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1. Bevezetés

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kiemelt jelentdséggel bir
kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban. A RAAS koéros aktivacigja, illetve a
kovetkezményes neurohumordlis diszregulacid szamos, népegészségiigyi szempontbol is
jelentds sziv- és érrendszeri korkép kiindulopontjat képezi. A RAAS modulalasara iranyulo
eddigi gyogyszeres-klinikai erdéfeszitéseink egyértelmiien eléremutatdéak, az angiotenzin
konvertdld enzim (ACE) gétlo- és angiotenzin II 1-es tipust receptor I blokkolé (ARB)
gyogyszerek altal sziv- és érrendszeri betegeink életkilatasait kzép-és hosszitavon is novelni
tudtuk. Az ACE gatlok és az ARB-k 0nall6 vagy kombinalt terdpias modalitdsként az
elsdvonalbeli ajanlasok kozott talalhatdak kardiovaszkularis megbetegedésekben.

Az elmult évek kutatdsai nyoman a kardiovaszkuléris patofiziologiai folyamatok
hatterében 4ll6 ACE — angiotenzin II (ATII) — angiotenzin II 1-es tipusu receptor I (ATRI)
tengely mellett az angiotenzin konvertalé enzim 2 (ACE2) jelentdsége is elStérbe keriilt.
Mindemellett a natriuretikus peptidekkel torténd szabalyozasi lehetdség farmakologiai
kiaknazasa - neprilizin (NEP) gatlokkal és ARB-vel vald6 kombinacidban - szintén
egyértelmilen kedvezd irdny( hatasokat gyakorol kardiovaszkularisan terhelt betegeink
¢letkilatasara.

A SARS-CoV-2 korokozo altal kivaltott 2019-ben kezdddd és sajnos napjainkban is
komoly egészségiigyi probléméakat okoz6 koronavirus pandémia (COVID-19) szintén
Osszefliggést mutat a RAAS rendszerrel. Kisérleteinkben az ACE/ACE2 enzimek human
szOovetekben valo eloszlasat, szabalyozdsuk mechanizmusait vizsgaltuk kardiovaszkuldris- és

COVID-19 betegekben.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A human renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)

2.1.1. Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) — angiotenzin II (ATII) — 1-es tipusu
ATII receptor (ATRI) tengely

A RAAS elvitathatatlan szerepet tolt be szervezetlink sé- és folyadékhaztartasaban,
illetve a megfeleld szoveti perfizio fenntartasaban. Egyik legfontosabb tagjanak, az ACE-nak
felfedezése az 1950-es évek kozepére tehetd. Ekkor izolaltak elsoként a kardiovaszkularis
rendszerben kulcsfontossdgu szerepet betolté molekulat és az ACE gatlo terapiat is ekkor
alapoztdk meg.

A RAAS egy kaszkddfolyamat, melynek kiindulasi Iépése a majban szintetizalt
angiotenzinogén (ANG), angiotenzin I (ATI) dekapeptiddé valé konverzioja. Ezen folyamatot
a vese juxtaglomerularis sejtjeibél szdrmazd renin katalizalja. A renin felszabadulds {6
fiziologias triggerei a veseperfuzio- és a natrium-klorid koncentracio csokkenése, illetve a
szimpatikus idegrendszeri tilsuly. A funkciondlisan inaktiv ATI, ATII oktapeptiddé torténd
hasitasaért az ACE felelds, mely egy peptidil-dipeptidaz enzim és egyben a kaszkadfolyamat
sebességlimitald tényezdje is. Az ATII, az ATRI-en hatva felelés a RAAS akut- és kronikus
patofizioloégiai mechanizmusaiért. Az ATII akut hatdsai kdz¢ tartozik a natrium reabszorbcid
fokozésa (ezzel a vértérfogat novelése), a prekapillaris erek vazokonstrikcioja, az
aldoszteronszekrécio- és a szomjusagérzet fokozddasa. Az ATII kronikus hatdsai kozé
sorolhatd a simaizom sejtek proliferacioja, inflammatorikus és a pro-fibrotikus folyamatok
(szivizom remodelling) meginduldsa. A RAAS végponti effektor molekuldja a mellékvese
kéreg zona glomerulosa-jaban termelddd aldoszteron. Ezen mineralokortikoid molekula
elsdsorban a vese epitél sejtjeinek magjaban hatva szabélyozza - a fentiekkel 6sszhangban -

natrium- és kaliumion homeosztazis egyensulyban tartasa altal a folyadékhaztartast.



2.1.2. Az angiotenzin II (ATII) — angiotenzin konvertil6 enzim 2 (ACE2) — angiotenzin
(1-7) (Ang1-7) — Mas receptor (MasR) tengely

Az elmult évek kutatdsai ramutattak, hogy a RAAS eddig ismert klasszikus utvonala
mellett egy ellenregulald (vazodilatativ és reno-protektiv) szabalyozési kaszkadfolyamat is
felfedezhetd. Ezen tengely kiindulépontjanak az ATII tekinthetd. Az ATII az ACE2 altal
kertil hasitasra Angl-7 heptapeptiddé. Az ACE2 molekula az ACE izoenzime és f6 funkcioja
az ATII — Angl-7 iranyu atalakulas katalizise, tovabba, az ATI, — angiotenzin 1-9 iranyu
atalakulasért is felelés. Az Angl-7 molekula a MASR-on hatva az ACE — ATII — ATRI
tengely patofiziologias hatasat ellenstilyozza. A szignalizacios kaszkdd eredményeképpen
anti-proliferativ, vazodilatativ (vérnyomascsokkentd), anti-inflammatorikus és
paraszimpatikus Utvonalak nyilnak meg. Kiemelt molekula még ezen alrendszeren beliil a
neprilizin (NEP). A NEP masnéven membran metallo endopeptiddz / neutralis endopeptidaz /
CD 10 {6 funkcidja az élettani szempontbol elonyds (Ang 1-7 hatasaival megegyezd) atrialis-
¢s a B-tipusu natriuretikus peptid (ANP, BNP) atalakitiasa inaktiv peptidekké, valamint a
vazokonstriktor hatastt ATII és endothelin I lebontasa. A NEP korlatozottan, de szintén képes
AT I— Angl-7 iranyu katalizisre. Ezen élettani rendszer kiakndzdsa és potencirozasa,
tovabba a NEP gatlasara iranyul6 erdfeszitések szintén a klinikai terapidk soraba emelkedtek,

hatasossagukat a mindennapi klinikai gyakorlat igazolta.

