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A ZSIRSZOVET MINT MASODLAGOS

MMUN-EN

SEGEK PRO

DOKRIN SZERV ES A VESE

KAPCSOLATA: AZ ADIPOKINEK
EHETSEGES SZEREPE A VESEBETEG-

GRESSZIOJABAN

AZ ELHiZAS ES A SZOVODMENYEKKENT KIALAKULT KORALLAPOTOK SZAMOS ORSZAGBAN JELENTOS NEPEGESZSEGUGYI PROBLEMAT
JELENTENEK. A FELSZAPORODO FEHER ZSIRSZOVET SZAMOS OLYAN BIOLOGIAILAG AKTiV FEHERJET, UN. ADIPO(CITO)KINT TERMEL,
AMELYEK HATASSAL VANNAK AZ INZULINERZEKENYSEGRE, A LIPOPROTEINEK METABOLIZMUSARA, EMELLETT JELENTOS SZEREPET
TOLTENEK BE AZ IMMUNOLOGIAI ES INFLAMMATORIKUS FOLYAMATOK, VALAMINT AZ OXIDATiV STRESSZ SZABALYOZASABAN. EZEN
FOLYAMATOK, ILLETVE MAGA AZ ELHIZAS IS ALAPVETO SZEREPET JATSZIK A VESEBETEGSEG KIALAKULASABAN ES PROGRESSZIOJA-

BAN. JELEN OSSZEFOGLALONKBAN ATTE

KINTJUK NEHANY ADIPOKIN ES A VESE KAPCSOLATAT; VALAMINT VAZOLJUK A SZERZOK

ELKEPZELESET ARROL, HOGY AZ ALTALA TERMELT ADIPOKINEKEN KERESZTUL A ZSiRSZOVET MINTEGY MASODLAGOS IMMUN-ENDOK-
RIN SZERVKENT FELEROSITHETI, VAGY GYENGITHETI AZ EGYES ELETTANI ES KORELETTANI FOLYAMATOKAT, EZALTAL MINTEGY
,sFINOMHANGOLHATJA” A KULONBOZO PATOGENEKRE, GYULLADASRA ADOTT VALASZREAKCIOKAT.

Kulcsszavak: elhizéds, zsirszévet, adipokinek, vesebetegség

AZ ELHIZAS ES AZ
ADIPOKINEK

ADIPOSE TISSUE AS A SECONDARY IMMUNE-ENDOCRINE ORGAN AND THE POTENTIAL
ROLE OF ADIPOKINES IN THE PROGRESSION OF THE KIDNEY DISEASE. OBESITY AND
ITS CO-MORBIDITIES REPRESENT MAJOR HEALTH BURDENS WORLDWIDE. ENLARGED
WHITE ADIPOSE TISSUE SECRETES A NUMBER OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBTANCES TER-
MED ADIPO(CYTO)KINES THAT INFLUENCE VARIOUS PATHWAYS INCLUDING INSULIN
SENSITIVITY, LIPOPROTEIN METABOLISM, AS WELL AS IMMUNOLOGIC AND
INFLAMMATORY PATHWAYS AND OXIDATIVE STRESS. THESE PROCESSES AND OBESITY
ITSELF PLAY A KEY ROLE IN THE PATHOGENESIS OF THE KIDNEY DISEASE. IN THIS PAPER,
WE REVIEW THE RELATIONSHIP BETWEEN THE ADIPOKINES AND THE KIDNEY. WE ALSO
SHARE OUR THEORY ABOUT WHITE ADIPOSE TISSUE AS A SECONDARY IMMUNE-
ENDOCRINE ORGAN THAT MAY ENHANCE OR ATTENUATE PHYSIOLOGIC AND
PATHOPHYSIOLOGIC PROCESSES BY PRODUCING ADIPOKINES AND FINE-TUNING
REACTIONS TRIGGERED BY PATHOGENS AND INFLAMMATION.

