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ANIKKEL SZEREPE A HOMOCISZ-
TEINSZINT ALAKITASABAN, IN VIVO
S IN VITRO EREDMENYEK

A HYPERHOMOCYSTEINAEMIA (HHC) A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK RIZIKOFAKTORA. KIALAKULASA GYAKRAN VITAMIN-
HIANY (B,,-VITAMIN, B;-VITAMIN, FOLSAV) KOVETKEZMENYE, DE A VITAMINPOTLAS NEM MINDIG JAR KIELEGIT® EREDMENNYEL.
ALLATKiSERLETEKBEN A HHC KOBALT-, NIKKEL-, VAS- ES REZSOK ADASAVAL MERSEKELHETO. A NYOMELEMEK HUMAN HOMOCISZ-
TEIN METABOLIZMUSRA GYAKOROLT HATASAT KORABBAN MEG NEM VIZSGALTAK. CELUNK EZERT A VITAMINOK MELLETT, EGYEB
OLYAN PARAMETER AZONOSITASA — KULONOS TEKINTETTEL A NYOMELEMEKRE — AMELYEK OSSZEFUGGEST MUTATNAK A HOMOCISZ-
TEIN MENNYISEGEVEL IN VIVO. A VEGSTADIUMU VESEBETEGEK KOREBEN GYAKORIAK A NYOMELEM-ELTERESEK ES A HHC 1s. 122
HEMODIALIZALT BETEG SZERUMANAK HOMOCISZTEIN, FOLSAV, B,,-VITAMIN, NYOMELEM (KOBALT, NIKKEL, VAS ES REZ) KONCENT-
RACIOJAT ES EGYEB PARAMETEREKET HATAROZTUNK MEG, ES VIZSGALTUK A KOZOTTUK LEVO OSSZEFUGGESEKET. AZ EREDMENYEKET
EGESZSEGES KONTROLLOK ESETEBEN TALALT OSSZEFUGGESEKKEL VETETTUK OSSZE. IN VITRO VIZSGALATOKBAN, AMELYHEZ FRISSEN
IZOLALT HUMAN PERIFERIAS MONONUKLEARIS SEJTEKET HASZNALTUNK, TANULMANYOZTUK A NYOMELEMEK ES A HOMOCISZTEIN
TERMELES KOZTI KAPCSOLATOT. HEMODIALIZALT BETEGEK TOTAL HOMOCISZTEINSZINTJE A B,,-VITAMIN ES A FOLSAV ELLATOTTSAG
MELLETT A CRP, Es A NYOMELEMEK KOZUL A SZERUM NIKKEL KONCENTRACIOJAVAL SZIGNIFIKANS NEGATIV KAPCSOLATOT, MIG A
SZERUM ALBUMIN ES A HEMOGLOBIN ERTEKEKKEL SZIGNIFIKANS POZITiV KAPCSOLATOT MUTAT. A NIKKEL A HEMODIALIZALT BETE-
GEKBEN TALALT KONCENTRACIOTARTOMANYBAN SZIGNIFIKANSAN CSOKKENTI A HUMAN PERIFERIAS MONONUKLEARIS SEJTEK
HOMOCISZTEIN, CISZTEIN ES GLUTATION TERMELESET. IGAZOLTUK, HOGY A NIKKEL EBBEN A KONCENTRACIOTARTOMANYBAN NEM
CITOTOXIKUS, NEM BEFOLYASOLJA A PERIFERIAS MONONUKLEARIS SEJTEK ELETKEPESSEGET, PROLIFERACIOJAT, FAS-LIGAND ES
TRAIL-TERMELESET, NEM INDUKAL APOPTOZIST. OSSZEFOGLALVA, A NIKKEL, AZ ALLATKISERLETEKBEN BIZONYiTOTT MODON,
HUMAN VONATKOZASBAN IS SZEREPET JATSZIK A METIONIN-CIKLUS SZABALYOZASABAN.