2.2. Az angiotenzin konvertalé enzimek eredete, a keringé ACE és ACE2 forrasai

A keringd ACE eredetét tekintve évtizedek oOta tankonyvi dogmaként deklaralt
allasfoglalas, hogy a keringésben jelen 1évd, enzimatikusan aktiv ACE a tiid0 parenchyma
kapillarisainak endotél felszinérdl szecerndlodik a human véraramba. Ezen képet arnyalja a
Humén Protein Atlasz online adatbazis hiteles €s szertedgazd analizise. A Human Protein
Atlasz egy 2003-ban alapitott, minden naptari évben frissiild, svéd kezdeményezésii, open

access adatbdzis, mely modern molekularis bioldgiai moddszerek (tomegspektrometria,



immunhisztokémia, proteomika, ,,OMIC” -ok) segitségével térképezi fel szisztémdsan az
emberi testet felépitd fehérjéket. Elemzéseik és méréseik Osszegzése alapjan elmondhato,
hogy protein és mRNS szinten is az ACE legnagyobb mennyiségben a gasztrointesztinalis
rendszerben van jelen, ezt koveti a kivalasztdo szervrendszer, illetve a genitalidk szoveti
expresszioja €s ezektdl jelentdsen elmarad a tiidoszovetben megtigyelhetd expresszio.

Az ACE2 tekintetében a kép hasonld irdnyvonalat mutat. Elmondhat6, hogy mind
mRNS, mind protein alapu expresszidés profil tekintetében az ACE2 jelentds szoveti
expressziot mutat a gasztrointesztindlis- és kivalasztd szervrendszerben, illetve magdban a
szivizom szdvetben. Tiiddszovet tekintetében az ACE2 esetében minddssze alacsony mértékii

expressziordl beszélhetiink.

2.3. A SARS-CoV-2 bemutatasa

A 2019 masodik felében kitort és napjainkban is sulyos népegésziigyi problémakat
okozd SARS-CoV-2 virus pandémia szoros Osszefiiggést mutat a RAAS rendszerrel. A
koérokozd vildgméretli elterjedése nyoman tobb millidé emberélet veszett oda ¢s mind
gazdasagi, mind egészségiigyi szempontbdl hatalmas kihivasokkal szembesiiltiink az elmult
évek soran. A koronavirusok (Coronaviridac) madarakban, emldsokben, kétéltiickben
megtalalhat6 burkos-lipides (peplonos), pozitiv szali RNS virusok csaldadjaba tartoz6, magas
fert6zési potenciallal- és mutacids rataval biré koérokozo. A koronavirusok lipid burkanak
kiils6 felszinén relative nagy (20 nm) nyulvanyok/tliskék talalhatéak, melyekrol a viruscsalad
nevét kapta, napkorondra emlékeztetd morfologiaja altal. A  koronavirusok
fertdzoképességének hajtdereje a genetikai sokszinliség fenntartdsa RNS alapt rekombinacio
altal. Kutatomunkam szempontjabol is nagy relevanciaval bir6 tudomanyos megfigyelés,
hogy a koronavirusok sejtfelszini kapcsolédasa és internalizacidja az extracellularisan jelen

1évé ACE2 molekula altal valosul meg.



A virusfert6z¢s altal fellépd betegség az influenzahoz hasonlo korképet (1az, szag- és
izérzékelés csokkenés, kohogés, torokfajas) alakit ki a human szervezetben, viszont
influenzéaval 6sszevetve a koronavirus fertézéshez kapcsold haldlozasi szamok egyértelmiien
magasabbak. A magasabb haldlozds hatterében az immunrendszer koérosan fokozott
valaszreakcioja valoszintisithetd. A virusfertdzés nyoman fellépd panaszok érzékenyen érintik
a human tiidészovetet (is). Aktiv koronavirus fert6zés esetén képalkotd modalitasokkal
bizonyitott tény, hogy a koérokozd destrudlja a human tiidoszovetet és sejtfelszini
kapcsolodasa altal ARDS-hez hasonl6 klinikai képet alakit ki, mely az esetek jelentOs
részében invaziv (CPAP, BIPAP) I¢legeztetést tesz sziikségessé. Tovabba bronchoalveolaris
mosoéfolyadékban a koréllapottal Osszefliiggd (ndvekvd mértékii, bizonyos esetekben
kiemelkedden nagy) ACE2 aktivitds tapasztalhat6, mely egyfajta intrinzik, nem specifikus

védelmi mechanizmusként értelmezhetd koronavirus fertGz€és soran.



3. Célkituzeések

3.1. Szoveti- és kering6é ACE vizsgalata human tiidészovetben és szérumban

crer

hogy a keringésben jelen 1évd, genotipusosan (II, ID, DD polimorfizmusok 4altal)
meghatarozott ACE aktivitds- és expresszio a tiid6szovetbol szarmazik-e? Célul thztiik ki

crer

¢s hiteles ACE extrakcids protokoll kidolgozasa is indokolt volt.

3.2. Angiotenzin konvertalé enzim 2 (ACE?2) aktivitasanak és expresszidjanak vizsgalata

kardiovaszkularisan terhelt betegekben

A SARS-CoV-2 kérokoz6 sejtfelszini receptoraként miikodé ACE2 aktivitdsanak és
expressziojanak meghatarozasa, illetve ezen értékek Osszevetése kardiovaszkularisan terhelt
betegek csoportjaiban. Vizsgalni terveztiik az alkalmazott ACE gatlo terapia ACE2 aktivitasi-
¢s expresszios szintekre vald hatdsanak vizsgalatat sziv- és érrendszeri betegek vérében és

szoveteiben.

4. Anyagok és modszerek

4.1. Human sziv- és tiidoszovet bank

A human tiidészovetben és a keringésben jelen 1évo ACE vizsgalata a Debreceni
Egyetemen, a Mellkassebészeti Tanszékkel vald kozos munka keretében valdsult meg. A
tiidészoveti mintdk mellkassebészeti mitéten atesett (2015-2017 kozotti, tobbségében
adenokarcinomaval diagnosztizalt, n=108) betegekbdl szarmaznak. A rezekalt szdvetek a
tumorral infiltralt rezekcids sz€Itdl tavolabb esod, fizioldgias struktirat mutatd szovetdarabokat
reprezentaljak. A szovetmintakon til minden egyes paciens esetében vérmintak (teljes vér,

szérum) is vizsgalatra keriiltek. A klinikai adatgyijtés etikai engedélyeztetése a kutatasetikai



elveknek megfeleléen a Magyar Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs altal megtortént, a
kutatasi etikai engedély szama: 20753-7/2018/EUIG.

A Semmelweis Egyetem Varosmajori Szivcentrumaval vald egylittmiikodés
keretében szivtranszplantacion atesett betegek explantalt sziv- és szérummintdit hasznaltuk fel
az ACE2 ¢és a koronavirus pandémia Osszefiiggésének vizsgalatdhoz. Kutatasetikai
engedélyeztetési szam: ETT TUKEB 7891/2012/EKU (119/P1/12.)

Minden fent emlitett minta esetében a tarolds mélyfagyasztassal -80 Celsius fokon
valdsult meg, tovabba minden bevalasztasra kerilt paciens - a Helsinki Nyilatkozat alapelveit
szem el6tt tartva — irdsos beleegyezését adta a vér- és szovetmintdk kutatdsi célu
felhasznalasara.

