Prof. Dr. Rosivall Laszl6
Orvostudomany — szemelvények
egy vesegyogyasz szemevel

Semmelweis Egyetem, Kérélettani Intézet,
Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskola,
MTA — SE Gyermekgyogyaszati és
Nephrologiai Kutatécsoport,

SE Nephrologiai Hal6zat

www.meetthescientist.hu

1126



Miért jottem?

,van a vilagon valami,
ami értékesebb,

mint az anyagi élvezetek,
mint a vagyon,
értéekesebb maganal az
egészségnél is:

ez a tudomany odaado
szolgalata”.

Augustin Thierry, 1795-1856
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Hirek

Halal a vizivé verseny utan
Water intoxication eyed in ‘Hold Your Wee for a Wii’ contest death

updated 10:24 p.m. ET Jan. 13, 2007

SACRAMENTO, Calif. - Awoman who competed in a radio station’s contest
to see how much water she could drink without going
to the bathroom died of water intoxication, the coroner’s office said Saturday.



Hirek

Hyponatremia among Runners in the Boston Marathon
Halal a Bostoni Marathon utan

Hyponatremia has emerged as an important cause of race-related death
and life-threatening illness among marathon runners.

Of 766 runners enrolled, 488 runners (64 percent) provided a usable blood sample
at the finish line. Thirteen percent had hyponatremia (a serum sodium concentration
of 135 mmol per liter or less); 0.6 percent had critical hyponatremia
(120 mmol per liter or less).

NEJM 352:1550-1556 April 14, 2005



http://content.nejm.org/content/vol352/issue15/index.dtl
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Fishman and Richards
Circulation of the Blood,
Men and Ideas (1964)



Hypertonia

A problema egyszerisege!?

percterfogat

vérnyomas |—

periferias erellenallas
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A véernyomast meghatarozé6 tényezok
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Dr. Guyton elképzelése a keringés kontroll mechanizmusarol



A glomerulus szam és méret ujabb adatai

Atlag glomerularis
99 Glomerulusok

Glomerulus szam (utigf?(gfgs) Sssztérfogata (cm?)
Tartomany 227.327 - 2.026.541 3,3-17,0 1,1 - 14,8
Atlag (SD) 870.582 (31,062) 7.8 (2.7) 6,6 (2,5)

US/Ausztraliai boncolas sorozat:
A jobb vese adatai, 18 évnél idésebbekben, n = 208

Glomerulus szam fugg a nemtdl (17%-kal magasabb
férfiban), kortdl (inverz osszefuggés: 4500 gl/év
csOkkenés) és a szuletési sulytol

JAm Soc Nephrol 16:2557-2564, 2005



Glomerulus szam a szuletési suly fluggvényében

US/Ausztraliai boncolas: Jobb vese adatai, kor > 18 év, sziletési suly tercilek szerint, korrigalt atlag (95% Cl), n = 872

Sziiletési suly . Atlagos glomerularis Glomerularis
(kg) n Samatis e L térfogat (um3 x106)c ossztérfogat (cm3)c

Ia;tlo_r'13a:‘z'1 770.860 9,2 6.7
é}téasg(gslgg) 29 | (658.757 — 882.963) (8,3-10,1) (5.9-75)
;a{tso_m.:,.a;; 965.729 7.2 6.8
é}t;g(gg;) 28 | (885.714 - 1.075.744) (6,3-8,2) (6,1-7,7)
;a;tloT: on 1.005.356 6,9 6.6
é’t;zg(gjgé) 30 | (900.094 - 1.110.599) (6,1-7,8) (59—7.4)

pd 0,0126 0,0022 0,920

a Cl: confidencia intervallum,? Korrigalt korra, nemre és rasszra,® Korrigalt korra, nemre és rasszra, és testfelulet nagysagra,
d Teszt a harom atlag kulonbségére.

JAm Soc Nephrol 16: 2557-2564, 2005



A glomerulus szam a hipertdnia fliggvényében

Jobb vese adatai, dokumentalt hiperténiaval (csak amerikai adatok)?