Keywords: obesity, adipose tissue, adipokines,
kidney disease

Afejlett nyugati orszdgokban az obesi-
tas népbetegségnek tekinthetd. Az el-
hizottakban szdmos olyan mechaniz-

mus aktfivdlédik, amelynek eredmé-
nyeként inzulinrezisztencia alakul ki,
emellett az érelmeszesedés folyamatd-
nak fokozéddsa és a kardiovaszkularis
szév8dmények incidencidjanak néve-
kedése figyelheté meg. A fentiek mel-
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lett az elhizds bizonyos daganatok,
|égz8- és mozgdsszervi megbetegedé-
sek és krénikus vesebetegség kialaku-
ldséra is hajlamosit (1, 2). Ennek ka-
vetkeztében nem meglepd az elhizot-
tak korai haldlozdsa: a morbid obes

7

LIPIDOLOGIA



7

LIPIDOLOGIA

METABOLIZMUS « 2015 MAJUS  XII1. EVFOLYAM * 2. SZAM

egyének dtlagos élettartama 8-10
évvel rovidebb a normdl testtémeg-
indexd (BMI-j0) tarsaikéhoz viszonyitva
(3).

Elhizottakban a fehér zsirszdvet meny-
nyisége, igy a zsirsejtek szama és nagy-
sdga is fokozdédik, azaz adipocyta
hiperpldzia és hipertréfia is megfigyel-
heté. Ma mdr ismert, hogy a zsirszévet
nemcsak egy passziv energiaraktdro-
76, hanem kifejezett endokrin aktivitds-
sal bird szerv, ami szdmos fehérjeter-
mészetd molekuldt, un. adipo(cito)kint
termel (4). Az adipokinek autokrin,
parakrin és endokrin hatdsokon ke-
resztil befolyésoljgk szémos, metabo-
likusan és immunoldgiailag aktiv sz6-
vet mGkddését, igy nem meglepé az
elhizottakban kifejezetten gyakran el6-
fordulé  krénikus, alacsony gradusu
gyulladds Iétrejotte sem. Felépitését
tekintve, a fehér zsirszdvet két részre
oszthaté: katekolaminokra és gliko-
kortikoidokra  érzékenyebb, intenzi-
vebb endokrin aktivitdssal és adipokin
szekrécioval jellemezhetd visceralis és
az inzulinra érzékenyebb szubkutdn
zsirszdvet kompartmentre (5).

LEPTIN

A legkorabban felfedezett adipokin a
leptin, amit 1994-ben azonositottak
(6). A humén leptin mintegy 167 ami-
nosavbél allé 16 kDa molekulastlyd
fehérie, amit a 7. kromoszéman elhe-
lyezked® ob gén kodol (7). A leptin szé-
rumszintie szoros korreldciét mutat a
fehér zsirszévet mennyiségével; illetve
ismert, hogy a leptinkoncentrdcié nék-
ben egységnyi BMl-re vonatkoztatva
magasabb. A leptin — ami szerkezetét
tekintve a proinflammatorikus hatdst
citokinekhez, igy az IL-2-hez és IL-6-hoz
hasonlit — jelent8s szerepet jdtszik az
energia homeosztazisban azéltal, hogy
a kézponti idegrendszerben a neuro-
peptid Y-pro-opiomelanokortin (NPY-
POMC) Utvonalat aktivélva csdkkenti
az étvagyat és fokozza az energialea-
dést (1. dbra) (8). A leptin biolégiai
hatdsait az ObRb receptoron keresztil
fejti ki, ami az |-es citokinreceptor-csa-
lad tagja és a Janus kinase 2 (JAK2)/
signal transducer and activator of
transcription 3 (STAT3) Gtvonalon ke-
resztil szdmos gyulladésos folyamatot
és immunvalaszt aktivél (9). Az alterna-
tiv splicing miatt a leptin receptornak
szémos izoformja is létezik, azonban
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biolégiai vdlaszt csak a fenti, hosszi
izoform kozvetit, a t6bbi — révidebb
citoplazmatikus doménnel rendelkezd
— receptor szerepe feltételezhetéen a
leptin clearence-ben és kézponti ideg-
rendszeri transzportjdban van (10).

