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Az eritropoetin pleiotrop hatasai

Nagy Judit, Kiss Istvan

A foetalis mdj és a feln6tt vese altal termelt
eritropoetin a vorosvérsejtek képzésének legfébb
stimuldtora. Az eritropoetin keletkezését az
eritropoetingén hypoxia okozta aktivaciéja sza-
bélyozza. Ujabban megfigyelték, hogy eritro-
poetin mashol is termel&dhet, példaul a centra-
lis idegrendszerben és a cardiovascularis rend-
szerben, amelyekben egy parakrin vagy autok-
rin, vagy mindkétfajta eritropoetinrendszer m-
kodik. Ezeken a helyeken az eritropoetin {6 fel-
adata a szovetek-sejtek védelme; gatolja az
apoptozist, csokkenti az ischaemia és a reper-
fizié okozta kdrosoddast, gyulladdscsokkents és
antioxidans hatasud. Ezek mellett helyredllitja az
érrendszer szerkezetét és fokozza az érdjdon-
képzddést. In vitro és in vivo vizsgalatok igazol-
tdk, hogy a szisztémdsan alkalmazott eritropoe-
tinkezelés is nydjthat szoveti védelmet. Az
eritropoetinkezelés mellékhatdsai azonban — igy
a hypertonia, a fokozott vérviszkozitds és a
thrombosis — veszélyeztethetik az elGnyos hata-
sokat. ElGzetes adatok szerint az eritropoetin-
analogok, példaul a szidlsavmentes vagy a kar-
bamilalt eritropoetin, szoveti védelmet nydjthat-
nak a vorosvérsejt-képzédés serkentése nélkul.

eritropoetin, eritropoetinanaldgok,
eritropoetinkezelés,
kozponti idegrendszer, cardiovascularis rendszer

PLEIOTROPIC FUNCTIONS
OF ERYTHROPOIETIN

Erythropoietin produced by the foetal liver and
the adult kidney is the major stimulator of
erythropoiesis. Erythropoietin production is re-
gulated by hypoxic activation of erythropoietin
gene transcription. Recently, new sites of eryth-
ropoietin production have been found mainly in
the central nervous system and in the cardio-
vascular system. These tissues have a paracrine
and/or autocrine system of erythopoietin. The
pleiotropic function of erythropoietin in these
systems is tissue and cell protection by several
mechanisms including inhibition of apoptosis,
attenuation of ischaemic or reperfusion injury,
anti-inflammatory and antioxidative effects. Furt-
hermore, it promotes vascular recovery and en-
hances neoangiogenesis. In vivo and in vitro
studies have proved that systemically adminis-
tered human erythropoietin can also provide
tissue protection. However, adverse effects of
erythropoietin treatment such as hypertension,
hyperviscosity and thrombosis may override the
beneficial effect of systemic erythropoietin treat-
ment. There are preliminary data that erythro-
poietin analogues, e.g., asyaloerythropoietin or
carbamylated erythropoietin can provide tissue
protection without stimulating erythropoiesis.

erythropoietin, erythropoietin analogues,
erythropoietin treatment,
central nervous system, cardiovascular system
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z emberi, kering8 eritropoetin 30,4 kilodalton
A (kDa) molekulatémegii glikoprotein, amely
165 aminosavat, valamint hirom N-kotés® és

egy 0-kotést glikant tartalmaz (7). Az N-kotést gli-
kinok végmolekuldja szidlsav. Erre a szerkezetre ve-
zethet§ vissza a keringd eritropoetinmolekuldk hosz-
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szas életben maraddsa. Emellett az N-glikozilacionak
kulcsszerepe van az eritropoetin bioszintézisében és
szekréci6jiban, valamint az eritropoetin receptorhoz
kot8désében, és védi az eritropoetinmolekulit az oxi-
dativ stresszel szemben (2). Ugyanakkor a kevesebb
szidlsavat tartalmaz6 N-glikinok nagyobb affinitdssal
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kot8dnek a receptorhoz (3). A 0-kotést glikianok sze-
repe kevéssé ismert. Az emberi eritropoetin emellett
két diszulfidhidat is tartalmaz, amelyek elengedhetetle-
niil fontosak az eritropoetinmolekula szerkezetének és
biol6giai aktivitisinak a megSrzéséhez (4).