Kulcsszavak: hyperhomocysteinaemia, hemodializis, nikkel, homocisztein

ROLE OF NICKEL IN REGULATION OF HOMOCYSTEINE LEVEL; IN VIVO AND IN VITRO RESULTS
HyPERHOMOCYSTEINAEMIA (HHC) 1S ASSOCIATED WITH ATHEROSCLEROSIS. THE MODERA-
TE FORM OF HHC USUALLY OCCURS IN VITAMIN DEFICIENCY (VITAMIN B,,, viTAMIN B,
FOLATE), BUT VITAMIN SUPPLEMENTATION IS INEFFICIENT IN SOME PATIENTS TO NORMALIZE
TOTAL HOMOCYSTEINE LEVEL. IN ANIMALS, TRACE ELEMENTS SUCH AS COBALT, NICKEL, IRON
AND COPPER AMELIORATED HHC. HOWEVER, EARLIER CORRELATIONS BETWEEN PLASMA
TOTAL HOMOCYSTEINE AND TRACE ELEMENTS IN HUMAN HAVE NOT BEEN INVESTIGATED.
THEREFORE, WE STUDIED RELATIONSHIP BETWEEN HOMOCYSTEIN AND TRACE ELEMENTS,
WHICH MIGHT AFFECT HOMOCYSTEINE LEVEL BESIDES VITAMINS, IN VIVO AND IN VITRO.
TOTAL HOMOCYSTEINE, FOLATE, VITAMIN B;,, TRACE ELEMENTS (COBALT, NICKEL, IRON,
COPPER), AND SOME LABORATORY PARAMETERS WERE DETERMINED IN 122 HEMODIALYSIS
PATIENTS AND 50 HEALTHY CONTROLS. THE EFFECT OF NICKEL ON HOMOCYSTEINE PRO-
DUCTION WAS ASSESSED IN HUMAN PERIPHERAL MONONUCLEAR CELLS. IN HEMODIALYSIS
PATIENTS TOTAL HOMOCYSTEINE NEGATIVELY CORRELATED WITH CONCENTRATION OF FOLA-
TE, VITAMIN B,,, NICKEL AND CRP, AND POSITIVELY WITH SERUM ALBUMIN AND HEMOG-
LOBIN VALUES. NICKEL AT CONCENTRATIONS FOUND IN HEMODIALYSIS PATIENTS, SIGNIFI-
CANTLY INHIBITED HOMOCYSTEINE, CYSTEINE AND GLUTATION PRODUCTION IN HUMAN
PERIPHERAL MONONUCLEAR CELLS, WITHOUT INFLUENCING CELL VIABILITY, FAS LIGAND AND
TRAIL EXPRESSION, AND APOPTOSIS. THESE RESULTS SUGGEST THAT NICKEL MIGHT ALSO BE
INVOLVED IN THE REGULATION OF METHIONINE CYCLE IN HUMANS, AS WAS DEMONSTRATED
IN ANIMAL EXPERIMENTS.

Keywords: homocysteinaemia, hemodialysis, nickel,
homocysteine
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A homocisztein a metionin-ciklus egyik
intermedier terméke. A metioninbdl
S-adenozil-metionin (SAM) képzddik,
amely a metilcsoport dtadésa utdn
S-adenozil-homociszteinné (SAH) ala-
kul, majd az adenozin levéldsa utan
keletkezik a homocisztein (1. dbra). Ezt
kévetéen a szervezet igényeinek meg-
felel8en a homocisztein metilcsoportot
vehet fel, és ezzel a remetilaciéval
zarédik a ciklus, vagy felhaszndlédhat
ciszteinszintézisre. A remetildciét kata-
lizalé metionin-szintdz egy Bi,-vitamin
kofaktort igénylé enzim, mikddéséhez
a metilcsoportot a metil-tetrahidrofoldt
szolgdltatja. A transzszulfurdcids Gtvo-
nal elsé lépéseként beksvetkezd reak-
ciéhoz pedig B,-vitamin szikséges,
mint a cisztation-f-szintdz kofaktora
(1. &bra). Az emlitett vitaminok hidnya
a homocisztein felhalmozéddaséhoz,
hyperhomocysteinaemia (HHC) kiala-
kuldsdhoz vezet. Az esetek t6bbségé-
ben a HHC folsavhiany kévetkezmé-
nye (1), ezért kezelésére széles kérben
alkalmazzdk a folsavpotlést.