4.2. Az ACE inzercids/delécios polimorfizmusanak meghatirozasa

A genotipus meghatirozas betegek periférids vérébol, kereskedelmi forgalomban
kaphatd DNS izolalé kit (FlexiGene; Qiagen GmbH, Hilden, Germany) segitségével, PCR
technikaval ~ valosult meg. Az  amplifikdci6  sordn  haszndlt  ,forward”
(CTGGAGACCACTCCCACTCTTTCT) és nreverse”
(GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT) primerek segitségével az elézéekben mar
munkacsoportunk altal ismertetett médon végeztiik a kisérleteket. Amplifikacidt kovetden a
PCR termékek 3%-os poliakrilamid gélen torténd elektroforetikus szeparacion és SybrSafe

festésen estek at.

4.3. Szovetfeldolgozas ACE aktivitas és expresszio meghatarozashoz

A folyékony levelgdében fagyasztott, majd mélyfagyasztott human tido- és
szivmintakat folyékony nitrogén alatt, mozsarban, mozsartorével tortik. Az igy kapott kisebb
szovetdarabok minden grammjahoz (nedves stuly) 5 ml 100 mM TRIS-HCI, pH 7,0 puffer

keriilt hozzdadasra (jéghidegen). A mintdk ezek utan forgokéses homogenizalasra (Bio-Gen



PRO200, PRO Scientific, Oxford, CT, USA) majd centrifugélasra keriiltek (16 100 g 5 percen

at). Az igy kapott feliiliszokat mélyfagyasztottuk a biokémiai mérések elvégzéséig.

4.4. Fehérjemeghatarozas és fehérjenormalizalas

Az egyes szovetekbdl szarmazo feliiliszok eltérd fehérjemennyisége indokolta a
fehérje meghatarozas, illetve normalizalas alkalmazasat bicinchoninic sav (BCA) esszé
szerint, standard marha szérum albumin (BSA) higitadsi sorra interpoladlva. Megfeleld
higitasok alkalmazasaval mintdinkat 1 mg/ml-re higitottuk egységesen az enzim aktivitas

meérések elott.

4.5. ACE aktivitas meghatarozas

Szoveti- és keringd ACE aktivitdismérést munkacsoportunk az elézéekben mar
publikaltak szerint végezte. A mérések quenchelt, fluoreszcens Abz-FRK(Dnp)P-OH ACE
szubsztrat felhasznélasaval, kinetikus esszé segitségével torténtek. A mérési elegy Osszetétele:
0,6 V/V% Trition X-100 tartalma 100 mM TRIS-HCIL, pH 7,0, 50 mM NaCl, 10 uM ZnCl,
10 uM Abz-FRK(Dnp)P-OH plusz tetszdleges mennyiségii, proteinmennyiségre BCA esszé
segitségével normalizalt szovetminta vagy szérum. Az aktivitds meghatarozas 37 Celsius
fokon, fluoreszcens plate reader (NovoStar, BMG Labtech, Ortenberg, Germany) segitségével,
340 nm-es excitatcios és 405 nm-es emisszids érték mellett tortént. Az egyes méréseket akkor
fogadtuk el értékelhetdnek, ha linearis regressziot kovetden a kapott egyenesek illeszthetdsége
(r?) jobb volt, mint 0,9. Az ACE aktivitas értékek konkrét meghatarozasa a fluoreszcens
intenzitasértékek abszolut novekedésének ¢€s a kalibracios Abz fluorofor intenzitdsndvekedés

referenciagdrbéjének dsszevetésével hataroztuk meg.

4.6. ACE2 aktivitas meghatarozas

A keringd, illetve szoveti ACE2 aktivitdisok meghatarozasa Mca-APK(Dnp)

quenchelt, fluoreszcens szubsztrat segitségével valosult meg, az elézéekben munkacsoportunk
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altal mar publikaltak szerint. A mérési elegy Osszetétele (200 pl): 20 pl szérum/szdvetminta,
80 pl mintahigitd puffer (szérum esetében: 75 mM TRIS HCI, pH 6.5 és protedz inhibitor
koktél; szovetmintak esetében az eldbbi pufferhez 0,6 V/V% Trition X-100 is hozzaadasra
keriilt) és 100 ul (50 uM) ACE2 specifikus fluoreszcens szubsztrat [Mca-APK(Dnp)]. A
mérési elegy (mintahigitd pufferhez adagolva) protedz inhibitorokat tartalmazott, mely
Osszetétele: 10 uM Bestatin-HCI, 10 uM Z-prolyl-prolinal (Enzo Life Science, Exeter, UK), 5
uM  Amastatin-HCI, 10 pM Kaptopril. Az ACE2 nem-specifikus aktivitasértékek

meghatarozasa 1,25 uM véghigitasi MLN-4760 (specifikus ACE2 gatlo) mellett valosult meg.

A mérések kivitelezése 96 lyukt mikroplaten tortént (Greiner Bio-One,
Frickenhauser, Germany) 340 nm-es excitacids €s 405 nm-es emisszios érték mellett az ACE
mérésnél mar emlitett NOVOStar fluoreszcens Plate Reader segitségével. Az ACE2 enzim
aktivitdisok nomindlis értékét a fluoreszcens intenzitasértékek linedris regresszidjaval
hataroztuk meg az Mca-APK(Dnp) fluoreszcens szubsztrat intenzitdsndovekedésének
referenciagorbéjével vald Gsszevetés utan (12 > 0,9) feltétel teljesiilése mellett 37,0 Celsius

fokon.

4.7. ACE és ACE2 expresszio (koncentracio) meghatarozasa

Az ACE ¢és ACE2 fehérjék mennyiségi meghatarozasa szendvics alapli enzim kapcsolt
immunoszorbiens essz¢ (ELISA) segitségével tortént a forgalmazd irdnymutatdsainak

megfelelden (DY929 és DY933-05, R&D Systems, McKinley Place, MN, USA). Megfeleld

crer

crer

albuminnal blokkoltuk. A mintdk (tiid6, sziv és szérum) higitdsa megegyezd oldatban az

értekelési szempontbol elényds, a standard sor kozéptartomanyaba esd higitdsi aranyban

crer
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mikroplate-re (Greiner Bio, PS Microplate, Microlon®, Nr. 655061) felvitelre keriiltek a
primer antitestek. Kettd oOrds inkubacidt és ezt kovetd mosdst kovetden biotinnal jeldlt
detekcios antitesteket alkalmaztunk. Ujabb ketté 6ras inkubaciot és mosatast kovetden pedig
20 perc erejéig 200-szoros higitasu streptavidin-torma peroxidaz oldattal tettiik lehetové az
immunkomplexek detektalasat. Ez kromogén szubsztrat (0,3 mg/mL 3,3°,5,5-
tetrametilbenzidin, 0,1 mM H>O» és 50 mM ecetsav) segitségével valosult meg. A kromogén
szinreakcié megallitdsa 0,5 molos sésavoldattal tortént. A keletkezett termék detektalasa 450
nanométeren NOVOStar Fluoreszcens Plate Readerrel tortént. Az ACE vagy ACE2 konkrét

mennyiségét a standard kalibracios gorbével valo 0sszevetés utan (ng/ml) szdmszerisitettiik.