Az eritropoetin a sejtek felszinén 1év3, specifikus
eritropoetinreceptorokon keresztiil kotddik a sejek-
hez. Az eritropoetinreceptor a citokinreceptor szuper-
familia tagja. Molekulatdmege 66 kDa, egy extracel-
lularis ligandk6ts helyet, egy egyediildlls hidroféb
transzmembrandomént és egy intracelluldris citoplaz-
maszekvencidt tartalmaz, amelynek nincs kdzvetlen ki-
nazaktivitisa. A sejtek felszinén az eritropoetinre-
ceptor egy preformilt dimer molekulaként expresszi-
l6dik két azonos glikoproteinlinccal. Az eritropoetin
lek6tsdésekor a receptoron konformécids véltozasok
jonnek létre, amelyek a szignédltranszdukciés kaszkad-
ban foszforiliciét véltanak ki. Ennek eredményeként
jon létre az eritropoetinreceptort expresszalo sejtek-
ben a proliferaci6 és a differenciici6é vagy az adott sejt
védelme. Az eritropoetinreceptort expresszalé emberi
sejteket az 1. tdblizatban foglaltuk ssze.

Az eritropoetin mint erythropoesisstimulalé hor-
mon fogalmdt 1948-ban hasznaltik el8szér. Az emberi
eritropoetint 1977-ben izolaltdk, génjét pedig 1985-ben
klénoztak. Feln8tt emberben az eritropoetin {8 ter-
mel8dési helye a vese, elsGsorban a peritubularis inter-
stitialis fibroblastok, a foetalis korban pedig a maj (5).
Kis mennyiség( eritropoetintermelés a feln&tt embe-
rek méjaban is kimutathat6. Az eritropoetin szekrécio-
jat a szoveti oxigénelldtds szabilyozza. Hypoxidban a
hypoxia indukalta faktor (HIF-1) aktivalédik, amely az
eritropoetin termel8désének fokozédisihoz vezet. Az
eritropoetin hatdsira azutdin a csontvel&ben levd
erythroid progenitor sejtek proliferalnak és erythro-
cytakka differencidlédnak (1. dbra), amely emeli a
kering6 vorosvérsejtek mennyiségét, és igy a szdveti
oxigénkinalat normalizalédik. Az utébbi években de-

s st

riilt ki, hogy az eritropoetin a késdi erythroid proge-
nitor sejtek apoptézisinak gatlasival tovabbi eldnyos
hatéssal rendelkezik az erythropoesisben (6).

A rekombindns humén eritropoetint ma miér kiter-
jedten alkalmazzik nemcsak a krénikus veseelégtelen-
ségben szenvedd betegek vérszegénységének a kezelé-
sére, hanem példdul onkoterépia, illetve HIV-fertdzés
okozta anaemia cstkkentésére, vagy nagyobb miitétek
elstt az allogén transzftzié elkeriilésére is. A verseny-
sportokban is felismerték az eritropoetin elényos hata-
sait, és doppingszerként haszniljik a fizikai teljesits-
képesség novelésére, ami szdmos visszaéléshez veze-
tett.

Az utébbi évek megfigyeléseibdl tudjuk, hogy az
eritropoetin a vesén kiviil szimos mds, nem haemo-
poeticus szdvetben is termel8dik, igy a méj, a kdzpon-
ti idegrendszer, a sziv- és érrendszer, a tiid§ és a repro-
duktiv szervek kiilonb6z8 sejtjeiben. Emellett eritro-
poetinexpresszidt irtak le kiilonbozd illatok agyi mic-
rogliasejtjeiben, az erek simaizomsejtjeiben, uterus- és
placentasejteken, 6sztrogén addsa utin az endomet-
riumsejteken, valamint a herék Sertoli-sejtjein, peritu-
bularis myoid sejtjein és a mellékherék sejtjein (7).
Emberben nem, de dllatban eritropoetinreceptor-exp-
resszi6t taldltak agyi myelinhiivelyben, az erek sima-
izomsejtjeiben, gyomornyalkahartya-sejtekben, pla-
centasejtekben és a herék Leydig-sejtjeiben (7).