A HHC gyakori hemodializélt (HD)
vesebetegek kérében (2-4), és a fol-
savpoilds nem minden esetben haté-
kony még magas dézis (10-20 mg/
nap) alkalmazésa mellett sem (5). Sza-
mos vizsgdlat prébdalt a vitaminokon
kivil egyéb olyan paramétereket azo-
nositani, amelyek befolydsoljgk a
homociszteinszintet. A nyomelemek
szerepét dllatkisérletekben bizonyitot-
tdk. Patkdnyok szdamdara a nikkel
esszencidlis nyomelem, és szerepe van
a metionin-folsav ciklusban (6-9). A

1. ABRA: A METIONIN-FOLSAV KOR
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B,,-vitamin-hidny okozta HHC-mérté-
ke szignifikdnsan csékkent, amikor az
dllatok étrendjét kobalt-, nikkel-, vas-
és rézsokkal egészitették ki (10). Ezek-
bé&l az eredményekbdl kiindulva vizs-
gdltuk a nyomelemek metionin-folsav
ciklusra gyakorolt hatdsat az emberi
szervezetben. Meghatéroztuk HD-be-
tegek és egészséges kontrollok széru-
mdnak kobalt, nikkel, réz, vas, homo-
cisztein, B,,-vitamin és folsavszintjét,
illetve a homocisztein stétusra haté
egyéb paramétereket, ide tartozik a
nem, a vasmetabolizmus, a malnutri-
cié mértékét jelzé szérum totdl protein
(TP) és albumin, valamint egyes gyul-
laddsos markerek (CRP, IL-6).

BETEGEK ES MODSZEREK

EGESZSEGES KONTROLLOK
Klinikadnk 50 egészséges dolgozdja
vett részt a vizsgdlatban. Egyikiknek
sem volt magas vérnyomdsa, lipid,
mdj vagy vese eltérése, testtémeg-
indextk a normdl tartomdnyban volt

(<25 kg/m?).

BETEGEK
122 végstadiumu vesebeteget vontunk
be a vizsgdlatba. Hemodializis kezelé-
stk heti 3 alkalommal 4 éréig tart
(1,3 m? polysulfone capillary dialyzer,
Hemoflow F60(S) High Flux, Fresenius,
Fresenius AG. Homburg, Germany)
1,5 mmol/| kalciumot tartalmazé bi-
karbondt dializis folyadékkal. A Kt/V
arany 1,25+0,3. A terdpia kezdetétdl
kapnak folsavat (3 mg naponta), aktiv
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D-vitamint (Calcitriol, Rocatrol, Roche:
0,5 ug kétnaponta), intravéndsan
vasat (Ferrlecit, ferri sorbit gluconate,
Aventis Pharma: 62,5 mg kéthetente)
a dializis végén, és hemoglobin érté-
kuktsl fuggden rekombindns human
eritropoetint. A vizsgdlatot a Debrece-
ni Egyetem Etikai Bizottsdga engedé-
lyével végeztik. A betegek irdsos tdjé-
koztatét kaptak és beleegyeztek a vizs-
gélatban valé részvételbe.

A vérvétel éhgyomorra és HD-betegek
esetében dializis el&tt tértént. Specidlis
vacutainert haszndltunk az elemanali-
zisre szént vérhez (Beckton Dickinson,
USA). A mintdkat =70 °C-on téroltuk a
nyomelemek meghatdrozdsdig. A
homocisztein mérése kdzvetlenil a
vérvétel utdn megtérént.

A plazma totdl-homocisztein (tHcy)
koncentraciéjat egy HPLC kitt (BioRad
Laboratories GmbH, Munich, Ger-
many) segitségével hataroztuk meg.

A B, ,-vitamin és a folsav szintjét a klini-
kai kémidban hasznélatos Abott
assay-vel (Axsym System, Abott Labo-
ratories, lllinois, USA) dllapitottuk meg.
A kobalt, a réz és a nikkel meghatéro-
zasa induktivan csatolt plazma-témeg-
spektroszképos (ICP-MS) médszerrel
tértént (11). A mintdkat savas kdzeg-
ben (0,5 ml szérumhoz 1 ml salétrom-
savat, 0,5 ml hidrogén-peroxidot, és
0,2 ml hidrogén-fluoridot adtunk) mik-
rohulldmy  roncsolé  készilékben
(MARS-5, CEM, USA) tartuk fel. Az
emésztés az aldbbi paraméterek mel-
lett zajlott: (1) 150 W 10 percig, (2) O
W 2 percig, és (3) 300 W 10 percig. A
savas mintaoldatot nagy tisztasdgu
vizzel higitottuk 10 cm? térfogatra.
Belsd standardként rédiumot adtunk a
mintdkhoz 10 ug/l végkoncentrécié-
ban. A nyomelem meghatérozdsok
ICP-MS (Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry, induktiv csatoldsu
plazmaemisszids spektrometria,
témegszelektiv detektdldssal) maod-
szerrel térténtek.