Glomerulus szamb

Atlagos glomerularis
térfogat (um3 x106)c

Glomerularis
ossztérfogat (cm3)c

Nincs hipertdnia

1.010.622

(n=30) (915.997 — 1.105.277) 6,9(6,0-7,9) 7,0 (6,0~ 7,9)
Hiperténias 743.531

(n =50) (670.759 — 816.304) 9,6 (8,8-10,4) 6,8 (6,0~7,5)
pd <0,0001 0,00022 0,743

2 Fekete = 44, fehér = 36, férfi = 51, n6 = 29, atlagéletkor 44 év
b Korrigalt korra, nemre és rasszra
¢ Korrigalt korra, nemre és rasszra, és testfellilet nagysagra
d Teszt a harom atlag kiildnbségére.

JAm Soc Nephrol 16: 2557-2564, 2005



Az idegrendszer és a vese

Takacs,
Bencsath,
Gotschalk
Katholi,
Dibona
denervacié

A vese szamos sérulése szenzoros afferens aktivaciot ind
N&: a centralis szimpatikus aktivitas. Ennek kovetkeztében n6 a vesében a renin elvalasztat, natrium
retencio, a szivben és az erekben a szimpatikus aktivitas, mely hozzajarul a hypertonia kialakulasahoz.
RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; RBF:vese véraramlas; BNP: agyi natriuretikus peptid;
sym: sympathikus. (Hypertension 2009;54;1195-1201)



Percutan kathéteres renalis
denervacio:

Vese artéria angiographia: van-e stenosis
Catether az artéria disztalis részébe
Kontaktus keresés az érfallal
Radiofrekvencia (RF) generator ablacio,
kb. 2 min 6x korbe-korbe.
- Catheter hegy homérséklet és impedancia
folyamatosan ellendrzott
- -27 /-17 Hgmm
- 50% renalis NE produkcio
- izom SNA: 66%-0s csokkenés
(Curr Hypertens Rep (2010)12:39-46)

Morrisey at al, 1953, Denervacios
polyuria, unilateralis stb



Vérnyomas értékek csokkenése 1, 3, 6, 9 és 12 hdnappal a therapiads renal sympathikus
denervacié utan (n=45, multicenter study). (Curr Hypertens Rep (2010) 12:196-204)

Study, 150



A so és a hypertonia

Kulonbozo NaCl tartalmu diétan tartott 679 patkany tulélési adatai:

Az élethossz a 2.0%-0s s6 terhelést6l kezd6doen folyamatosan csokkent!
(Meneely and Ball, 1958)

Diéta hossza hénapokban

%-0s tulélés

Sanders, P. W. Am J Physiol Renal Physiol 297: F237-F243 2009



A legosibb rank maradt orvosi konyv

,Ha tul sok so van az
ételekben, akkor
kemény lesz a pulzus...”

(Huang Di: Nei Ching kb. i.e. 2500)

Sarga Csaszar
Belgyogyaszati Konyve



Natrium-egyensuly két kompartmentes modellje

(XX. szazad)

Alapelvek és jellemzok:

- Na* a kapcsolddo negativ ionnal: a f6 extracellularis ozmol
- K" a kapcsolodo negativ ionnal: a f6 intracellularis ozmol

- Na* sejten kivul, K* sejten belul effektiv ozmolkeént viselkedik
- Két kompartment kozott izozmolalitasnak kell lennie:

- Magas NaCl diéta: NaCl retencié + ECV novekedés
- Alacsony NaCl diéta: csokkent NaCl kivalasztas és ECV

lzozmolalitas: ~140 mmol

9 gramm NaCl -

ECV
0

|t P

7 N

ICV
0

\K’
7N

\K+'
7N

‘K'
Y

~ 140 mmol K



Testsuly valtozas atlagértékei két fuggetlen tanulmanyban

A: nyilt tanulmany (n=6) harom egymast kovetd 8-napos periédus 220, 440, és 660 meq NaCl felvétel/nap.
B: 4 csoport (n=32), NaCl terhelés (50, 200, 400, and 550 meg/nap), * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001

Heer, M. et al. Am J Physiol Renal Physiol 278: F585-F595 2000



SO diéta

a nyirok kapillaris
halozat

hyperplasiajahoz

vezet






: 2009, majus, 545-552




Scanning EM micrograph az afferens arteriola disztalis veégerol
(Courtesy of D. Casellas)

L

Higher magnifications of marked area



A glomerulus multi-photon mikroszkopos képe in vivo (egér)
Stained for renin granules by quinacrine,
rhodamine-labaled dextran (70000 KD) for plasma, lucifer yellow for membrane