Korvonalazédni latszik tehat két eritropoetinrend-
szer. Az egyik a mir régéta ismert endokrin rendszer,
amelynek révén a vesékben termel3dé eritropoetin a
keringéssel jut el a csontvelSbe és ott a vordsvérsejt-
képzést szabilyozza. Az Gjonnan felismert, lokalis
autokrin-parakrin rendszerben az eritropoetin terme-
18dése és hatdsa ugyanabban vagy a szomszédos sejtben
jon létre, példaul a kdzponti idegrendszerben. Az erit-
ropoetintermel8dést mindkét rendszerben az anaemia
vagy az ischaemia okozta hypoxia indukalja a HIF-1
aktivdlédasan keresztiil, azonban a kézponti idegrend-
szer sejtjel koziil az astrocytikban és
a neuronokban példdul hypoglykae-

. . L . _ o midval is ki lehet véltani az erit-
Az emberi szervezetben eritropoetint, illetve eritropoetinreceptort expresszalé sejtek . 1 .

ropoetin termel8dését. Az eritropoe-
' . . . tingén expresszidja ezekben az ese-
Eritropoetin Eritropoetinreceptor tekben is a HIF-1-en keresztiil torté-
Sejttipus Sejttipus nik (8). A két rendszer kézott min-
peritubularis sejtek peritubularis sejtek den bizonnyal 4tjirds van, és az en-
mesangialis sejtek mesangialis sejtek dokrin rendszerben kering6 eritro-
Kézponti idegrendszer neuronok neuronok poetin nemcsak a Csontvel6be jut el,
astrocytdk astrocytdk hanem a szovetekbe is és forditva, a
frend m1;ro§l1la el ml(ciro}glhla . lokalisan a kiilonb6z8 szévetekben
rrendszer endothelsejtei endothelsejtei keletkez& eritropoetin  minimalis
Sziv cardiomyocytik cardiomyocytik iy . - -
» ) mennyisége bejut a keringésbe is, és
Mij Kupffer-sejtek h . . O
i igy feltételezhets, hogy rovid ideig

hepatocytik K ke i q
Pancreas inzulintermeld sejtek nem csak az autokrin-parakrin rend-
Csontvels erythroid progenitor erythroid progenitor sejtek szerben hat (9). Az adatok nem egy-
sejtek endothelialis progenitor ertc?lmuek.arra Vopatkozgan, hogy a
sejtek kering® eritropoetin atlépi-e a vér-agy
myeloid sejtek gatat (10). A terdpidsan alkalmazott
megakaryocytik rekombindns human eritropoetin rig-
csalékban, nytlban és birkdban egy-
862 LAM 2007;17(12):861-867. Nagy: Az eritropoetin pleiotrop hatésai
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két 6ra késéssel a liquor cerebrospinalisban is megje-
lent, de csak minimalis mennyiségben. A rendelkezés-
re 4ll6 kevés human adatot késébb ismertetjiik.

A legrészletesebben ez ideig az eritropoetinnek a
kézponti idegrendszerre, a cardiovascularis rendszerre

és a vesére vonatkozé pleiotrop hatdsait tanulmanyoz-

tak.

Kézponti idegrendszer

Az eritropoetin expresszidja szinte a kdézponti ideg-
rendszer minden teriiletén kimutathat6 az agy fejlé-
dése sorin. Legkifejezettebb mértékben a hippocam-
pus, a thalamus, az agykéreg és a gerincvel8 neuron-
jainak citoplazmdjiban lehet eritropoetinexpressziét
észlelni (11). Sziiletés utdn az érett neuronok mellett
féleg az astrocytikban, a microglidban és a neuronok
prekurzor sejtjeiben lehet az eritropoetingént kimu-
tatni.

