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Bevezetés

A homocisztein a metionin metabolizmusa soran keletkezé kéntartalmu
aminosav. Elsé 1épésben a metioninbdl S-adenozil-metionin (SAM) képz6édik. A
SAM metilcsoport-donor szerepet tolt be szamos transzmetilaz altal katalizalt
reakcioban. A metilcsoport atadasa utin a SAM-bol S-adenozil-homocisztein
(SAH) keletkezik. A SAH hidrolizise a homocisztein képzddésének egyetlen
mddja. Minden emlds sejt képes a homociszteint a metionin szintdz segitségével
remetilalni, ez a reakcid zarja a metionin-homocisztein ciklust, és kapcsolja a
folsav-ciklushoz. A ciklus egyes reakcidinak enzimeire a szubsztrat és a termék
koncentraciokon kiviil a cikluson beliil tavolabb szereplé molekuldk is hatnak, igy
valik lehetévé a sejt igényeinek megfelelé mérték(i metionin regeneracio. A
homocisztein a transzszulfuracios utként ismert folyamat soran 1ép ki a ciklusbol,
melynek elsd 1épését a cisztationin-f-szintdz (CBS) katalizalja. Miikodése
megfeleld metionin és SAM ellatottsag esetén dominal. A CBS aktivitasat a SAM
¢és az oxidativ stressz fokozza. A reakcid soran keletkezd cisztationin bontasa az
egyediili folyamat a szervezetben, ami de novo cisztein szintézishez vezet. A
cisztein koncentracidja a glutation szintézis sebességmeghatarozd tényezdje. A
glutation jelentGs szerepet tolt be a sejtek redox homeosztazisanak fenntartasaban.

A homocisztein anyagcserében bekdvetkezd koros valtozasok mutatdja a
plazmaban  felhalmoz6d6  homocisztein. Ezt az  allapotot nevezziik
hyperhomocysteinaemianak. A plazma 6ssz-homocisztein szintjét a genetikai és a
kornyezeti faktorok egyiitt alakitjadk. Szamos 6rokl6dé enzim defektus okoz
emelkedett homocisztein szintet. A homocisztein anyagcsere vitaminigényes
folyamat, igy az érintett vitaminok (folsav, Bs, Bi2) nem megfeleld bevitele a
homocisztein szint emelkedését okozza, amit a taplalék fehérjéinek metionin
tartalma is befolyasol. Kronikus veseelégtelenségben mar a kezdeti stddiumtol
megfigyelhet6 a plazma homocisztein szint emelkedése, mely szoros 9sszefiiggést
mutat a glomerulus filtraciés rata csokkenésével. A homocisztein ¢és a

homocisztein metabolizmusban fontos szerepet jatszé molekulak (pl. SAH, SAM)



kivalasztasanak, valamint a homocisztein renalis metabolizmusanak csokkenése, az
urémias toxinok enzimekre gyakorolt kedvezdtlen hatdsa, és a vesebetegek
elégtelen vitaminellatottsaga mind hozzdjarulhatnak a hyperhomocysteinaemia
kialakulasahoz.

Az emelkedett plazma homocisztein koncentracioé az atherosclerosis és a
trombozis fiiggetlen kockazati tényezdje. A homocisztein szamos ponton gyakorol
kedvezdtlen hatast az érrendszerre a lipid metabolizmus, az extracellularis matrix
fehérjéinek szintézise, a gyulladasos reakciok ¢és az oxidativ stressz
befolyasolasaval. A homocisztein gatolja az endotelialis nitrogén-monoxid szintaz
miikddését, csokkenti egyes antioxidans enzimek expressziojat €s aktivitasat, ezzel
fokozza az oxidativ stresszt. Mindezek kovetkeztében csékken a nitrogén-monoxid
szintézis €s a nitrogén-monoxid szabadgyokok altali inaktivalédasa fokozodik,
tehat a homocisztein karositja az endotélfiiggé vazodilataciot. A homocisztein
fokozza a leukocita migraci6 folyamatdban fontos szereppel bird monocita
kemotaktikus fehérje-1 és az interleukin-8 expresszidjat, kedvezd feltételeket
teremtve ezzel az érelmeszesedés kialakulasanak és progresszidjanak. A

homocisztein a hemosztazist a véralvadas irdnyaba tolja el, mivel fokozza a szdveti