Egy, a kézelmdltban megjelent dssze-
foglalé kézirat részletesen tdrgyalja a
leptin szintje és a vesebetegség kozott
dsszefiggést; ez alapjan a keringd
leptin koncentrécidja kronikus vesebe-
tegekben nagyobb, mint az egészsé-
gesekben (11). Kozel hatezer egyén
vizsgdlata sorén azt taldlték, hogy a
plazma leptin koncentrécié a vese-
funkcié romlésaval pdarhuzamosan
emelkedik, fgy végstddiumy veseelég-
telenségben négyszeres volt a leptin-
koncentracié az egészségesekhez ké-
pest (12). Mds vizsgdlatok is igazoltak
a leptin szintje és glomeruldris filtréci-
6s rata (GFR) kozétti negativ dsszefig-
gést; ezzel parhuzamosan az is meg-
erdsitést nyert, hogy sikeres vese-
transzplantécié utdn a plazma leptin-
szintje normalizalédik — ugyanakkor a
szervatiltetés a leptinszekrécié cirkadi-
an ritmusét nem befolydsolja (13). Bar
a kdarosodott vesem(kddés a leptin
akkumulaciéjghoz vezet, ugyanakkor
a veseelégtelenség és az emelkedett
leptinszint kézotti Gsszefiggés még
nem teljesen fisztdzott. Ismert, hogy
krénikus veseelégtelen betegek adipo-
cytdiban a leptin génexpresszidja szig-
nifikdnsan kisebb a nem vesebetegek-
hez képest (14). Patkdnyokon végzett
kisérletek sordn bizonyftottdk, hogy

kétoldali uretérlekotést kovetd vese-
elégtelenségben csak mintegy 50%-
kal, amig kétoldali veseeltdvolitést ko-
vetden pedig akdr 300%-kal is emel-
kedik a plazma leptin koncentrécidja
(15). Fentiek alapjédn megdllapithaté,
hogy a leptin elimindcidja csak rész-
ben figg a GFR-18l.

A leptin téplalékfelvételre gyakorolt
gétld és az energialeaddst fokozé ha-
tdsanak ismeretében kézenfekvének
latszik az a feltételezés, hogy a vesebe-
tegek malnutriciéjGért az emelkedett
leptinkoncentrécié felel8ssé tehetd.
Bar dllatkisérletek sordn ezt megerdsi-
t6 eredményeket kaptak, a human
adatok ellentmonddsosak. Leptinre-
ceptor-deficiens db/db egerekben a
kisérletesen  létrehozott  uraemids
cachexia kevésbé volt kifejezett a vad
tarsaikhoz viszonyitva, emellett human
megfigyelések is azt tdmasztotték ald,
hogy magas leptinszinttel rendelkezé
kréonikus vesebetegekben csokkent az
izomtémeg (16, 17). Ezzel ellentétben,
végstddiumi hemodializélt vesebete-
geken végzett 12 hénapos vizsgdlat
sordn azt taldltak, hogy a stlygyarapo-
dés vagy sulycsdkkenés a plazma
leptinkoncentraciéjatél figgetlen volt.
A szerz8k feltételezik, hogy ennek hat-
terében a betegekben kialakulé leptin-
rezisztencia éllhat (18). A fentiek mel-
lett, a leptin a kronikus veseelégtelen-
ség progresszidjdban is szerepet jGfsz-
hat azéltal, hogy eldsegiti az extra-
celluldris matrix felhalmozédésat és a
glomerulosclerosis kialakulasét. Glo-



meruldris endothelsejtekben a leptin
fokozza a sejtproliferdciét, a transfor-
ming growth factor (TGF)-81 ex-
pressziéjdt és a kollagénszintézist, va-
lamint el8segiti a proteinuria kialaku-
lasét (19). Ezen kivil a leptin a szimpa-
tikus aktivitds névelésével és az en-
dothelidlis  diszfunkcié fokozdsdval
szerepet |Gtszik a hiperténia kialakuld-
saban és fenntartdsdban, ami tovabb
rontja a vesefunkciot.

VISFATIN

A korai B-sejtek érését fokozd, illetve a
nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD)
bioszintézisében is szerepet [atszd vis-
fatin (egyéb nevein: pre B cell colony-
enhancing factor-1, PBEF1, vagy ni-
cotinamide phosphoribosyltransfera-
se, Nampt) 491 aminosavbél 4ll, mo-
lekulatémege 52 kDa (20). A visfatint
a fehér zsirszéveten kivil a mdj, vaz-
izomzat és a csontveld sejtjei is terme-
lik; illetve ismert, hogy szintje 2-es ti-
pusU cukorbetegekben szignifikansan
magasabb a nem cukorbetegekhez
képest (21). Jelenlegi ismereteink sze-
rint a visfatin proinflammatorikus ha-
tasy, igy el8segiti monocitdk interleu-
kin- (IL)-6, IL-18 és a tumor nekrozis
faktor- (TNF)-a termelését, illetve fo-
kozza az adipocytdk monocyte che-
moattractant protein- (MCP)-1 ex-
presszidjat (22); ugyanakkor a fehérie
kezdetben feltételezett inzulin-mimeti-
kus szerepe a mai napig nem nyert
megerdsitést.