IN VITRO VIZSGALATOK
A periférids mononukledris sejteket
(PBMC) egészséges személyek vérébdl
sUr(ség-gradiens  centrifugdléssal
nyertik (12), ehhez Histopaque 1077
(Sigma, St. Louis, MO, USA) oldatot
haszndltunk. A sejteket 10% borj szé-
rumalbumint tartalmazé RPMI 1640
tapfolyadékba helyeztik (Sigma). A
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nikkel térzsoldatot (NiCl,, T mg/I) kéz-
vetlenil haszndlat elétt RPMI 1640
segitségével higitottuk a kivant kon-
centrdciéra. A sejtszam (10° sejt/ml)
bedllitdsa utdn a sejteket nikkel jelen-
létében (5 ug/l, 10 ug/l, 25 ug/l), vagy
nélkile 24 6rén &t inkubdltuk 37 °C-
on, 5% CO, mellett.

Mindegyik elegyhez adtunk metionint
1 mmol/Il végkoncentrdciéban (13).
Az egyes vizsgdlatokban hozzdadott
cisztein, homocisztein és glutation
koncentréciséjat (100 umol/l) RPMI
1640 tépfolyadékkal készilt térzsol-
datok (10 mmol/l) segitségével d&llitot-
tuk be. A tovdbbi vizsgdalatokhoz a sej-
teket feltértuk. A homocisztein, a cisz-
tein és a glutation meghatdrozésa
HPLC-vel (Hitachi-Merck L 6200A),
fluoreszcens detektorral  (Hitachi-
Merck F 1050) tértént Ubbink és mun-
katdrsai dltal leirt médon (14). A
mobilfdzis 4% acetonitril tartalm
0,1 M KH,PO, puffer (pH=2,1 orto-
foszforsavval bedllitva) volt (Scharlau).
Az dramldsi sebesség 1,5 ml/perc. A
fluoreszcens detektdléshoz a gerjeszté-
si hullémhossz 385 nm, az emisszids
hulldmhossz 515 nm volt. A kalibrdaci-
6hoz analitikai tisztasagly homociszte-
int, ciszteint és glutationt haszndltunk
(Sigma). A koncentrécidértékeket a
sejtlizatum fehérjetartalmdéra vonat-
koztatva adtuk meg, a fehérie megha-
tdrozdst Lowry mddszere szerint végez-
tik (15). Az adatok 5 kilénallé kisérlet
eredményeinek &tlag+sz6rds értékét
tartalmazzék. Minden esetben 2 pdr-
huzamos mérést végeztink. A sejtek
életképességének megdllopitdsdra az
MTT  (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazélium bromid) beépulését
mértik (16). A TRAIL és Fas-ligand
szinteket a tenyészett sejtek feltlUszo-
idban R&D gydrtmdanyd kittekkel hatd-
roztuk meg.

STATISZTIKAI ANALIZIS
A SAS Institute 8,02 szoftverét (Cary,
NC, USA) haszndltuk statisztikai anali-
zisre. Adataink eloszlésat Kolmogo-
rov—Smirnov-teszt alkalmazésdval ele-
meztik. A folyamatos véltozdk kézstti
dsszefiggéseket linedris regresszids
analizissel vizsgdltuk. A paraméterek
csoportok kozott dsszevetésére a Stu-
dent’s t-préba vagy Wilcoxon-préba
szolgdlt. Minden adatot atlag=széras
formdban kézlink. A p<0,05 értéket

1. TABLAZAT: A VIZSGALATBAN RESZTVEV® KONTROLLOK ES HEMODIALIZALT VESEBETEGEK (HD)
DEMOGRAFIAI JELLEMZOI ES NEHANY LABORATORIUMI ADATA