trombozishajlamot. A homocisztein szint emelkedésével a homocisztein-tiolakton
képzédés is fokozodik. A homocisztein-tiolakton apoptdzist indukal, és
toxikusabb, mint maga a homocisztein; a fehérjék lizin oldallancahoz kapcsolodva
(N-homociszteinilacio) ndveli azok oxidaciora valé hajlamat, az intramolekularis
diszulfidhid képzddés és a multimerek kialakuldsanak gyakorisagat, ami a fehérjék
funkciovesztését okozza, illetve autoimmun valaszt indukal. A homocisztein
felhalmozodasa gatolja a SAH hidrolizisét, noveli az SAH koncentraciot, csokkenti
a SAM-fiiggd transzmetilazok aktivitasat, ami hypometilacidhoz vezet. A
metilacios  folyamatokban  bekdvetkez6 zavar elGsegiti a  daganatos

megbetegedések kialakuldsat. Az emelkedett homocisztein koncentracié noveli a



vel6cs6zarodasi rendellenességek megjelenését, és szerepet jatszik bizonyos
neurodegenerativ korképekben.

A hyperhomocysteinaemia mérséklésére a fokozott vitaminbevitel (folsav,
Bes, Bi12) hatékonysagdt szamos tanulmany igazolta. A krénikus vesebetegek
hyperhomocysteinaemiaja is a legtobb esetben csokkenthetd a vitaminbevitel
novelésével. A stlyos hyperhomocysteinaemia mérséklése vitaminpotlassal
jelentésen csokkentette a betegek korében bekdvetkezd sziv és érrendszeri
megbetegedések szamat. Enyhe hyperhomocysteinaemia esetén a vitaminp6tlassal
csokkentett homocisztein szint kardiovaszkularis rizikot csokkentd hatasat viszont
nem sikeriilt egyértelmiien bizonyitani sem az Aaltalanos populacioban, sem a
végstadiumu vesebetegek és a vesetranszplantaltak korében. Egyes vizsgalatokban
a hemodializalt végstadiumu vesebetegek korében az alacsony homocisztein szint
rosszabb prognoézissal jart. Ezek a megfigyelések felvetik mas faktorok szerepét,
melyek hatnak mind a homocisztein metabolizmusra, mind a kardiovaszkularis
kockazatra és a tGlélésre. A homocisztein anyagcsere befolyasolasanak tovabbi
lehetGségeit allatkisérletekben vizsgaltak és bizonyitottak. Bio-vitamin hidny esetén
a nikkel és a kobalt csdkkenti a homocisztein szintet. Rézhianyos patkanyokban a
homocisztein szint csokkenését talaltak.

A nikkel, a kobalt és a réz atmeneti fémek. Fiziologias koriilmények
kozott tobbféle vegyértékli formaban fordulhatnak eld, igy szerepiikk van
elektronatadassal jard reakciokban enzimek alkotorészeként, illetve a reaktiv
oxigén eredetd intermedierek (ROI) képz6désének folyamataban. Magasabb rendil
allatok élettani folyamataiban a nikkel nélkiilozhetetlen szerepét nem igazoltak, de
allatkisérletekben a nikkel megvonasnak tobbek kozott a nodvekedésre,
szaporodasra és majmikodésre gyakorolt kedvezdtlen hatasat leirtak. A kobalt a
Bio-vitamin alkotorésze, igy szamos enzim mikodéséhez elengedhetetlen. A
réznek szerepe van a vérképzésben, és szamos rézdependens enzim ismert. Nagy
mennyiségben a nikkel, a kobalt és a réz is toxikus hatasu. Oxidativ stresszt

generalnak. A nikkel altal kivaltott ROI termelésben a nikkel(I)-tiol komplexek



molekularis oxigénnel és/vagy lipidhidroperoxidokkal torténé reakcioja jatssza a fo
szerepet. A nikkel kontakt dermatitis kivalté hatdsdt immunmodulalé és
immuntoxikus tulajdonsdgai magyarazzak. A nikkel és a kobalt karcinogén
hatdsaért a DNS-hez ¢és magfehérjékhez torténd kotddés ¢és a repair
mechanizmusok gatlasa a felelds. A nikkel a sejtek vas homeosztazisat megzavarja,
extracellularis szinten a vas transzportjanak akadalyozasaval, intracellularisan

pedig bizonyos vas-tartalmt enzimek aktiv helyér6l a vas leszoritasaval.