Rosivall et al. AJP,
Renal 291:F1241-1247,
2006



JGA képe in vivo intakt vesében
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In vivo imaging of the juxtaglomerular (JG) afferent arteriole (AA) in the intact rat kidney. Circulating plasma is labeled with rhodamine B-
conjugated 70 kD dextran (red), content of individual renin granules with quinacrine (green). Note the significant renin content around the JG
portion of the afferent (AA), but not around the proximal AA segment (P) or the efferent arteriole (EA). G: glomerulus. A-C: Fluorescence of iv
injected LY (yellow) was visualized in the AA and surrounding interstitium in real time. Panels show the time it first appeared in the AA and JGA
(A), 2 s later (B) when it filtered into the early proximal tubule (PT), and another 4 s later (C) when it almost completely cleared from the JGA
area. Scale is 20 um. D: representative time-lapse changes in LY fluorescence in the AA lumen, JGA interstitium, and the PT. E: profile of LY
fluorescence along a line segment in the JGA interstitium, parallel with the AA and upstream from JG towards P segments (as depicted in panel

A). The quinacrine-labeled JG AA portion is labeled as renin-segment. F: correlation between the length of quinacrine (renin)-labeled JG AA and
that of the intensely LY-stained (LY-rich) segment of the JGA interstitium. Rosivall et al. AJP, Renal 291:F1241-1247, 2006
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Folyadeék filtracio az afferens arteriola falan keresztul az
intersticiumba

Rosivall et al, AJP, 2006



Folyadek aramlas a glomerulus vizelet Grébdl a macula densa
tubulus szegmentumba emelkedett hidrosztatikus nyomas hatasara




Atomero mikrorszkopia, endothel sejtek nano-csatornai

High magnification reveals the endothelial pores under controlled conditions.
VEGEF treatment increases the number of pores.

Unpublished



Egyetlen endothelialis nano-csatorna bejaratanak AEM keépe

Multiphoton Iézer mikroszkopia

Atomerdmikroszkopia

Nano/molekularis ventillator

Image of glomerulus and afferent arteriole with endothelium and renin granules obtained from mouse kidney in vivo.

GL: glomerulus, AA: afferent arteriole, DAA: distal (justaglomerular) portion of afferent arteriole. Endothelium stained
with LY. Renin granules labeled with quinacrine (A). High magnification (B) revealed a porous, fenestrated structure

of AA endothelium adjacent to renin granules, in contrast to a thick and continuous endothelium in renin-negative segment.
Higher magnification revealed sieve-like morphology (C). (unpublished)



Mi blzlik a veseben?!
Rovid lancu zsirsavak és a véernyomas

Jen Pluznick, Johns Hopkins School of Medicine
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Szaglas receptorok(Olfrs) a vesében

- Olfrs: kemoreceptorok

- Olfrs: szaglo szerveken kivil is expresszalédnak
-hOR17-4 in sperm (Science, 2003)

- OR csalad: ~1000 gén

- Bar tobb, mint 1000 OR —t ismerunk szaglé
epitheliumban, a jelatviteli ut egyezo

VOdorant
Olfactory Receptor

Lirg o

@ / ATP Na*, Ca?*

Cytosol

Jen Pluznick, Johns Hopkins School of Medicine



Ecetsav dazis fliggd hatasa az Olfr78 aktivalodasara

Jen Pluznick, Johns Hopkins School of Medicine, nem publikalt



... a rovid szénlancu zsirsavak kommunikalnak OIlfr78 receptoron
keresztiil is az erek simaizomzataval és befolyasoljak a vérnyomast?

.... a GPR41 és GPR43 receptorok jelen vannak a nagy erekben és a
vesében?



A rovid szénlancu zsirsavak okoznak-e renin elvalasztast ex vivo?
Glomerulus/cTAL-MD preparatum

Perfuse tubule with

agonist (or add

agonist to bath),

o and measure the

quinicrine change in quinicrine
fluorescence as an
index of renin
release.

renin granulum festés:

Preps were loaded with quinacrine (an acidic organelle marker) and the release of renin
(judged by the reductions in quinacrine fluorescence, area of interest set above JG cells)
was measured during the first ten minutes of agonist addition to the bath

(propionate in this case).