4.8. Vegyszerek
Az experimentalis munka sordn (amennyiben azt kiilon nem jel6ljiik) a Sigma Aldrich

altal forgalmazott vegyszerek keriiltek alkalmazasra.
4.9. Statisztikai analizis

Adataink eloszlasfiiggvényének vizsgalata Kolmogorov-Smirnov teszttel tortént.
Nonparametrikus, Mann-Whitney tesztet végeztiink kettd, nem normaleloszlast mutatd
csoport Osszehasonlitdsa esetében. Tobb nem normadleloszldst mutatdé kohort szimultan
Osszehasonlitdsa sordn Kruskal-Wallis teszt keriilt elvégzésre post hoc Dunn’s teszttel
kombinalva. Korrelacids analizisek soran Spearman’s tesztet végeztiink. A statisztikai
analizis GraphPad Prism 5.0 szoftver segitségével (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA,
USA) tortént. Az egyes statisztikai eredményeket p<0,05 érték alatt tekintettiik

szignifikansnak.
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5. Eredmények

5.1. Szoveti ACE extrakcios protokoll

Kutatomunkank elsé {6 kérdéskore egy hatékony szoveti extrakcids (membran
permeabilizacids) protokoll bevezetését indokolta. Kiilonbozd detergensek (Triton X-100,
Triton X-114, SDS) keriiltek vizsgalatra 0,06-5,0 V/V% alkalmazott koncentracid
tartomanyban. Detergenseink koziil elsé korben az SDS-t ACE aktivitast gatlo hatdsa nyomén
elvetettiik. Triton X-100 és -114 kozott érdemi hatasspektrumbeli és effektivitasi kiilonbséget
nem tapasztaltunk ennélfogva a tovdbbiakban laboratoriumokban altalanosan hasznalt Triton
X-100-at alkalmaztuk tovabbiakban kisérletes munkankban. Triton X-100 kezelés hatasara a
szoveti ACE extrakcid 250%-os noOvekedést mutatott mar a legkisebb alkalmazott
koncentracid eseteben is. 100%-os (,,baseline”) extrakcidonak tekintettik a csupan
X-100 hatasara 6tszords enzimextrakcid javuldst tapasztaltunk a detergens nélkiili TRIS-HCI
pufterben valo feltarashoz viszonyitva. ACE aktivitasértékek terén az extrakcios hatékonysag
az el6zdektdl eltérden alakult. Az aktivitasértékek alacsony koncentracidk esetén erdteljes
novekedést mutattak, a maximum érteket 0,3 V/V%-os detergens végkoncentracid esetén
tapasztaltuk (megkdzelitdleg 250%). Ezen érték felett a specifikus ACE aktivitdsértékek
csOkkend tendenciat mutattak, utalva arra, hogy az alkalmazott magasabb Triton X-100
koncentraci6 ugyan fokozza az ACE extrakciot, de ekdzben vélhetden gatolja az ACE
aktivitast.

A szoveti feldolgozast kovetden a feliilluszokbol végeztink ACE aktivitas- ¢és
expresszio meghatarozast. A visszamarado szovetpelleteket konszekutiv jelleggel, két tovabbi
alkalommal elvégzett detergens kezelésnek vetettiik ald. Célunk az extrakcios hatékonysag

vizsgalata volt. Elmondhato, hogy altalanos TRIS HCI pufferben végzett feltaras utan 20-25%
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ACE aktivitas veszteség volt realizalhato a 3. Gjrafeltarast kovetden is. 0,6 V/V% Triton X-
100 kezelés alkalmazdsa nyomén a veszteség egyértelmiien minimalizalhatova valt (az ACE

tulnyomo tobbsége az elso feltaras sordn extrahalodott).

5.2. Genotipus fiiggé (I/D polimorfizmus) tiidészoveti és keringé ACE expresszio

Genotipus fliggd ACE expresszids szint novekedést tapasztaltunk mellkassebészeti
miitéten atesett betegek (ACE gatlot szedd pacienseket is ideértve) szérummintéiban.
Elmondhat6, hogy a DD genotipussal bird betegek ACE expresszidja (258 + 109 ng/ml)
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult II genotipusii betegek hasonld szérummintdival
Osszevetve (166 + 143 ng/ml), utalva az I/D polimorfiznus meghatirozd genetikai szerepére a
keringd ACE expresszid terén. Ugyanezen pdaciensek tiidészovetében az ACE I/D
polimorfizmusa nem igazolta vissza a keringésben megfigyelteket (szoveti ACE
koncentraciok: II: 1423 + 1276 ng/mg, ID: 1040 + 712 ng/mg, DD: 930 + 1273 ng/mg). ACE
gatlét nem szedd paciensek eseteben a D allél jelenléte nyomdn szignifikdnsan magasabb
keringd (szérum) ACE aktivitasi szinteket tapasztaltunk (II: 3,1 + 1,4 U/mL, ID: 4,0 £ 1,4
U/mL, DD: 5,0 = 2,5 U/mL). Az ACE gatlok hatdsanak kikiiszobolése érdekében, feliiluszok
magas higitason torténd mérését kovetden elmondhato, hogy (ACE gatlo kezelés jelenlététol
fiiggetleniil) szignifikansan magasabb ACE aktivitdsértékek mérhetéek DD genotipust
betegek kohortjaban II genotipusu paciensekkel dsszevetve (II: 8,4 = 4,9 U/mL, ID: 8,9 + 4,2
U/mL, DD: 10,3 £ 3,9 U/mL).

Megegyez6 betegek tiidomintait Osszevetve nem tapasztaltunk érdemi kapcsolatot a
szoveti ACE I/D polimorfizmus és az ACE aktivitasok alakuldsa kozott (II: 37 + 18 U/mg, ID:
37 £ 18 U/mg, DD: 39 £ 15 U/mg, illetve II: 156 + 161 U/mg, ID: 115 + 68 U/mg, DD: 108 +

121 U/mg).
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5.2.1. Szoveti- és keringé ACE aktivitas- illetve expresszioértékek osszefiiggése

Meglepé modon nem talaltunk szignifikdns korrelaciot a tiidészovetben kifejezddd és
a keringésben jelen 1évé ACE mennyisége kozott (p=0,06). Tidoszoveti és keringd ACE
aktivitasértékek terén szintén nem tudtunk érdemleges kapcsolatot kimutatni (p=0,24). A
fentiekkel ellentétben (szivelégtelen) szivizom szoveti- es szérum ACE aktivitdsok
Osszevetésében szignifikans Osszefliggés figyelheté meg (p=0,0054).