Célkitizések

hemodializalt végstadiumii vesebetegekben és egészséges populacidban,
valamint ezek Osszefliggését a homocisztein, a folsav és Bio-vitamin
szinttel, a vas anyagcsere paramétereivel, a taplaltsag és a gyulladas

markereivel.

= A homocisztein metabolizmus in vitro tanulmanyozasara olyan sejtes
modell-rendszer kialakitasat tiztiik ki célul, melyben mind a remetilacio,
mind a transzszulfuracié enzimei igazoltan jelen vannak, és egyidejlileg
alkalmas egyedi kiilonbségek feltarasara is, ugyanakkor a mintagytijtés

nem igényel invaziv beavatkozast.

» Az igy kialakitott modell segitségével a homocisztein szinttel
Osszefliggést mutatd elemek homocisztein metabolizmusra gyakorolt
hatdsanak vizsgalatat tliztiik ki tovabbi célul a hemodializalt betegek és

egészségesek szérumdban mért koncentracidtartomanyban.



Betegek és médszerek

A hemodializalt betegek és az egészséges populdcio vizsgdlata

122 végstadiumu, hemodializis programban kezelt vesebeteget (57 n6 és
65 férfi) vontunk be a vizsgalatba atlagéletkoruk 60,1+12,3 év. Hemodializis
kezelésiik a szakmai eldirasoknak megfelelden tortént. 50 f6 (31 nd és 19 férfi)
alkotta az egészségesek csoportjat, atlagéletkoruk 37,2+10,1 év; kizard tényezdk
voltak a hypertonia, metabolikus eltérések, akut fertdzések, maj- és vesefunkcio
eltérések, valamint a 25 kg/m?-nél nagyobb testtomeg index (BMI). A vizsgélatot a
Debreceni Egyetem Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga engedélyével végeztiik. A
betegek és az egészséges személyek irdsos tajékoztatot kaptak és beleegyeztek a
vizsgélatban valo részvételbe. A vérvétel 12 ora éhezést kovetden, a hemodializalt
betegek esetében kozvetlentil dializis el6tt tortént.

Az bsszfehérje, az albumin, a hemoglobin, a C reaktiv fehérje (CRP), a
vas, a ferritin, a transzferrin szaturacio, a Bix-vitamin és a folsav szint mérése a
Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént standard
technikdval hataroztuk meg. A plazma 6ssz-homocisztein koncentracidja nagy
nyomasu folyadékkromatografia (HPLC), a nyomelem meghatarozasok induktiv

csatolasu plazma tdmegspektrometria (ICP-MS) moédszerrel torténtek.

In vitro vizsgdlatok

A periférids mononukledris sejteket egészséges egyének heparinnal
alvadasgatolt vérébdl siirliséggradiens centrifugalassal nyertiik. A sejtszdmot 1x108
sejt/ml-re allitottuk RPMI tapfolyadékban; a tapfolyadékhoz adtuk megfeleld
koncentracidban a nikkel-kloridot, a kobalt-kloridot és a réz-szulfatot, illetve egyes
vizsgalatokban L-metionint, L-ciszteint, L-homociszteint és redukalt glutationt. Az
L-homociszteint a homocisztein-tiolakton lugos hidrolizisével allitottuk el6. A

sejteket 24 lyukt sejttenyészté plate-ben 24, 48 vagy 72 6raig inkubaltuk (37°C,



5% CO; + 95% levegd, 80 % paratartalom). A sejtek stimulacidjahoz 10 %
héinaktivalt borjuszérumot (FBS) tartalmazé RPMI tapfolyadékban Concanavalin
A vagy Phytohemagglutinin névényi lektineket hasznaltunk.

A sejtek életképességét tiazolkékfestéssel (MTT-teszt) vizsgaltuk. Az
apoptodzis indukalé hatdst a periférids mononukledris sejtek altal termelt
interleukin-2 (IL-2), tumor nekrozis faktorhoz hasonld apoptézist indukalo ligand
(TRAIL) és a Fas ligand (FasL) ELISA moddszerrel torténé mérésével vizsgaltuk.

A sejtek intracellularis homocisztein, glutation, SAH és SAM
HPLC segitségével hataroztuk meg. A tiolok esetén fluoreszcens detektort, a SAH
és SAM esetén UV detektort hasznaltunk.