A visfatin koncentracidja negativan
korreldl az Gn. flow-medidlt vazodila-
tacié (FMD) mértékével, és veseelég-
telenségben — a gyulladds, vagy az in-
zulinrezisztencia jelenlététsl figgetle-
nil — az endothel-diszfunkcié hasznos
markere lehet (23). Ujabb adatok
alapjdn a visfatin-koncentrécié a bal
kamrai izomtémeg figgetlen megha-
tarozéjdnak bizonyult  peritonedlis
dializissel kezelt nem diabéteszes be-
tegekben (24). A plazma vistatinszintjie
a vesefunkcié romldsdval pérhuza-
mosan névekszik és emelkedett szintje
a mortalitds elérejelz8je lehet; emel-
lett ismert, hogy a visfatin és a kering®
aminosavak szintie kdzdtt negativ
dsszefiiggés van (25, 26). Ezek alap-
ian feltételezhetd, hogy a visfatin fon-
tos meghatarozéja lehet a vesebete-
gek malnutriciéjanak és kardiovasz-
kul&ris morbiditdsénak is.
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RESISTIN

A ciszteinben gazdag resistin hexamer
és trimer formdban van jelen a kerin-
gésben: a nagy molekulatémegl hexa-
mer alak gyakoribb, de biolégiai szem-
pontbdl kevésbé aktiv, mint a kis mole-
kulatémeg( trimer (27). Jelenlegi isme-
reteink szerint a resistint déntéen a zsir-
széveti makrofagok termelik és jelentés
szerepet jdtszik a gyulladdsos folyama-
tok akfivélasdban és fenntartdsdban,
igy a nuclear factor kB (NF&B) Utvonal
akfivélasan keresztil fokozza az IL-6 és
a TNF-a termelését (28). A human
megfigyelések egymasnak ellentmon-
dé adatokat szolgdltattak a resistin elhi-
zottakban megfigyelhetd szintjeit illets-
en, emellett a fehérje szintje és az inzu-
linérzékenység, valamint a kardiovasz-
kuldris morbiditas kdzétt vald éssze-
figgések sem tisztazottak.

Krénikus vesebetegségben a resistin
szintie emelkedett, kilénésen azok-
ban, akik rendszeres hemodializis ke-
zelésben részesilnek; emellett a plaz-
ma resistin koncentrdciéja és a GFR
koézott negativ dsszefiggés figyelhetd
meg (29). A resistin szintén szerepet
iatszhat a vesebetegekben megfigyel-
hetd malnutricié és kronikus gyulladas
kialakulasdban, mivel a resistin és az
albumin-koncentracié egymdssal ne-
gativan korreldl; illetve a TNF-¢ és a
C-reaktiv protein (CRP) a resistin-kon-
centracié  fuggetlen meghatdrozéi
id8s, nem diabéteszes vesebetegekben
(29). A molekuldaris mechanizmusokat
tekintve ismert, hogy a resistin gdtolja
a polimorfonukledris leukocitdk kemo-
taxisdt és oxidativ védekezd funkciodjat,
emellett fokozza az endothelidlis sejtek
permeabilitésdt és a vaszkuléris oxida-
tiv stresszt is a p38 mitogén-aktivalt

protein-kindz ~ (MAPK)  Gtvonalon
keresztul (30, 31).
ADIPONEKTIN

Az adiponektint kizdrédlag a zsirszéveti
érett adipocytdk expresszdligk; a
fehérje a keringésben szémos formd-
ban van jelen, amelyek kézil kis mole-
kulatémeg( trimer, valamint hexamer
és nagy molekulatémeg( oktadeka-
mer a legjelent8sebb. Szerkezetét te-
kintve, az adiponektin jelentés homo-
|6gigt mutat a Vlll-as és X-es tipust
kollagénnel, a C1q komplement fak-
torral és a TNF-a-val is. A kering4 adi-