Az egyes betegek szérummintdiban vagy tiidoszovetében megfigyelhetd (ugyanonnan

szarmazd) expresszio illetve aktivitasértékek linedris korrelaciot mutattak. (p<0,01).

5.2.2. Az endogén gatlas jelentésége human tiidészovetben

Jelen tanulmanyban a keringd és szdveti Osszefiiggések vizsgalatan tul a feliiluszok
higitasdnak hatasat is vizsgaltuk. ACE mennyiségre normalizalt szdveti- és keringd
aktivitasértékek (specifikus aktivitas) szignifikans novekedését tapasztaltuk higitds hatdsara.
400-szoros higitasi értéken, szignifikdnsan alacsonyabb specifikus ACE aktivitas értéket
mértiink keringésben tiidoszovettel dsszevetve. (0,06 £ 0,004 U/ng vs. 0,13 = 0,009 U/ng,
p<0,05). ACE gatl6 kezelésben nem részesiilé betegek csoportjaban az ACE gatlas szdzalékos
értéke 53 + 2%-nak, ACE gatlot szedd paciensek esetében 83 + 3%-nak adddott, szignifikans
kiilonbséget és az ACE gatlo kezelés hatékonysagat demonstralva. Hasonld, szignifikdns
kiilonbséget a tiidoszoveti ACE gatlas terén nem tudtunk kimutatni. Keringd, illetve
tiidoszoveti ACE aktivitasok kor- és nemfiiggése terén nem tudtunk szignifikans kiilonbséget

kimutatni.
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5.3. Az ACE2 aktivitas kapcsolata sziv- és érrendszeri betegségekkel, illetve

kardiovaszkularis rizikofaktorokkal

A keringésben jelen 1évé ACE2 aktivitas egyértelmii és markans novekedését mutattuk
ki a kardiovaszkularis kontinuum kiilonb6z6 stadiumaiban fellépd patologias folyamatok
soran. Egészséges egyének csoportjahoz viszonyitva szignifikans ACE2 aktivitas ndvekedést
(+32%) tapasztaltunk magas vérnyomasban szenvedd betegek csoportjadban tovabba
drasztikusan magasabb ACE2 aktivitast mértiink (+424%) végstadiumu szivelégtelenségben
szignifikdnsan magasabb ACE2 aktivitast tapasztaltunk férfiak korében ndkkel ellentétben,
illetve tulsulyos és elhizott paciensek esetében fiziologids testtomeg indexii paciensekkel
Osszevetve. 60 évnél idosebb, magas vérnyomdsban szenvedd betegek esetén szintén
magasabb ACE2 aktivitast tapasztaltunk 60 év alatti paciensekkel szemben.

Végstadiumu szivelégtelen paciensek csoportjaban a keringd-, illetve szoveti ACE2
aktivitds €és a kardiovaszkularis rizikofaktorok kapcsolata mas képet mutatott. Ezen
betegcsoportban férfi és ndi nem Osszevetésében tudtunk szignifikans, keringé ACE2
kiilonbséget igazolni a férfi nem javara. Szoveti szinten szignifikdnsan alacsonyabb bal
kamrai ACE2 aktivitast és expresszidt tapasztaltunk elhizott paciensek csoportjaban
fiziologias testtomeg indexii betegekkel Osszevetve. Kor tekintetében, 60 éves kor felett
szintén szignifikdnsan alacsonyabb bal kamrai ACE2 aktivitast tapasztaltunk 60 év alatti
betegekkel 0sszevetésben. ACE2 expresszid tekintetében hasonl6 tendenciat figyeltiink meg.

Tiid6t érintd betegségben szenvedd paciensek csoportjaban férfi nem esetében
szignifikdnsan magasabb keringd ACE2 szintet tapasztaltunk, néi betegekkel Osszevetve.
Szoveti szinten tovabbi szignifikdns ACE2 aktivitas- vagy expresszidbeli kiillonbségeket nem

tudtunk kimutatni.
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5.3.1. Bal kamrai ACE2 aktivitas és expresszio osszefiiggése a keringésben jelen 1évo
ACE2 szintekkel

Pozitiv korrelaciot tapasztaltunk keringd- és bal kamrai ACE2 aktivitas és expresszio
terén. Eredményeink hitelességét szivizomban mért aktivitds- és expresszioértékek

crer

expressszidértékekre nem gyakorolt érdemi hatast az alkalmazott ACE gatl6 terapia.

5.3.2. Tiidoszoveti ACE2 aktivitas- és expresszioértékek korrelacioanalizise keringo

ACE?2 szintekkel

Tiidoszoveti ACE2 aktivitds- ¢€s expresszidértékek nem mutattak szignifikans
kapcsolatot a keringd ACE2 aktivitdsokkal. A fentiekben, hasonloképp alkalmazott logika
mentén tiidoszoveti ACE2 aktivitdsok erdteljes korrelaciot mutattak tiidészoveti ACE2
expresszioval eredményeink hitelességét igazolva. A kering6- és tiidoszoveti ACE2 aktivitas-

illetve expressszidértékekre nem gyakorolt érdemi hatast az alkalmazott ACE gatlo terapia.

5.3.3. RAAS gitlo terapia hatasa a keringé ACE2 aktivitasra magas vérnyomassal biro

betegekben

A keringd ACE2 aktivitasértékek magas vérnyomdsos betegekben magasabbnak
bizonyultak ACE gatl6 vagy ARB kezelés mellett, mig RAAS gétlo terapia nélkiil, atfedésben
lathatjuk egészséges betegek csoportjaval Osszevetésben. Magas vérnyomasban szenvedd
betegekben alkalmazott kiillonboz6é ACE gatlo terapids modalitasok nyoman hasonlé ACE2
aktivitasértéket mértiink (enalapril: 22 + 14, n=59; perindopril: 23 £ 15, n=167; ramipril: 21 +
15 mU/L, n=113). ACE2 aktivitasbeli kiilonbséget, ACEi terapia 12 honapnal hosszabb (23 +
16 mU/L, n=223) vagy rovidebb (22 £ 14 mU/L, n=52) alkalmazasa nyoman nem tudtunk

kimutatni.
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5.3.4. ACE gatlo terapia ACE- és ACE2 aktivitasértékekre gyakorolt hatasanak
vizsgalata

ACE gatlo terapia alkalmazasat tekintve negativ korreldciot mutattunk ki az ACE
gatlas mértéke és a szisztolés, illetve diasztolés vérnyomds Osszefiiggését vizsgalva. A
maximalis ACE gatlasi effektivitast mind szisztolés, mind diasztolés vérnyomasértékek
esetében 94-96%-os gatlasi tartomanyban tapasztaltuk. Kisérleteinkben nem talaltunk érdemi
hatast vagy kapcsolatot az ACE gatlas hatékonysaga, illetve a keringd ACE2 aktivitasértékek

esetleges valtozasa kozott.