A metionin szintaz aktivitdsanak meghatarozasdhoz a sejtlizdtumot
tartalmazé reakcioelegyhez adott metil-tetrahidrofolat egységnyi id6 alatt torténd
tetrahidrofolatta alakulasat mértiik spektrofotométerrel. A cisztationin-B-szintaz
aktivitasinak mérését a sejtlizatumot tartalmazd reakcidelegy L-homocisztein
tartalmanak egységnyi id0 alatti csokkenését mértik Ellman’s reagens
segitségével. A fehérje meghatarozas a Lowry és mtsai (1951) altal leirt modon
tortént.

A metilcsoport beépiilésének méréséhez a sejteket L-[metil-1*C]metionin
jelenlétében inkubaltuk. A DNS és lipid frakciokban vizsgaltuk a beépiilt
radioaktivan jelolt metil-csoport mennyiségét. A DNS metilaltsagi fokanak
meghatarozasahoz a sejtekb6l nyert DNS-t ELISA moddszerrel dolgoztuk fel. A
nikkel altal indukalt ROI termelés méréséhez a sejtek altal felvett 2°,7°-
dichlorofluorescin diacetat hidrolizalt formajanak ROI hatdsara oxidalodott
fluoreszcens termékének keletkezését mértiik.

A cisztationin--szintiz mRNS expresszidjat kvantitativ polimeraz

lancreakcio (QPCR), fehérje expressziojat Western blot technikaval vizsgaltuk.



Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez STATISTICA 7 (Statsoft, Inc.) programot
hasznaltunk. Adataink eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszt alkalmazasaval
elemeztiik. A folytonos valtozok kozotti Osszefiiggéseket korrelacio analizissel
vizsgaltuk. A paraméterek csoportok kozotti sszevetésére a Student’s t proba vagy
a Mann-Whitney U teszt szolgalt. Az in vitro vizsgalatok eredményeinek
kiértékeléséhez varianciaanalizist (ANOVA) Newman-Keuls post hoc teszttel és
parositott t probat hasznaltunk. A p < 0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak. Az eredmények ismertetése soran a labor paraméterek median

értékeit adtuk meg.

Eredmények és megbeszélés

A szérum nyomelem szintek, a plazma homocisztein szintek, a vasanyagcsere, a

taplaltsag és a gyulladds egyes paramétereinek vizsgalata

A vizsgalt hemodializalt vesebetegek korében a vitaminpotlasnak
koszonhetden folsav és Bio-vitamin hidnyt nem talaltunk. A szérum folsav és Bia-
vitamin szintek negativan korrelaltak az 6ssz-homocisztein szinttel (r = -0.30, p <
0.01 a folsav esetén és r = -0.35, p < 0.001 a Bjr-vitamin esetén), ami a
vitaminp6tlas homocisztein szint csékkenté hatasat jelzi, ugyanakkor a magas
vitaminszintek ellenére is enyhe hyperhomocysteinaemia volt jellemz6 a betegekre
(20.7 pmol/l). A hemodializaltakban az egészséges csoporthoz képest a kronikus
gyulladast jelz6 szignifikansan emelkedett CRP (4.8 vs 1.1 mg/l, p < 0.01) és IL-6
(7.7 vs 2.2 ng/ml, p = 0.001), valamint szignifikansan alacsonyabb albumin (38 vs
48 g/l, p = 0.0001) és osszfehérje (69 vs 77 g/l, p = 0.0001) szinteket talaltunk. A
kordbban a hemodializalt betegek taplaltsagi allapotanak markereként hasznalt

szérum albuminszintet Gjabban az altaldnos egészségi allapot jelzdjeként is emlitik,



csokkenésében tobbek kozott a kronikus gyulladasnak, a fertézéseknek, a periférias
érbetegségeknek, az urémianak €s az acidosisnak van szerepe. A szérum albumin
és Osszfehérje szint csokkenése hemodializaltakban rosszabb prognozist jelent.
Jelentésen emelkedett ferritin szintet taldltunk a hemodializalt betegek korében
(400 vs 37 pg/l), ami a gyulladas és a funkcionalis vashiany markere, utobbi
kovetkezménye az egészségesekhez képest szignifikansan alacsonyabb hemoglobin
(115 vs 135 g/l, p = 0.0001) és szérum vaskoncentraciéo (10 vs 17 umol/l, p =
0.0001) a hemodializaltakban.