A fejlédés sordn nemcsak az eritropoetin, hanem az
eritropoetinreceptor is kordn expresszalédik a kézpon-
ti idegrendszer szdmos teriiletén, igy a corpus callo-
sumban, a hippocampusban, a capsula interniban, ki-
sebb mértékben a thalamusban és az agytorzsben is
(12). Feln&tt emberben, az eritropoetinhez hasonléan,
elssorban az astrocytdk, a microglia sejtjei és a
neuronok expresszalnak eritropoetinreceptort, emel-
lett a kézponti idegrendszer kapillarisainak endothel-
sejtjeiben és a plexus chorioideus sejtjeiben is kimutat-
hat6. Az eritropoetin és a receptor mennyisége a kor-
ral fokozatosan csokken. Az eritropoetinreceptor exp-
resszi6ja még olyan magas az embrionélis agyban, mint
a felndtt csontvel8ben. Ez az agyi eritropoetinrecep-
tor-expresszi6 az agy fejlddése sordn allandéan csok-
ken, és a sziiletéskor mar kozel szdzszor kisebb foka,
mint eredetileg volt (13). A mennyiségi arinyok mel-
lett az expresszié helye is valtozik. Kiilonbség van to-
vibbd az egyes fajok kozott is, példiul egérben a
neurodifferencidcié sordn az eritropoetinreceptor a
nem differencidlt neuroepithelialis sejtek helyett f8leg
az astrocytikban expresszal6dik, az eritropoetin pedig
elsgsorban a neuronokban. Ugyanakkor az emberi ki-
fejlett agyban az astrocytik és a neuronok egyarint
expresszéltak eritropoetint és eritropoetinreceptort is
(14). Tehat val6szinG, hogy emberben az astrocytak-
ban és a neuronokban is termel&dik eritropoetin (13).
A differencidlédds végén azonban az eritropoetin dén-
t8en az astrocytikban mutathaté ki, a receptor pedig a
neuronokban (73).

Az eritropoetintermel8dés elsédleges oka a kézpon-
ti idegrendszerben is a hypoxia. A hypoxia hatdsira be-
indul6é termel8dést a kézponti idegrendszerben is a
HIF-1 kdzvetiti. A HIF-1 okozta eritropoetinexpresz-
sz16 azonban nagysigiban és id&tartamaban eltér a ve-
sében észlelttdl. A koézponti idegrendszerben a HIF-1
kozvetitésével létrejott eritropoetinexpresszié a hy-
poxia ideje alatt végig fennmarad, mig a vesében a
hypoxia kialakuldsa utdn két éraval eléri a maximumot
és utdna fokozatosan csdkken (75). A kozponti ideg-
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rendszeri eritropoetintermel8dés azonban kisebb fokd,
mint a vesében létrejovd. A kiillonbséget a kétféle
eritropoetin eltérd szidlsavtartalmdval magyarizzik.

Neuroprotektiv hatds — kisérletes adatok

Allatkisérletes és in vitro vizsgalatok egyarant igazol-
tak az eritropoetin szovetvédd hatdsit a kdzponti ideg-
rendszerben, a gerincvelben és a periférids idegekben
(8, 9). A kiilonb6z6 modellekben és sejttenyészetek-
ben az eritropoetin gitolta a neuronok kirosoddsit és
elpusztulasat, és kiilonbdz8 hatdsmechanizmusokkal
elgsegitette a szovetek, sejtek regeneracidjat is.

Az eritropoetin indukélta neuroprotekcié hatdsme-
chanizmusai az egyes modellekben szdmos hasonlésa-
got mutattak. Az eritropoetin egyrészt a degenerativ
folyamatokat gatolja, ennek révén csokken a sejtek
apoptézisa, a gyulladds, az oxidativ stressz, és elmarad
a glutamit citotoxikus hatdsa. Emellett az eritropoetin
fokozza a regenericiot, ami megnyilvinulhat a foko-
zott neoangiogenezisben, a megnévekedett cerebralis
vérelldtdsban és az 8ssejt-differencid-

lodas el8segitésében.