ponektin szintje forditottan korreldl a
BMI-vel: elhizottakban, 2-es tipust cu-
korbetegekben is csdkkent a plazma-
koncentrécidja (32). A keringd adipo-
nektin koncentrécié a szivinfarktus rizi-
kéjdval negativ, amig az antioxidans
hatdsy paraoxondz-1 enzim aktivita-
sGval pozitiv korreldciét mutat (33). Az
adiponektin inzulinérzékenyfté hatésu
adipokin, igy el&segiti a maj és a véz-
izomzat gliokoztelvételét, illetve facili-
talja a zsirsavoxidéciét és gétolia a
glikoneogenerzist; ezen hatdsait az
adenozinmonofoszfét-aktivalt protein
kindz (AMPK) és a peroxiszéma proli-
ferdtor-aktivélt receptor-y koaktivétor
1-a (PGC-la) aktivéldsén keresztil
fejti ki (34). A fentiek mellett megemli-
tendd az is, hogy az adiponektin szd-
mos immunoldgiai hatdssal is bir, igy
ielentésen befolydsolja a makrofédgok
funkciéjat, gétolja azok fagocitézisdt,
gyulladdsos citokin-szekrécidjdt, illet-
ve fenotipusukat a proinflammatorikus
M1 polarizdlt éllapotbdl az antiinflam-
matorikus M2 polarizécié felé tolja el.
Az adiponektin gétolja a natural killer
(NK) sejtek aktivitasat, a T-sejt valaszt
és a B-sejtek lymphopoesisét is, és el&-
segiti az antiinflammatorikus hatéso
citokinek termelését is (35).

A veseelégtelenség kialakuldsa sordn
a plazma adiponektin koncentracioja
ielentsen fokozddik, emellett Ggy 13-
nik, hogy az egyes, feltehetéleg kilon-
b&z6 biolbgiai aktivitdssal biré adipo-
nektin formdk kézétti egyenstly bomlik
fel, igy megnd a nagy molekulatéme-
g0 frakcié ardnya (36). Ismert, hogy
veseelégtelenségben az adiponektin
zsirszdveti génexpresszidja csodkkent,
amely feltehet8leg a vesebetegek ko-
rében megfigyelhetd fokozott gyulla-
désos kdrnyezet és oxidativ stressz ko-
vetkezménye (37). Ezzel szemben, a
koncentrdcié emelkedésének hatteré-
ben az adiponektin lebomldsdnak és
elimindciéjénak kdrosoddsa dllhat,
mivel a vese biztositja az adiponektin
clearance-jét; ezzel 6sszhangban van
az a megfigyelés is, hogy vesetransz-
plantéciét kévetéen csdkken a keringd
adiponektin szintje (38). A gyulladds
és az oxidativ stressz szerepére hivja fel
a figyelmet az is, hogy a GFR csékke-
nésével pdrhuzamosan szdmos olyan
marker (pl. interleukinok, CRP) kon-
centraciéja emelkedik, amely ezen fo-
lyamatok aktivitdsét és a kardiovasz-
kuléris riziko fokozdéddsat jelzi. A nem
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vesebetegekhez hasonléan, a vese-
elégtelenségben  szenveddkben s
megfigyelhetd az adiponektin-kon-
centrdcié és a kardiovaszkuldris mor-
biditas kozétt forditott dsszefiiggés: a
plazma adiponektinszintje szignifikan-
san alacsonyabb volt azon hemodiali-
zd4lt betegekben, akikben 0j kardio-
vaszkuldris  eseményt  regisziraliak,
emellett az adiponektin ezen esemé-
nyek figgetlen, negativ prediktoranak
bizonyult (39); amely adatok megerd-
sitik az adiponektin és az ateroszkle-
rozis kézdtt kapesolatot.

A fenti pozitiv hatdsok ellenére az adi-
ponektin megitélése az utdbbi idében
drnyaltabbd és kevésbé eldnydssé valt.
lgy rheumatoid arthritisben és vese-
érintettséggel jaré lupusban is leirtdk
az adiponektin-koncentrdcié emelke-
dését; emellett egyéb korképekben, pl.
gyulladdsos  bélbetegségekben  és
allergids megbetegedésekben is iga-
zoltdk az adiponektin egészségesek-
hez viszonyitott magasabb szintjét (40,
41). Ezzel 6sszhangban, t6bb vizsgd-
latban az adiponektin  emelkedett
plazmaszintie és  kardiovaszkuldris
események incidencidja kdzétt pozitiv
dsszefiggést taldltak. Egy nagy eset-
szdm( kovetéses tanulmdny adatai
alapjén a magasabb kiinduldsi adipo-
nektin-koncentracié a hirtelen haldl és
a stroke nagyobb rizikéjdval tarsult
(42); emellett vesetranszplantdltakban
azt taldltak, hogy a szervétiltetés el St
alacsonyabb &ssz- és nagy molekula-
tdmegl adiponektin-koncentrdciék a
kilokédési rizikéfuggetlen elérejelzsi
voltak (43).