6. Megbeszélés

6.1. Genotipus fiiggé keringo- és szoveti ACE vizsgalata

A keringd human ACE forrasa altalanosan elfogadott és tankonyvi alaptételként
deklaraltan a tiidokapillarisok endotél sejtjei. Ezen tiidokapillaris endotél sejtek tilnyomo
tobbsége kifejezi az ACE-t, mig a nagyvérkorben ezek aranya kb. 20%-ot tesz ki. A keringd
ACE szintjét meghataroz6 faktorok tekintetében egyrészr6l az ACE inzercios/delécios
polimorfizmusa (ACE I/D) emelhet6 ki. Ezen genotipusos jelleg szoros asszociaciét mutat
kardiovaszkularis megbetegedésekkel és szivelégtelenséggel. Ennélfogva az ACE forrasaért
felelds szerv(rendszer) I/D reguldcidja szintén feltételezhetd. A genetikai meghatarozottsdgon
tul fiziologiai tényezok szerepe vethetd fel. A nitrogén-monoxid molekula ACE expressziora
kifejtett gatlo szerepe, illetve a nitrogén-monoxid gétlok facilitdld szerepe emlitheté meg.
Osszességében tehat elmondhatd, hogy a metabolikusan aktiv (ACE-t termeld) sejtek szama
altali passziv meghatarozottsdgon tul a biokémiai €s oxidativ kdrnyezet is hozzajarul az ACE
expresszio szabalyozéasahoz.

Kutatomunkank targyaként a keringd, human ACE forrasanak vizsgalatdhoz human

tiiddszovetet, illetve ugyanazen paciensekbdl szarmazd vérmintdkat valasztottuk. A keringd
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ACE szintek meghatdrozidsa soran DD genotipus esetében szignifikdnsan magasabb ACE
aktivitast és expressziot tapasztaltunk II genotipusii beteg mintaival Osszevetve, mig ID
genotipus esetén egy intermedier értéket mértiink, ami visszaigazolta az eddigi irodalmi
adatokat. Tiidészoveti szinten ezen genotipusos meghatirozottsagot igazolni nem tudtuk, ami
arra utal, hogy a keringésben jelen 1évd genotipusosan meghatarozott ACE forrdsa a
tiiddszovettdl eltérd.

A keringd ACE alternativ forrdsadnak vizsgalata soran szivizom szdvet és keringd ACE
vetiiletében szignifikans pozitiv korrelacidt tapasztaltunk, mely azt sugallja, hogy a human
szivizomszovet érdemben hozzdjarul a keringd, genotipusosan meghatarozott ACE
aktivitashoz és expressziohoz.

A szoveti ACE felszabadulas (szekrécio) tekintetében a tumor nekrdzis faktor alfa
konvertalo enzim (TACE vagy ADAMTS17) szerepét valdsziniisitik, de ezen kérdéskor még
nem nevezhetd egyértelmiien eldontdttnek. A szomatikus ACE hasitdsi helye az
Arginin1203/Szerin1204 peptidpozicidra lokalizalhato.

Korabban publikélt eredmények alapjan, tiidérdkos paciensekben az ACE expresszid
mértéke csokken. Az 1970-es évek kozepén szintén negativ korrelaciordl szamoltak be
limitalt szdmu beteg bevonasaval.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a keringd ACE forrdsa nem
kizarolag és taldn még csak nem is tulnyomorészt a tiido kapillarisrendszere. Experimentalis
munkank nyoman, alternativ forrasként a human szivizom hozzéjarulasa mertiil fel. Tovabbi
molekularis  biologiai technikdkon (Western blot, ELISA, mRNS szekvendlds,
immunhisztokémiai) alapuld, komplex adatbdzisok (pl. Human Protein Atlasz) regisztereit
figyelembe véve a keringd ACE (altalunk human kisérletekben nem vizsgalt) forrasaként
jelolhetd még meg a vese proximalis tubulusainak apikalis epitél rétege, a vékonybél

mukodzarétege, a placenta szincicidlis trofoblasztja, a kozponti idegrendszer egyes régioi,
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tovabba a makrofagok M1, pro-inflammatorikus altipusa. Munkacsoportunk altal az elmult
években sikeresen publikalt eredmények koz¢ tartozik tovabbd, hogy a pro-inflammatorikus
makrofdgokban felszaporodd, relative nagy mennyiségli ACE szarkoidozisban mint
biomarker értelmezheté. Altaldnosan elmondhaté, hogy ezen - a klasszikus tiid3szoveti
lokalizacion feliili - ACE expresszid pontos szerepe még nem tisztazott és tovabbi kutatasokat
igényel még.

Experimentalis munkdnk sordn az ACE termelddés szempontjabdl relevans,
patkdnymodellbdl szdrmazd sajat szovetmintdk, ezen megfigyeléseket szintén tadmogatjak.
Megéllapitdsainkkal nem kivanjuk az eddig ismert klasszikus tankonyvi ismereteket ignoralni,
hanem felhivni arra a figyelmet, hogy a keringésben, jelen 1évd, genotipusosan meghatarozott
human ACE forrdsa egy szinesebb képet mutat, és a human tiid6 szerepe egyaltalan nem
kizarolagos.

Az ACE endogén regulacidja az 1970-es évek vége oOta ismert jelenség. A
késdbbiekben tovabbi human szivmintakon és szérummintdkon végzett kisérletek is igazoltak
az endogén ACE gatlas jelenségét. A tovabbiakban bizonyitas nyert, hogy a higitas, mint
adekvat biokémiai technika szintén igazolja ezen jelenség meglétét patkany szovetekben.
Munkacsoportunk az elmult évek soran a humén szérumalbumin szerepét mutatta ki az
endogén gatlas hatterében. Jelen tanulmanyban, korabbiakkal megegyezd (higitdsi) metodikat
kovetve, szintén igazolni tudtuk az endogén gatlas jelenlétét mind keringd, mind széveti ACE
szintjén. Szoveti szinten, ACE gatlo terapia jelenlététdl fliggetleniil, hasonlo ACE gatlasi
szinteket tapasztaltunk. Tiidészovetben a human szérum albumin koncentracidja alacsony
mértékli, ami 4altal egy eddig nem azonositott alternativ gatldsi folyamat jelenlétére
kovetkeztethetiink. Eredményeink dsszhangban vannak elézetes tudomanyos eredményekkel,
ahol patkany tiidészovetben legalabb 85%-o0s endogén gatlasi szintekrdl szamolnak be.

Szoveti- és keringd specifikus ACE aktivitasok terén jelen munka szignifikdns
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kiilonbséget allapit meg. Ezen szignifikans kiilonbség hatterében vélhetden poszttranszlacios
modositdsok 4llhatnak, mely modositasok befolydsoljak a metabolikusan aktiv ACE
miikodését, effektivitdsat. Eredményeinket tdmogatja egy korabbi hasonlé megfigyelés, mely
igazolta az ACE sejt- és szovetspecifikus glikozilacids mintdzatanak jelentdségét (strukturalis
feltérképezés, fingerprinting). Fontos tovabba megemliteni az alternativ ANGI — ANGII
atalakuldsi mechanizmusért felelds tovabbi molekulat, a kimaz fontossdgat. Ezen molekula
jelen ismereteink szerint szivizom szdvetben aktivabb az ACE-nal, ami altal a vazokonstriktiv
¢s pro-inflammatorikus ANGII szint nem kizarolag az ACE/ACE2, hanem inkébb a

kiméaz/ACE2 arany altal szabalyozott. Jelen munkéban erre az aspektusra nem tértiik ki.

