalasztds és a plazma Len-2 szint aranyat. Az
u/pLen?2 értékek hasonloak voltak a nem operalt és az aloperalt csoportokban.
Az u/pLen2 ardny szignifikdnsan megndtt enyhe iszkémia utan az aloperalt
egerekhez képest, és tovabb emelkedett stlyosabb iszkémia utan. A vizelet
Lcn2 dirités almitét és 10 perces iszkémia utani kiilonbségének tovabbi
analiziséhez Gsszehasonlitottuk a kivalasztott uLcn2-t a becsiilt filtralt Len2-
vel (fLcn2) mindkét csoportban. A kivalasztott uLcen2 koriilbeliil 6-szor
magasabb volt, mint a szamitott fLcn2 a 10 perces iszkémia utan, de
hasonléak voltak almiitét utan és miitét nélkiil, ami arra utal, hogy a
posztiszkémids vesébdl nagy mennyiségti Len2 kertilt ki a vizeletbe.

Az u/pLen2 diagnosztikus értékét Receiver Operating Characteristics (ROC)
gorbe elemzéssel hasonlitottuk 6ssze mas vesekarosodas markerekkel. Csak
a vizeletb6l szarmazé Lcen2 kiilonboztette meg sikeresen a 10 perces
iszkémiat az Almiitéttdl. Ezen kiviil csak az u/pLcn2 arany kiillonbdztette meg
a 10 perces iszkémiat az almiitéttdl a nem operalt kontrollokkal szemben. A
Lcn2 plazmaszint és mRNS expresszio csak a 15, 20 és 30 perces iszkémiat
kiilonboztette meg az almutéttdl, valamint az aloperalt és a nem operalt

csoportokat egymastol.

Kovetkeztetések

A NADPH oxid4z gének (NOX2, NOX4 és p22P"%) vese expresszioja
gyorsan (1-3 o¢ra), a xantin-oxidoreduktiz (XOR) expresszioja lassan
emelkedett vese iszkémiat kovetden. A NOX gének, de nem a XOR
expresszioja fokozodott I/R okozta funkcionalis és morfologiai karosodas
megjelenése elott, ami a NOX elsddleges koroki szerepét valosziniisiti a vese
I/R karosodas patomechanizmuséban. A neutrofil infiltracié dinamikéja
szorosan koveti az elsésorban NOX-fliggé oxidativ stresszel okozott kezdeti
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kéarosodast, ami a sériilés egy kés6bbi, masodlagos fazisahoz vezet, amelyet
reaktiv oxigéngyokok (ROS) termelése és gyulladas jellemez.

A XOR ¢és a NOX4 (Renox) nem vesz részt az AKI patogenezisében. A
lokalis NOX1 és NOX2 és a fagocita NOX2 lehetnek az enyhe AKI 6
tényez6i, de nem els6dleges koroki tényezdk a sulyos vese I/R karosodasban.
A NOX koroki jelentdsége az I/R sulyosbodasaval csokken.

A neutrofil hidny megvédte az egereket (Mcl-12M¥%) az enyhe I/R
karosodassal szemben, ami arra utal, hogy a neutrofilek dontd szerepet
jatszanak az enyhe vese I/R karosodasban, de relativ hozzajarulasuk mértéke
az I/R sulyosbodasaval csokken.

A NOX enzimek farmakologiai gatlasa kettds mechanizmusu lehet enyhe
iszkémias vesekarosodasban, a vese és a neutrofilek ROS termelésének
gatlasa mellett a neutrofilek infiltracidjanak késébbi csokkenése is
hozzajarulhat a védo hatasahoz.

Eredményeink alatamasztjak a lipocalin-2 (Lcn2/NGAL) diagnosztikai
jelent6ségét a vese iszkémia-reperfizidban (I/R), és részletes adatokat
szolgaltatnak az Lcen2-r6l az akut vesekarosodas (AKI) egérmodelljében.

Az Lcn2 plazma koncentracio hasonlo érzékenységgel képes kimutatni a
stlyos vese I/R karosodast, mint a hagyomanyos markerek, pl. a BUN. Ezzel
szemben a vese I/R karosodas enyhe vagy nagyon korai stadiumait csak a
vizelet Len2 kivalasztas novekedése jelzi, még a BUN emelkedés el6tt. A
vizelet Len2 iirités plazma Len2-re torténd normalizalasa (u/pLen-2) segithet
megkiilonboztetni a kozvetlen vesekarosodast az Lcn2 emelkedés
extrarenalis okaitol. A plazma Len2 koncentracidé nem specifikus vese
biomarker, ezért az érzékenyebb és vesespecifikus vizeletiiritést kell
alkalmazni a vese I/R karosodas diagnosztizalasara. A vizelettel torténd Lcn2
kivalasztas specifikus és érzékeny biomarker a vese I/R karosodas

diagnosztizalasara.
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