ELETKOR (EV) 37,4+9,9
FERFI/NG SZAM 19/31
BMI (kG/M?) 22,4+4,8
HT 0
AMI 0

TP (G/L) 77,1+,95
ALBUMIN (G/1) 48,5+2,7
Hes (G/L) 135,4£12,8
CRP (MG/1) 1,85+2,27
IL-6 (NG/ML) 2,37+1,54
TRFSAT (%) 22,4+10,2
FERRITIN (pG/1) 57,8459,2

60,1+12,3 0,0001
65/57 0,04

24,5%4,9
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9
68,7%5,1 0,0001
36,9+6,5 0,0001
117,8£13,1 0,0001
10,6+21,2 0,002
13,1£19,6 0,001
25,0£9,98 NS
592+434 0,0001

HT: HIPERTONIA; AMI: AKUT MIOKARDIALIS INFARKTUS; TP: TOTAL PROTEIN; TRFSAT: TRANSZFERRIN SZATURACIO

tekintettik statisztikailag szignifikdns-
nak.

EREDMENYEK

Az 1. tdblézatban mutatjuk be a vizs-
gdlatban résztvevék demogrdfiai ada-
tait és a homociszteinszint szempontja-
bél lényeges laboratériumi paraméte-
reket. A TP, az albumin és a hemoglo-
binszintek szignifikénsan alacsonyab-
bak, mig o CRP, az IL-6 és a ferritin
koncentrécidk szignifikdnsan maga-
sabbak voltak HD-betegekben az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
A transzferrin telitettségében nem volt
kolénbség. A HD betegek szignifikén-
san magasabb tHcy, folsav, B,,-vita-
min, kobalt, nikkel és rézszintekkel,
illetve szignifikdnsan alacsonyabb vas-
koncentraciéval rendelkeztek, mint a
kontrollok (2. tabldzat). A HD betege-
ket tHcy alapjdn csoportokra osztot-

tuk, az igy kapott eredményeket a 3.
tébldzatban mutatjuk be. A csoportok
kozott nem taldltunk szignifikdns ki-
|6nbséget a réz, a kobalt és a TP-érté-
kek esetén. A szérum albumin, a he-
moglobin és a vasszintek magasab-
bak, a folsav, a B,,-vitamin, a nikkel, a
ferritin, a CRP és az IL-6-szintek pedig
alacsonyabbak voltak @ magas
(>20 umol/l) tHcy-nel rendelkezék
csoportjgban az alacsony és normdl
(=20 umol/l) tHcy-szint§ csoportok ér-
tékeihez képest. Folsav vagy B,-vita-
min hidny nem fordult el&, koncentra-
ci6juk minden esetben a normdl tarto-
mdanyon feltl volt a vitamin szupple-
mentdcié kévetkeztében. A korreldciés
analizis eredményei szerint a tHcy szig-
nifikdns negativ kapcsolatot mutat a
folsav, a By,-vitamin, a nikkel, illetve a
CRP értékekkel HD-betegek esetében.
A kontrollokban az IL-6, a folsay, és a
nyomelemek kozil a nikkel mutat

2. TABLAZAT: A PLAZMA TOTAL HOMOCISZTEIN (T-HCY), B;,-VITAMIN, FOLSAV ES NYOMELEM TAR-
TALMA AZ EGESZSEGES KONTROLLOK ES HEMODIALIZALT VESEBETEGEK ESETEBEN

t+Hyc (pmot/L) 11,8+4,8
FoLsav (pc/L) 16,6+5,1

B,, -VITAMIN (NG/L) 283100
Co (pe/1) 0,16+0,04
NI (pG/L) 2,35%0,8
Cu (pc/L) 1100213
FE (pmoL/L) 16,8+6,7
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22,9+14,7 0,0001
31,6£18,4 0,0001
522+289 0,0001
0,56+0,65 0,0001
6,27+9,83 0,04
1268+333 0,05
11,2+5,1 0,0001



3. TABLAZAT: NYOMELEM KONCENTRACIOK ES A MALNUTRICIO-INFLAMMACIO MERTEKET JELZO
PARAMETEREK VALTOZASA A TOTAL HOMOCISZTEINSZINTEK FUGGVENYEBEN HEMODIALIZALT VESE-