6.2. Az ACE2 jelentésége a koronavirus pandémia tiikrében

A 2019-ben kitort koronavirus pandémia munkacsoportunk szamara egy egyedi
kutatési lehetdséget nyitott meg hosszabb multra visszatekintd, ACE2 iranyt kutatomunkank
terén.

Az altalanos- és respiracios rendszert érinté problémakon tul a koronavirus fertézés
kardiovaszkularis ~ vonatkozdssal is bir. Elmondhat6, hogy aorta sztendzisban,
magasvérnyomds betegségben, illetve szivelégtelenségben szenvedé (HFrEF) betegek
csoportjaiban az ACE2 magasabb szintet mutat, biomarkerként értelmezhetd. Ezen
Osszefiiggés, illetve a SARS-CoV-2 és az ACE2 szoros kapcsolata aldtdmasztja a
koronavirussal fertézott kardiovaszkularis betegek magasabb mortalitdsi szamait. A poszt
COVIDI19 tiinetek terén megfigyelhetd kardiovaszkularis panaszok (palpitacid, csokkent
terhelhet6ség, szivizom gyulladés) szintén felvetik az SARS-CoV-2 - ACE2 — RAAS relacio
jelentdségét. fenti gondolatok nyoman munkacsoportunk célul tizte ki a keringd ACE2
aktivitdsanak- és  expresszidjanak meghatarozasat, kiilonb6zé kardiovaszkularisan
betegcsoportokban. Emellett relevansnak éreztiik megvizsgalni az ACE gatlo terapia ACE2
szintekre gyakorolt hatdsait, ezaltal kovetkeztetni a koronavirusos betegekben alkalmazott
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ACE géatlok potencialis veszélyeire ¢és reflektalni az ESC ezen iranyu iranyelveire.

Jelen dolgozatban a koronavirus sejtfelszini receptoraként szolgdld keringd- és
szoveti ACE2 molekula szintjét ¢és aktivitasat kardiovaszkuléris rizikoéfaktorok és egyéb
patologias folyamatok, Gigy mint magas vérnyomads, idds kor, elhizas és szivelégtelenség,
befolyasoljak. Munkéank sordn igyekeztiink a keringd- és szoveti ACE2, mint lehetséges
biomarker szerepét vizsgalni a koronavirus fertdzés okozta mortalitas és az ACE gatlo terapia
alkalmazasédnak (koronavirus fertézés esetében) tiikkrében. Ezen tul az eredmények
megyvilagitjdk az ACE2 szerepét a kardiovaszkularis kontinuum kiilonb6z6 stadiumaiban
(egészséges-, magas vérnyomadssal diagnosztizalt-, végstadiumi szivelégtelen egyének
csoportjai). Tobb hasonld tanulméany esetében a keringd ACE2 szint meghatirozésa
molekularis bioldgiai, kvantitativ PCR metodika segitségével valdsult meg, ami nem alkalmas
a valos keringd ACE2 koncentraci6 értékek meghatarozasara.

Az ACE2 vérnyomdas szabalyozasban betoltott kiemelkedd szerepére elsOnek
allatmodelles  kisérletek hivtdk fel a figyelmet. Spontdn magas vérnyomas
patkanymodelljében az ace? gén 16kusza a magas vérnyomas genetikai szabalyozorégidjanak
kozelében helyezkedik el, tovabba igazoltdk, hogy ezen modellben a keringd ACE2 szintje
magasabb. Megegyezd modellrendszerben az ace? gén delécidja vérnyomds reguldcios
problémakhoz, illetve funkcionalis- ¢és  strukturalis szivproblémakhoz  vezetett.
Munkacsoportunk huméan mintdkon végzett kisérletei az elmult évek sordn egy inverz
viszonyt igazoltak a keringd ACE2 aktivitas és csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség
(HFrEF) romlé funkciondlis stddiumaiban. Jelen eredmények alapjan elmondhatd, hogy
végstadiumu szivelégtelenségben megfigyelhetd drasztikus ACE2 aktivitds emelkedéshez
képest relative alacsonynak mondhat6 az ACE2 aktivitas (relativ) emelkedése esszencidlis

magas vérnyomadasban, 0sszhangban korabbi megfigyeléseinkkel és az eddig ismert irodalmi

adatokkal.
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Munkacsoportunk eldzetes eredményei alapjan 110 f6 kritikus allapotii koronavirus
fertdzéssel érintett paciens ACE2 aktivitasértékeinek elemézése nyoman elmondhatd, hogy
ezen betegcsoportban szignifikdnsan magasabb ACE2 aktivitasértékek tapasztalhatoak
klasszikus (non-COVID) szepszisben szenvedd paciensekkel dsszevetve. 30 napos mortalitas
novekedése terén az ACE2 szintén biomarkerként volt értelmezhetd. Elmondhatd, hogy a
novekvd ACE2 aktivitasértékek korreldlnak a halalozéssal és prediktiv funkcidval birnak a
koronavirus iranti vulnerabilitas és fogékonysag terén.

A disszerticioban foglalt eredményeink alapjan magas vérnyomasban
szenvedd paciensek csoportjaban RAAS gatld kezelés mellett (ACEi, ARB) 50%-kal
magasabb ACE2 aktivitast tapasztaltunk egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. A
koronavirus pandémia berobbanasa nyoman felmeriill a kérdés, hogy a RAAS gatlok
alkalmazasa vajon hozzajarulhat-e kozvetve vagy kozvetlenlil a koronavirus okozta
mortalitasi szamok novekedéséhez? Ezen gondolat alapjat 3 eldzetes megfigyelés szolgaltatta:
koronavirusos betegek kozott a magas vérnyomas betegségben szenvedd paciensek
incidencidja magasabbnak bizonyult ©?); allatmodelles preklinikai modellek alapjan RAAS
gatlo terapia alkalmazéasa, emelkedd ACE2 aktivitasértékeket eredményezett; harmadsorban
pedig maga a patofizioldgiai hattér, miszerint a sejtfelszini ACE2 receptor bejutasi kapuként
szolgal a SARS-CoV-2 korokozd szamara. Kisérletes munkdm igyekezett ezen kérdéskort
arnyalni. Munkacsoportunk altal eldzetesen mar publikalt, ujszeri higitasos modszerrel
hataroztuk meg az alkalmazott ACE gatld terapia hatékonysdgat. Ezen moddszerrel tudtuk
ACE gitlo terdpia elhagyasa egyrészrdl (értelemszeri moddon) magasabb vérnyomads
értékekben testesiilt meg, masrészrol azonban az ACE gatlas hatékonysaga nem befolyasolta a
keringd ACE2 szinteket. Korabbi és jelenlegi experimentalis megfigyeléseink alapjan a