Végstadiumi  vesebetegségben az  alultaplaltsag  mérsékli a
hyperhomocysteinaemiat, igy az 0&ssz-homocisztein szint csokkenése az
alultaplaltsag és a gyulladas fokozodasanak markere is lehet. Ezt tAmasztja ala az a
megfigyelésiink, hogy a vizsgalt betegekben a CRP negativan (r = -0.23, p = 0.02),
a hemoglobin (r = 0.33, p = 0.0001) és az albumin (r = 0.32, p < 0.001) szint
pozitivan korrelalt az 6ssz-homocisztein szinttel. Ugyanakkor a vizsgalt egészséges
populacidban, ahol az alultaplaltsag és a generalizalt gyulladds nem jellemzo, a
homocisztein szint az IL-6 koncentracidval pozitivan korrelalt (r = 0.33, p = 0.01).
Ez alapjan feltételezhetd, hogy a homociszteinnek mar a normal tartomanyon
beliili emelkedése is kedvezdtlen hatasu, és befolyasolja a gyulladasos
folyamatokat.

Az altalunk vizsgalt elemek, a kobalt (0.3 vs 0.15 pg/l, p = 0.0001), a réz
(1214 vs 990 pg/l, p = 0.05) és a nikkel (3.2 vs 2.1 pg/l, p = 0.04) szintjének
szignifikans emelkedését talaltuk a hemodializalt betegek szérumaban az
egészségesekhez képest. Mindharom elem esetében taldlhatunk az irodalomban a
megfigyeléseinket igazold, vagy annak ellentmond6 eredményeket. A kobalt, a réz
¢és a nikkel felhalmozodas megléte vagy hianya hemodializalt betegekben egyes
altalunk nem vizsgalt kdrnyezeti tényezoktol is fiigghet.

Az Ossz-homocisztein szint a vizsgalt hemodializalt betegekben

szignifikans negativ 0sszefliggést mutatott a szérum nikkel szinttel (r = -0.29, p <

s
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tovabbiakban arra kerestiik a valaszt, hogy a felismert dsszefiiggés jelezheti-e a

nikkel homocisztein metabolizmusban betdltott szerepét human vonatkozéasban.

A nyugvo periférids mononukledris sejtek homocisztein metabolizmusinak

vizsgdlata

A periférias mononukledris sejtek (T-limfocitak, B-limfocitak, monocitak
és NK-sejtek) egyszeriien és gyorsan izolalhatdéak vérbdl, benniik a tdbbi emlds
sejthez hasonléoan miikodik a metionin ciklus. Korabban mar igazoltak, hogy a
periféridas mononukledris sejtek aktivaciot kovetd proliferacidja a sejtek
homocisztein szintézisének jelentds emelkedésével jar, ami hozzajarulhat az
immunrendszer aktivalédasahoz tarsuld hyperhomocysteinaemia kialakulasahoz.
Keveset tudunk azonban a nyugvdo mononuklearis sejtek homocisztein
metabolizmusarol, féleg a transzszulfuracios ut mitkodésérdl. Vizsgalataink soran
igazoltuk, hogy a nyugvé periférids mononuklearis sejtekben in vitro folyamatos
homocisztein szintézis zajlik, és a képzddott homocisztein egy része megjelenik a
tapfolyadékban egészen az intra- és extracellularis homocisztein szintekben
kialakuld egyensuly eléréséig. A transzmetilazok aktivitdsat jelzi, hogy a
radioaktivan jeldlt metilcsoportot tartalmaz6 metioninrdl a jelzés a sejtek lipidjeibe
és DNS-ébe keriilt. Ismert, hogy stimulalt mononuklearis sejtek homocisztein
termelését a tapfolyadékhoz adott metionon szignifikansan emeli. Nyugvo sejtek
esetén is azt tapasztaltuk, hogy a homocisztein szintézisilk metionin-fliggé. A
feltart sejtekbdl mért metionin szintaz aktivitas értékében csak metionin megvonas
hatéasara talaltunk szignifikans emelkedést (115+8%, p < 0.05) feltételezhetéen a
metionin regeneracié6 megndvekedett igényének megfeleléen, ami a remetilacios
potencial allandosagat jelzi kielégitd metionin ellatottsag mellett.