BETEGEKBEN
tHey 9,99+1,09
FoLsav 29,2+19,1
B, ,-VITAMIN 591£299
Cu 1352+321
Co 0,59+0,45
N 13,8+1,6
Fe 10,7+6,3
TP 66,2+5,8
ALBUMIN 30,6+4,9
HEMOGLOBIN 107,7£11,3
CRP 34,1£35,6
IL-6 60,3+48,6
FERRITIN 625+381

4. TABLAZAT: A TOTAL HOMOCISZTEINSZINTET BEFOLYASOLO PARAMETEREK. LINEARIS REGRESSZIOS

16,6+2,03
36,3+14,7
609+231
1169+227
0,54+0,44
6,91£5,91
10,7+3,4
68,64,4
36,9+4,2
108,4+10,1
12,249,8
24,3+26,0
592+325
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25,8+5,3
30,9+15,3
504+188
1364+266
0,55+0,44
5,47+3,66
11,9+£3,86
68,8+3,9
38,6%4,2
117,3£11,8
11,6£10,8
10,1£7,5
412+178

ANALIZIS EREDMENYE A KONTROLLOK ES A HEMODIALIZALT BETEGEK ESETEBEN

SZERUM FOLSAV -0,457
B, ,-VITAMIN -0,101
NIKKEL -0,183
Hcs 0,330
ALBUMIN 0,249
CRP -0,169
IL-6 0,329
REz -0,062
KoBALT -0,034
Vas -0,032
TRF SAT 0,059
FERRITIN 0,200
TP 0,069

2. ABRA: A NIKKEL KONCENTRACIOFUGG® HATASA HUMAN PERIFERIAS MONONUKLEARIS SEJTEK

0,001
NS
NS

0,001

0,03
NS

0,001
NS
NS
NS
NS
NS

NS

-0,302
-0,347
-0,289
0,329
0,316
-0,230
-0,190
-0,083
0.048
-0,081
-0,135
-0,179
0,094

66,4+13,9
13,247,2
249+70
1123469
0,6+4%0,55
3,66+1,06
11,942,5
69,3+3,5
37,60+5,8
127,1£10,1
6,948,1
9,1+4,0
409+120

0,006
0,0001
0,006
0,0001
0,0004
0,02
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

INTRACELLULARIS HOMOCISZTEIN (HCY), CISZTEIN (CYS) ES GLUTATION (GLU) TARTALMARA

p<0,02
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negativ &sszefiggést a tHey-nel, de ez
utébbi kapcsolat nem bizonyult szigni-
fikdnsnak. A tHcy mind HD-betegek,
mind egészségesek kérében pozitiv
kapcsolatot mutat a hemoglobin és a
szérum albumin  koncentréciéval
(4. tébldzat). A nikkelszint a HD-bete-
gek esetében negativ kapcsolatot
mutat a folsavval (-0,2599, p<0,02),
az albuminnal (-0,2981, p<0,002), a
vassal (-0,2565, p<0,01), és pozitiv
kapcsolatot a transzferrin-szaturdcio-
val (0,2327, p<0,02).

Ismert, hogy a limfocitdknak nagy a
metionin igénye, és képesek homo-
ciszteint szintetizalni (13), ezért in vitro
vizsgdlatainkhoz a humdan periférids
mononukledris sejteket (PBMC) va-
lasztottuk modellként a nikkel metionin
metabolizmusra gyakorolt hatdsdnak
vizsgdlatara. A nikkel a HD-betegek
szérumdban mért koncentrdciétarto-
mdnyban koncentrdciéfiggé médon
csokkentette a PBMC-ben az intracel-
luléris homocisztein, cisztein és glutati-
on tartalmat (2. dbra). A sejtek életké-
pességét, sem a nyugvé, sem a Con-
canavalin A (ConA) stimuldlta sejtek-
ben a nikkel <100 ug/l koncentrécio-
ig, amely érték fedi a betegekben taldlt
nikkel koncentréciétartomdnydt
(<30 ug/l), nem befolydsolta (3. A
dbra). A nikkel nem indukalt TRAIL (3.
B dbra) és Fas-ligand (3.C dbra)
kiaramlést sem. A rendszerhez extra-
celluldrisan adott homocisztein nem
befolydsolta a nikkel hatdsat. A homo-
cisztein irreverzibilis metabolizdciéja
sordn keletkezé ciszteinnek sem volt
befolydsolé hatdsa, viszont fiziolégids
koncentrdciéju glutation hozzdadésa-
val a nikkel homociszteinszint csék-
kenté hatdsa nem érvényesilt (4.
dbra).