A fent részletezett ellentmonddsos
eredmények hatterében t6bb magya-
razat is kindlkozik. Egyrészt feltételez-
heté, hogy a kilénbézé adiponektin
formdk eltéré hatdstak lehetnek a
gyulladdsos folyamatokra: igy példaul
a globuldris adiponektin az NF«B-
Utvonal aktfivdldsan keresztil a pro-
inflammatorikus gének expressziéjat
fokozza (44). Emellett a tapldliségi
allapot is befolydsolhatja az adiponek-
tin hemodializalt betegek életkilatasai-
ra gyakorolt hatésdt. Egy utdnkoveté-
ses vizsgdlatban azt taldltdk, hogy a
24 kg/m?-nél nagyobb BMI-vel ren-
delkezd betegekben az adiponektin-
koncentracié emelkedése a mortalitds
csékkenésével volt &sszefiggésben,
emellett az adiponektin az antiinflam-
matorikus IL-10 szintjével pozitlv, amig

a proinflammatorikus hatdsy IL-6 kon-
tatott; ennél kisebb BMI-nél ilyen
dsszefiggés nem volt kimutathatd
(45). Ezen eredmények is a taplaltsdgi
allapot és gyulladdsos kérnyezet jelen-
t8s, a kardiovaszkuldris kimenetelt be-
folyasolé hatésara hiviak fel a figyel-
met.

APELIN, VASPIN,
OMENTIN-1

Az apelint 1988-ban izoldaltdk sertés-
gyomorbdl. A fehérje érése sordn a 77
aminosavbdl 4ll6 eldalak, az Un. pre-
proapelin  hdrom részre hasitédik,
amelyek kézil a 13 aminosavat tartal-
mazé forma bir a legerésebb biolégiai
aktivitdssal. Bér éllatkisérletes adatok
alapjén az apelin el8nyés hatdstnak
bizonyult, mivel inzulinrezisztens obes
egerekben javitotta a vdzizomzat in-
zulinérzékenységét és gluokozfelvételét
(46), a humdn adatok mégis ellent-
monddsosak.  Elhizott  emberekben
ugyanis az apelin-koncentrédcié emel-
kedését talaltiék, amelynek hatterében
a metabolikus eltérésekre, illetve a
fokozott oxidativ stresszre és gyulladds-
ra adott kompenzatorikus vélaszt gya-
nitiak (47). 2-es tipust cukorbetegség-
ben szenved&kben is magasabbnak
bizonyult a szérum apelinszintie, ami
pozitfv korreldciét mutatott az albumin-
uria mértékével és elésegitette a glo-
merularis endothelsejtek migréciéjdat,
proliferaciéjat és kemotaxisat (48). A
fentiek mellett ismert, hogy az apelin
elésegiti a nitrogénmonoxid- (NO)-
indukdlt vazodilatédciét és gdtolia az
angiotenzin-ll hatdsat is, illetve 1-es
tipusy diabéteszben szenvedd egerek-
ben apelin addsa gdtolta a glomerula-
ris hipertréfia és gyulladés kialakula-
sat, valamint hatdsosnak bizonyult az
albuminuria kezelésében is (49).

A vaspint a visceralis zsfrszévet mellett
szdmos egyéb szerv (pl. mdj, gyomor,
pancreas, hypothalamus, szubkutén
zsirszdvet) is expresszdlia és ismert,
hogy javitja az inzulinérzékenységet,
emellett antiinflammatorikus és ét-
vagycsdkkenté hatdsy (50). Az apelin-
hez hasonléan, a vaspin is fokozza az
NO termelédését, emellett csokkenti —
a vesebetegekben jelentésen emelke-
dett — aszimmetrikus dimetilarginin
szintjét és gdtolia a simaizomsejtek

ey

a szérum vaspinszintie szignifikdnsan
alacsonyabb a korondriabetegekben
(51, 52). Ezen hatdsain keresztil a
vaspin lassithatjo az ateroszklerdzis
progresszidjat és mérsékelheti a vese-
betegség progresszidjdt is.