keringd ACE2 aktivitdsértékek jol korrelalnak a humdn sziv ACE2 expresszidjaval
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(biomarker funkcio, akar sziv irdnyu koronavirus érintetts€g monitorizaldsara). Tiidészovet
esetében hasonlod kapcsolat nem figyelheté meg. Korabbi preklinikai kutatdsi eredmények
szintén tamogatjak ezen megfigyeléseket. A keringd- és tiidoszoveti ACE2 kapcsolatanak
hianya tobb elméleti-gyakorlati tényezdvel magyardzhat6. Egyrészrél a human szivben
fellelhetd ACE2 expresszid kozel négyszerese a tiidoszovetben megfigyelheté ACE2
expresszionak, tovabba lehetséges, hogy a szivizomszévetben miikodé6 ACE2
expresszio/szekréci6 mechanizmus effektivebbnek tekinthetd, mint tiidészoveti tarsaé.
Alternativ ~ szervek/szervrendszerek  (pl.  gasztrointesztindlis  szervrendszer) ACE2
szekrécioban vald aktiv szerepvallalasa szintén felmeriil tovabbi lehetdségként.
Erdekességként megemlithetd, hogy koronavirussal fertézddott betegek kozel 70%-a szamol
be a betegség aktiv fazisaban gyomor-bélrendszeri panaszokrol.

A keringd ACE2 aktivitadsértékek konzekvensen magasabbnak bizonyultak férfiak
korében ndkkel Osszevetve, igazolva kordbbi, hasonldé tudomanyos megfigyeléseket.
Elmondhat6 tovabba, hogy ezen nemfiiggd ACE2 aktivitasbeli kiilonbség korképtdl
fliggetlentil megfigyelhetd, ami egy egyéni, nemspecifikus szekrécidos mechanizmusra utalhat.
Szoveti expresszio szintjén érdekes modon, nem taldltunk érdemi, nemfiiggd kiilonbséget bal
kamraban, illetve tiidoben mért értékek terén. Magas vérnyomadssal diagnosztizalt paciensek
csoportjaban magasabb testtomeg index, magasabb keringd ACE2 aktivitasértékeket vont
maga utan. Ezen betegekben korfiiggd ACE2 aktivitasemelkedést figyeltiink meg, kiegészitve,
eddigi hasonlé megfigyeléseket.

ACE2 és a SARS-CoV-2 kapcsolatat arnyalo eredményeink (indirekten) tdmogatjak az
ESC 2020-as “position statement-jét” miszerint, az antihipertenziv gyogyszerek aktiv
koronavirusos megbetegedésben vald elhagyasa sem klinikai, sem tudomanyos oldalrél nem

indokolt (hidnyz6 evidencia).
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6.3. Limitaciok

A genotipusfiiggd szoveti-, illetve keringd ACE kapcsolatat vizsgaldé munkankban
egy egycentrumos, etnikailag homogén kaukazusi (magyar) betegcsoporton folytattuk
vizsgalatunkat ennélfogva az ACE gatlo terdpiara és annak hatasossagéara vonatkoz6 klinikai
adataink csupan feltaro jelleglinek tekinthetdek. Szoveti elérhetdség ¢és humanetikai
szempontok nyomdn parhuzamos tiid6- és szivmintdk vételezésére nem volt lehetséges.
Szivizomszoveti genotipusfiiggd ACE expresszi6 mérésre és az ACE gatlo terapia

szivizombeli monitorizalasra nem keriilt sor.

ACE2 ¢és a koronavirus pandémia viszonyat taglalé eredményeink retrospektiv
klinikai adatokon és mintagytjtésen alapulnak. A vizsgélati populédci6 etnikailag homogén,
kaukazusi (magyar) betegcsoportot reprezental. Koronavirussal fertdzott egyének vér- vagy
szovetimintait munkankhoz nem tudtunk felhaszndlni. Tiiddmintdink kiilonboz6 individualis
tiidobetegségekkel (tidé adenokarcinoma, szarkoiddzis, légmell) bird paciensek koziil
keriiltek gyujtésre. A vizsgalati populaciéban koronavirussal fert6zott betegek mintdi nem

szerepelnek, igy a prezentalt eredmények ezen szempontbdl attételesek.
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7. A doktori értekezésben szereplé uj tudomanyos eredmények

Kisérletes eredményeink alapjan az alabbi uj megallapitasokat fogalmazzuk meg:

a)

b)

d)

A keringésben jelen 1év0, genotipusosan meghatirozott human ACE aktivitds- ¢és
expresszioértékei nem korrelalnak tiiddszovetben mérhet6 ACE aktivitas- ¢és

expresszioértékekkel.

A keringd ACE aktivitds erds korrelaciot mutat szivizomban mért ACE aktivitassal

szivelégtelen betegek mintai alapjan.

A kering0- és tiidészoveti human ACE endogén gatlast mutat.

A keringésben jelen lévé ACE2 osszefliggést (ndvekedést) mutat a kardiovaszkularis
kontinuum progressziv stddiumaival és szerepet jatszhat a koronavirus fertdzés nyoman

igazolt, magasabb kardiovaszkuléris mortalitas kialakitdsaban.
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8. Osszefoglalas

Jelen dolgozatban bemutatott experimentalis eredményeink alapjan a keringésben
jelen 1évd genotipusosan meghatarozott, human ACE aktivitds és expresszidé nem kizardlag a
tiidoszovetbdl szarmazik. Sajat eredményeink, illetve modern molekularis bioldgiai
technikdkon nyugvéd adatbazisok megfigyelései nyoman kijelenthetd, hogy a szivben, a
gasztrointesztinalis-, kivalaszto- és urogenitalis traktusokban kitilintetett mennyiségben van
jelen az ACE (illetve az ACE2), arnyalva ezen molekuldk termelddési- és metabolikus
sokszinliségét a human szervezetben.

A humaén, keringé ACE2 biomarkerként értelmezhetd a kardiovaszkuléris kontinuum
progressziv stddiumaiban, illetve kardialis/sziv-érrendszeri érintettséggel terhelt koronavirus
fertdz¢Es esetén, ennélfogva magyarazatot nyujthat kardiovaszkularis terhelt betegek magasabb
mortalitdsi szamaira koronavirus fert6zésben. A keringd ACE2 6sszefiiggést mutat tovabba a
nemmel és kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal (BMI, vérnyomas, életkor). ACE gatl6 terapia
elhagyasa (a farmakologiai ACE gatlas mértéke) nem befolyasolja a keringd ACE2 szintjét,

igy ezen gyogyszerek aktiv koronavirusos megbetegedésben valod elhagyasa nem indokolt.
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