MEGBESZELES

A HHC a koszoriér-betegség énéllé
rizikéfaktora (17, 18), és gyakran az
alacsony folsavszinttel hozhaté &ssze-
fuggésbe (1, 19). Krénikus vesebeteg-
ségben a HHC magas prevalencidjd-
nak oka még nem ftisztézott. Vizsgdla-
tunk 18 megdllapitdsa, hogy HD-bete-
gek tHcy-szintje nemcsak a folsav és a
B,,-vitamin ellétottsaggal figg dssze,
hanem a nyomelemek kéz0l a nikkel-
koncentrdciéjdval is. Ebben a beteg-
csoportban jellemzéek a nyomelem-
eltérések. A szérumukban jelentésen
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3. ABRA: A NIKKEL HATASA NYUGVO ES CONCANAVALIN A (CONA) STIMULALTA PERIFERIAS MONONUKLEARIS SEJTEK ELETKEPESSEGERE (A), TRAIL (B) Es
FAS LIGAND (C) TERMELESERE. (A SEJTEKET 48 ORAT INKUBALTUK 10 UG/L NIKKEL JELENLETEBEN, ILLETVE HIANYABAN.)
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magasabb nikkel koncentréciét taldl-
tunk a kontrollokéhoz viszonyitva.
Azokndl a HD-betegeknél, akik vi-
szonylag alacsony tHey (<20 umol/l)
koncentraciéval rendelkeztek, szignifi-
kdnsan magasabb volt a szérum nik-
kelszint. Ez az dsszefiggés egészsége-
seknél is megfigyelhets, de a kapcsolat
nem szignifikdns. Ez az eredményink
dsszhangban van kordbbi megfigyelé-
sek eredményeivel (20). A tébbi vizs-
gdlt nyomelem (kobalt, réz, vas) eseté-
ben nem taldltunk dsszefiggést a tHey-
szinttel, azonban a tHcy és nikkel kézti
kapcsolat felveti annak lehetéségét,
hogy az dllatkisérletekben tapasztaltak-
hoz hasonléan (5, 10), a nikkel szabd-
lyozé szerepet jdtszik a metionin-
homocisztein-folsav kér makédésé-
ben. HD-betegek tHcy-szintjét &ssze-
vetve a tdbbi vizsgdlt paraméterrel azt
lathatjuk azonban, hogy a betegek
szdmdra nem kifejezetten kedvezé az
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alacsony vagy normdl tarftomdnyban
lévé tHcy. A magasabb tHey-szintekhez
(>20 umol/l) alacsonyabb CRP és IL-6,
illetve magasabb szérum albumin- és
hemoglobinszintek tarsultak. Figyelem-
be véve, hogy a HD-betegekre jellem-
z6 felgyorsult ateroszklerézisban jelen-
t8s szerepet |atszik a malnutricié, és a
malnutricié a fokozott gyulladésos
folyamatokkal egyitt — amelyek az
emelkedett CRP és IL-6 szintekkel jelle-
mezhetéek — néveli a betegek mortali-
tésdt (22), az alacsony tHey esetikben
nem t0nik kedvez& hatdstunak.