Az a megfigyelésiink, hogy a cisztein megvonas a kontroll 20+5%-ara (p < 0.001)
és a tapfolyadékhoz adott L-homocisztein (100 pmol/l) a kontroll 65+19%-ara (p <
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0.05) csokkentette, mig a glutation (100 pmol/l) a kontroll 115+30%-4ra emelte (p
< 0.05) az intracellularis homocisztein koncentraciot, azaz a homocisztein szintjét a
cisztein- és glutationigény, valamint a homociszteintobblet is befolyasolta, a
transzszulfuraciés utvonal aktivitdsara utal nyugvo sejtekben. Tiz egészséges
onkéntestdl szarmazo sejtek felhasznalasaval igazoltuk a CBS mRNS expressziojat
nyugvo periférids mononuklearis sejtekben (CBS/GAPDH mRNS arany: 0,964 +
0,28). A tovabbiakban Western blot segitségével igazoltuk, hogy a nyugvd és
stimulalt periféridas mononuklearis sejtekben a CBS fehérje is jelen van. Pozitiv
kontrollként a human majkarcinéma eredetli HepG2 sejteket hasznaltuk, ebben a
sejtvonalban igazoltan expresszalodik a CBS enzim. A CBS enzimatikus
aktivitasat is mértiikk, ami egészséges Onkéntesektdl szarmazd periférias
mononuklearis sejtekben pozitivan korreldl a CBS fehérje GAPDH fehérjéhez
viszonyitott mennyiségével (r = 0.526, p = 0,001). A CBS fehérje mennyisége és
mért aktivitdsa nyugvo sejtekben ndvekszik az eltelt idovel és stimulacio hatasara.
A CBS allosztérikus aktivatora a SAM, melyet az enzimaktivitds mérésekor a
reakcioelegyhez adva, a CBS aktivitas szignifikans fokozodasat tapasztaltuk (a
kontroll 202+25%-a, p < 0.001).

A periférids mononukledris sejtek tehat nemcsak stimulacié hatdsara,
hanem nyugvo allapotban is aktiv részesei lehetnek a plazma homocisztein szint
alakitdsanak. Koros allapotokban, pl. vesebetegség esetén a fokozott oxidativ
stressz és a felhalmozodd urémids toxinok jelentdsen befolyasolhatjak a keringd
mononuklearis  sejtek  homocisztein  metabolizmusat. A homocisztein
katabolizmusdban kulcsszerepet jatsz6 CBS expresszalasdval, a periférias
mononukledris sejtek is részt vehetnek a homocisztein eliminaldséban,

detoxifikalasaban hyperhomocysteinaemia esetén.

A nikkel hatdsa a periférias mononukledris sejtek homocisztein metabolizmusdra

A nikkel hatdsat a hemodializalt betegek, illetve egészségesek szérumaban
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altalunk mért koncentracidtartomanyban vizsgaltuk a periféridas mononuklearis
sejtek homocisztein metabolizmusara. Az altalunk végzett vizsgalatokban a
vizoldékony nikkel(II)-t hasznaltuk az egészséges kontrollokban, illetve a
vesebetegekben meghatarozott koncentracié tartomanyban (1-10 pg/l). A nyugvo
periféridas mononukledris sejtekben a nikkel koncentraciofiiggd modon
csokkentette a homocisztein, glutation és a SAH intracellularis mennyiségét 7946,
70+13 és 85+10 %-ra 24 oOra inkubalas soran, mikdzben a SAM intracellularis
koncentracidja, valamint a feliliszoban mérhetd homocisztein és glutation
mennyisége nem valtozott szignifikansan. A nikkel ismert ROI generald és
glutation depletald hatdsa alapjan megismételtiik a vizsgalatot 100 pmol/l redukalt
glutation tapfolyadékhoz adasaval. A glutation szupplementacio kivédte a nikkel
hatasat. Megallapitottuk, hogy a nikkel az altalunk hasznalt kis
koncentraciotartomanyban (<25 pg/l), nem befolyasolja sem a nyugvd, sem a
stimulalt periféridas mononuklearis sejtek életképességét, nem befolyasolja a
TRAIL ¢és FasL kidramlast és az IL-2 termelést. A SAM/SAH arany novekedése
ellenére a nikkel nem befolyasolta a nyugvo periféridas mononuklearis sejtek DNS-
ének metilaltsagi fokat. A nikkel koncentraciofiiggé modon (1-25 pg/l)
intracellularis ROI termelést indukal nyugvo periférias mononuklearis sejtekben. A
homocisztein metabolizmusaban a CBS enzimnek fontos szerepe van a glutation-
fliggd redox homeosztazis fenntartasaban, aktivitasanak szabalyozasaban fontos
szerepet tolt be a ROI mennyisége egy hem kofaktoron keresztiil. Nikkel
jelenlétében inkubalt, majd feltart nyugvo, valamint stimulalt periférias
mononukledris sejtekbdl mérhetdé CBS aktivitds magasabb volt. Az ezzel
parhuzamosan elvégzett Western blot eredménye sem a CBS fehérje
mennyiségének novekedését, sem a szabadgyok-medialt célzott proteolizis
bekdvetkezését nem igazolta nikkel hatasara. A CBS aktivitdsanak meghatarozasat
elvégeztiik kozvetleniil izolalas utan feltart periférids mononuklearis sejtekbdl is,
¢és azt tapasztaltuk, hogy a nikkel kozvetleniil a reakcidelegyhez adva is kifejti