Vargas, et al. JASN 2009



Kérem,
hogy a jovoben vigyazzanak arra, hogy
mit, hol, mikor és mennyit
szagolnak nehogy hamar gutaiitést kapjanak!
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Gyogyszerszallité nanorendszerek

Micellum :

Nanoemulsions 20-25
Virusok/fagok 26-30
Dendrimers 1-20

b| |aye r Nanospheres 50-500
Nanotubes 2 x 2000
Micelles 8-30
Liposomes 50-10000

viztér Polymer nanocapsules 50-200
liposzéma

Szén nanocsO

Quantum potty fullerén

Szén nanocs6



Egészségi allapot mutatdk és a gazdasagi teljesitmény

o Kozvetlen, illetve kozvetett kolcsonhatas
(beteg tarsadalom «—» beteg gazdasag «—» beteg lakossag)

e Varhatoé élettartam 1 éves hosszabbitasa —» GDP 4% %
e Varhato rokkantsagmentes plusz 1 év—, GDP 11% ¢

1

Egészségiigy fejlesztése gazdasag kulcskérdése!

l

Az orvosok, a gazdasagi fejlodés kulcsszereploi!



"Megol a disznofeji Nagyur,
Ereztem, megdl, ha hagyom,
Vigyorgott rdm és (ilt meredten:

Betegségek és a civilizacio Az aranyon i, az aranyorn,

Ereztem, megdl, ha hagyom.,,

Ady: Harc a Nagyurral

e Dr. Mani tapasztalata: életmod Indiaban

e SO és egyeb finomsagok fogyasztasa, ,,gyengéd, de
globalizalt eroszak”

e Stressz, munkahely, média, politika

e Fizikai aktivitas hianya

e Bizonytalan emberi kapcsolatok, andmias tarsadalom
e Tarsadalmi, gazdasagi kortilmeények

e Rossz Uizenet, nevelés: a pénz, a karrier a minden!

e A fenntarthato fejlodés hianya



Uj gondolatok, iranyok:

Amartya Sen
Nobel-dijas (1998)
indiai kozgazdasz



Amartya Sen: a kozéppontjaban nem a piac, hanem az ember all.

,, A fejlodés lényege, hogy valasztasi lehetéségek nyilnak meg az ember el6tt.
Ezek kozul a legfontosabbak a hosszu és egészséges élet, a tanulas, valamint
a tisztességes életszinvonal elérésének lehetosége”.

... a piacgazdasag csak eszko6z a globalis jolét megteremtéséhez. Ertékek
nélkul a kapitalizmus nem lesz életképes.

,»A szabadsag a piacok szabadsagaban merul ki. Annak esélyét, hogy az emberek
a szabad piac részesei legyenek csakis az allam teremtheti meg, amely
gondoskodik az egészségugyrol, az oktatasrol, a biztonsagrol, a polgarok
valasztasi lehetoségeirol.”



Lélektan, gazdasag, dontések, haladas...

Daniel Kahneman
Nobel-dijas (2002)
amerikai pszichologus

- ,behavioral finance”:
optimizmus és a dontések

- Homo oeconomicus vs.
Homo sapiens

- hivatkozik Adam Smith-re
(1776)



Uzenet

Kérem, valtoztassak meg
a tarsadalmat, fogadjanak
el uj alapértékeket,

hogy alacsonyabb legyen
gyermekeink és unokaink
vérnyomasa, illetve jobb
és hosszabb életuk
lehessen!

Ady: A T(z csiholdja

Csak akkor sziilettek nagy dolgok,
Ha batrak voltak, akik mertek

S ha szazszor tudtak batrak lenni,
Szazszor batrak és viharvertek.

Ez a vildg nem testalédott
Tegnaphoz huzo, rongy pulyaknak:
Legkilomb ember, aki bator

S csak egy kiléomb van, aki: batrabb.

S aki mast akar, mint mi most van,
Kényes bérét gyavan nem odvja:
Mint 6s-Gsére Utott Isten:

A folséges Tz csiholdja.
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A DNS-ben lévo informaciétomeg hatalmas

Chromosome

(22 + 1) par
kromoszoma

3.2x10°
nukleotid bazis:
A,CLGésT

~26:600gén
(genom 1.4%)

2 m DNS
1014 sejt — 5.9 fénynap/ember



Diabetes, Hypertonia, Veseelegtelenseg

etiologia

<T_)Kéirnyezet

kezelés


http://www.ocf.berkeley.edu/~bsj/images/dna.gif

Tudomany nélkul nem lehet!

Koszonom!
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