Az omentin-1 egy 313 aminosavbdl
allé, mintegy 40 kDa molekulatémeg(
fehérie, amelyet a visceralis zsirszdvet
Un. stromalis vaszkuldris sejtjei termel-
nek. Jelenlegi ismereteink szerint az
omentin-1 negatfv korreléciét mutat a
BMI-vel és a CRP szintjével, emellett
fokozza az inzulin-medidlt glikézfelvé-
telt és kardioprotektiv hatdsi is (47).
Bar ismert, hogy a végstddiumi vese-
elégtelen betegek plazma omentin-1
szintje kozel kétszerese az egészsége-
sekének (53), jelenleg nem ismerjik
pontosan az omentin-1 vesebetegség
progressziéjéra gyakorolt hatdsét. Fel-
tételezhetd, hogy az AMPK aktivdcio-
ian és antiinflammatorikus hatdsain
keresztil gdtolja a nephropathia prog-
resszidjat.

CHEMERIN

A 2007-ben felfedezett chemerin el8-
szér az immunsejtek, igy a makrofagok
és a dentritikus sejtek kemoattraktans
faktoraként valt ismertté (54), ugyan-
akkor pontos biolégiai funkciéi a mai
napig nem feljesen tisztdzottak. A
fehérje eléalakja egy 18 kDa moleku-
latémegld  formaként szekretdlodik,
majd a C-termindlis lehasitdsat kéve-
téen alakul ki a 16 kDa témegl aktiv
chemerin, amely a plazmdban és a
szérumban is jelen van. Szintje mér az
elhizds korai fdzisdban, még az
inzulinrezisztencia  kialakuldsa  el&tt
megemelkedik, és szoros korreldciot
mutat az oxidativ stressz és a gyulladds
markereivel, emellett szerepet jatszik a
lipoprotein metabolizmusban is (55,
56). Az aktudlis miliétél figgéen a
chemerin mind pro-, mind pedig anti-
inflammatorikus hatdst is képes kdzve-
titeni, emellett jelent8s szerepet jdtszik
a zsirsejtek érésében és metabolizmu-
saban (57). A gyulladdsra gyakorolt
vdltozatos hatdsainak kdszénhetéen,
a chemerin feltehetéleg szintén szere-
pet jdtszik a veseelégtelenség prog-
resszi6jdban. Ismert, hogy a szérum
chemerinszintje forditott ardnyossdg-
ban &ll a GFR értékével és az emelke-

dett chemerin-koncentrdcié vese-
transzplantdciét  kévetéen  csdkken



(58). Diabéteszes radgcsdlék veséjében
megfigyelhetd a chemerin expresszié
fokozéddsa, amely szdmos, a nephro-
pathia kifejlédéséért felel8s proinflam-
matorikus, fibrogenezist serkenté és
adhéziés  molekula  expressziéjdval

korreldl (59).

A ZSIRSZOVET, MINT
MASODLAGOS IMMUN-
ENDOKRIN SZABALYOZO
SZERV?

Ahogy fent részleteztilk, az adipokinek
véltozatos hatéssal vannak az anyag-
cserére és a gyulladdsos folyamatokra
is, emiatt ma mdr a zsirszdvetet nem-
csak passziv energiaraktarozénak, ha-
nem sokkal inkébb egy aktiv, endokrin
és immunolégiai funkcidkkal biré
szervnek tekintjik. Az adipokinek sz4-
mos médon avatkozhatnak be a vese-
betegségbe, igy akdr a metabolikus
folyamatok, akdr a gyulladédsos milig,
vagy az oxidativ stressz befolydsoldsdn
keresztil. Ezen hatésaik segitségével
pedig feler8sithetik, vagy gyengithetik
az egyes kérdllapotok és betegségek
progressziéjdt, illetve az dltaluk képvi-
selt ateroszklerotikus és kardiovaszku-
laris szévédményeket is (2. dbra). A
szerz8k hipotézise szerint a zsirsejtek
immunolégiai és endokrin funkciéja az
egyéb, klasszikus citokinek és hormo-
nok hatésdnak szabdlyozdsa az adipo-
kineken keresztil a szervezetet érinté
aktudlis hatdsok figgvényében; ezal-
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