aktivitasfokoz6 hatasat (a kontroll 207+60%-a, p < 0.01), és ez a hatds a SAM
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altali indukcioval 0sszeadodik. A nikkel tehat gy fokozza a CBS aktivitasat, hogy
az megdrzi SAM kotd képességét. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a nikkel
hatasara keletkezd kis mennyiségii ROI a hem vas oxidalaséval jatszhat szerepet a

CBS aktivitas fokozddasaban.

Osszefoglalas

A vesemikddés besziikiilésével a szervezet homocisztein metabolizmusa
zavart szenved, és sem a hemodializis kezeléssel, sem a homocisztein
eliminalasaban szerepet jatszo vitaminok potlasaval nem sziintethetd meg a
hyperhomocysteinaemia. A vizsgalatunkban szereplé hemodializalt betegek
korében is jellemzd volt ez a kardiovaszkularis rizikot fokozé anyageserezavar. A
betegek laboreredményei kozott talalt Osszefliggések arra utalnak, hogy
végstadiumu vesebetegségben a hyperhomocysteinaemia mérséklédése gyakran
egyiitt jar az alultaplaltsag és a gyulladas mértékének fokozddasaval, igy az
alacsonyabb homocisztein szint kedvez6bb hatasa nem érvényesiil.

A hemodializalt betegek korében nagyobb eséllyel alakul ki az
esszencialis nyomelemek hidnya és a toxikus elemek felhalmozddasa. Munkank
soran a nikkel, a kobalt és a réz felhalmozodasat talaltuk hemodializalt betegekben.
Elsoként vizsgaltuk, hogy ebben a betegcsoportban ezek az elemek Osszefiiggést
mutatnak-e a homocisztein metabolizmusanak rendellenességével, vagy a
tulélésiiket jelentGsen befolyasold gyulladas és alultaplaltsag paramétereivel.
Statisztikailag szignifikans negativ Osszefiiggést talaltunk a szérum nikkel és a
plazma 6ssz-homocisztein szintek kozott.

A nyomelemek hatasanak tanulmanyozasahoz a periférids vérbol
izolalhatd nyugvoé mononukledris sejteket hasznaltuk, ehhez elsé 1épésben
vizsgaltuk a sejtek homocisztein metabolizmusat. Igazoltuk, hogy a nyugvo
periférias mononuklearis sejtek is rendelkeznek a homocisztein katabolizmusaért

felelds transzszulfurdcids utvonal elsé 1épéséhez sziikséges aktiv CBS enzimmel.
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Megallapitottuk, hogy ezek a sejtek nyugvé allapotban is jelentdsen
hozzajarulhatnak a szervezet homocisztein homeosztazisahoz. Vizsgalatainkkal a
homocisztein metabolizmus vizsgalatdhoz sziikséges modellt alakitottunk ki, mely
alkalmas lehet az individualis kiillonbségek feltarasara is.

Igazoltuk, hogy a nyugvd periférids mononukledris sejtek homocisztein
a nikkel hatasmechanizmusdban a CBS enzim szabadgyok-medialt aktivitas
fokozodasa jatszik szerepet. Ezt a hatast az enzim hemet tartalmazd doménjére
ugyan fokozhatja a homocisztein eliminalasat, de a feltételezett hatdsmechanizmus
a vesebetegekre jellemz6 fokozott oxidativ stressz tovabbi novekedését jelenti, és
mivel a nikkel interferal a vasanyagcserével az egyébként is kedvezdtlen vas

anyagcsere profilt tovabb ronthatja.
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