In vitro vizsgdlataink eredményei iga-
zolték a nikkel metionin-folsav ciklusra
gyakorolt hatdsat. A nikkel a HD-bete-
gekben taldlt koncentréciétartomany-
ban (<50 ug/l) szignifikédnsan csék-
kentette a humén PBMC-ben a homo-
cisztein, a cisztein és a glutation terme-
lését. A nikkel homocisztein termelést
csdkkenté hatdsdnak mechanizmusa

4. ABRA: A NIKKEL INDUKALTA INTRACELLULARIS HOMOCISZTEINSZINT CSOKKENEST AZ EXTRACEL-
LULARIS HOMOCISZTEIN (HcY), CIszTEIN (CYS) NEM BEFOLYASOLJA, MiG A GLUTATION (GLU)
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nem tisztdzott. Tébb lehetéség meril-
het fel, amelyek kézil az egyik, hogy a
nikkel kézvetlenil a homocisztein kép-
z8déséhez vezetd folyamatokat gatol-
ja. Szervezetinkben a homocisztein
egyetlen kozvetlen forrdsa a SAH,
amelyet a SAH-hidroldz (SAHH) enzim
alakit homociszteinné és adenozinnd.
Ebben a folyamatban a nikkel akar
magdt az SAHH enzimet, akdr az
enzim szubsziratioként szolgalé SAH,
SAM-bo! térténd keletkezését gatol-
hatja, mindkét [épés gdatldsa a homo-
ciszteinszint csékkenését eredményez-
heti. A mdsik lehetéség, amely hatds-
tanilag felmeril, hogy a nikkel a
homocisztein tovdbbalakuldsat gyor-
sitja vagy a remetilacié, vagy a transz-
szulfuréciés  Otvonal  aktivitédsanak
fokozdsaval (1. &bra). A nikkel kezelés
hatésdra azonban a sejtekben a
homocisztein mellett a ciszteintartalom
is csokkent, ezért a nikkel transzszulfu-
raciét fokozé, irreverezibilis eltavolitdst
eredményzé hatdsénaok lehet8ségét
elvetettik.

Korédbban megfigyelték, hogy nagy
koncentrdciéjo nikkel (>100 umol/I)
noveli a DNS metildlisdgét limfociték-
ban (21), azaz fokozza a SAM->SAH
atalakulést igényld transzmetilaciot.
Ennek kévetkezménye a SAH koncent-
récié emelkedése, ami a homociszte-
inszint névekedéséhez vezet. A homo-
ciszteinszint ebben az esetben csak
akkor csékkenhetne, ha a metioninné
torténé  remetildcidja  fokozédna.
Jelenleg ennek a kérdésnek a megva-
laszoldsdn dolgozunk.

Tébb vizsgdlat igazolta a nikkel toxikus
hatésdat (3). A vizoldékony kétértékd
nikkel (pl. NiCl,, NiSO,) kevésbé toxi-



kus, mint a magasabb oxiddciods élla-
potl (pl. Ni,Os) formai (23). A nikkel
hatésat tébb sejttipusban tanulma-
nyoztdk. Kimutattdk, hogy a nikkel
Fas-ligand expresszié névelésén ke-
resztil apoptézist indukdl (24), és
reaktiv oxigéngyokdk képz&dését idézi
els (25).

Vizsgdlati eredményink, amely szerint
a glutation kivédi a nikkel homociszte-
int csdkkentd képességét, feltehetéen
arra vezethetd vissza, hogy az oxidativ
stressz is szerepet jatszik a nikkel hatd-
sdban, kézvetve vagy koézvetlenil.
Azonban a nikkel az éltalunk alkalma-
zott koncentrécidtartomdnyban nem
befolydsolja a sejtek életképességét,
proliferdciés képességét, Fas-ligand
és TRAIL-termelését és nem indukdl
apoptézist. Ez a megdllapitdsunk még-
sem mond ellent a felsorolt vizsgdlatok
eredményeinek, hiszen a toxicitési vizs-
gdlatokban nagysédgrendekkel maga-
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nikkelakkumulécié magyardzataként
szolgdlhat.

KOVETKEZMENY

HD-betegek szérumdban jelentés
nyomelem-eltéréseket tapasztaltunk. A
magas szérum nikkel koncentrdcié
alacsony tHcy-értékekkel jart egyitt. A
nikkel, a betegekben mért koncentra-
ciétartomdanyban, szignifikdnsan csok-
kentette a humén PBMC-k homocisz-
tein, cisztein és glutation tartalmdt.
Feltételezhetjik, hogy a nikkel metio-
nin-folsav ciklusra gyakorolt hatdsa
emberi szervezetben is érvényesil, az
4llatmodellben kordbban leirtakhoz
hasonléan. A kézlemény megijelent a
Journal of Biological Trace Element
Research cim( folyéiratban (29).
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