Az eritropoetin apoptdzist csdkken-
t8 hatdsit szimos modellben igazoltik.
Egyoldali, az arteria cerebri media okk-
laziéjaval kivaltott stroke-ban az elhalt
terillet nagysigit mérsékelte az intra-
peritonealisan  beadott eritropoetin.
Egy masik érdekes kisérletben, egér-
agyban nem letdlis ischaemidt hoztak
létre. Eritropoetin hatdsira a neuronok

Eritropoetin
a vesén kivil
szamos mas,
nem haemo-
poeticus
szOvetben is
termelédik.

nem pusztultak el, és az éllat tanuldsi

képessége is megmaradt. Ha azonban az eritropoetint
szolabilis eritropoetinreceptorral neutraliziltdk, a
neuronok elpusztultak és az allatok tanuldsi képessége
is jelent&sen romlott (16). Kisérletes Parkinson-kér-
ban az eritropoetinkezelés gitolta a dopaminerg
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neuronok pusztuldsit, és az egerek mozgésa is sokat ja-
vult (17).

Az eritropoetin gyulladdscsokkentd és antioxiddns
hatdsit is szdmos kisérletben igazoltdk. Az agyat kiro-
sit6 ischaemids és toxikus hatdsok a degenericié mel-
lett szdmos esetben gyulladdst is indukédlhatnak. A
gyulladdsok sorin szabad gyokok ke-
letkeznek, és n& a gyulladdsos cito-

kinek (példdul TNF-a és IL-6) felsza-

Agyi qeg,ene_ baduldsa. A gyulladdsos citokinek és
rativ es szabad gyokok gatoljék a lokilis eritro-

a kognitiv poetintermel8dést. Eritropoetin hatd-
funkcidé sira az ischaemids és toxikus modellek-
zavardval jar6 ben nemcsak"a degﬂene}récic’) mértéke,
emberi h;imem ezzel. ’os.szefu"ggesben a gyulla-
désos reakcié is csokkent. Kevesebb

megbetege- gyulladdsos citokin szabadult fel, ki-

désekben is

neuroprotektiv.  és
hatasd az

eritropoetin.

sebb lett a gyulladdsos sejtes infiltricio,
antioxiddns enzimek expresszi-
lédtak (8). Egy sclerosis multiplexet
modellez8, kisérletes autoimmun ence-

phalomyelitisben is kevesebb gyullad4-

864

sos citokin termel&dott (18).

A hypoxia és a hypoglykaemia sorin
létrej6v6 neuronkarosodast elsGsorban a lokalisan nagy
mennyiségben keletkez8 glutamit okozza. In wvitro
idegsejtkultirdkban az eritropoetin fokozta a neuro-
nok tulélését a glutamat toxikus hatdsival szemben.
Ischaemiis modellben a kirosité hatds el6tt nyolc 6ra-
val adott eritropoetinnel lehetett a legoptimalisabban
kivédeni a keletkezett glutamit toxikus hatdsét.

Az eritropoetin neuroprotektiv hatdsa, mint mar em-
litettiik, a regenerativ folyamatok el&segitésében is meg-
nyilvianul. Eritropoetin addsira n§ az angiogenezis és ja-
vul a cerebralis vérellatds. Ez a kedvez3 hatds részben a
fokozott endothelialis nitrogén-oxid-szintiz (NOS) ak-
tivilodasaval és kovetkezményes nitrogén-monoxid-
(NO) termel8déssel magyardzhat6. Emellett az eritro-
poetin az endothelialis sejteken 1év8 specialis receptori-
hoz kotédve kozvetleniil is befolydsolja a cerebrovas-
cularis ténust. Az eritropoetin okozta fokozott nitro-
gén-monoxid-termel6dés a kiilonb6z8 neurotransz-
mitterek termel8dését is fokozza az agyban. Végil az
eritropoetin el@segiti a neuronalis &ssejtek neuronalis
progenitor sejtekké valé differencidlodidsit (8, 9, 12).

Az utébbi években deriilt ki, hogy a hypoxia mellett
kézponti idegrendszeri eritropoetintermelédést valt-
hat ki a hypoglykaemia, a kifejezett neuronalis depola-
rizacié, az inzulin és az inzulinszer(i novekedési faktor
is, részben a reaktiv szabad gyskok keletkezésén ke-
resztiil (19, 20).

Neuroprotektiv hatas
emberi megbetegedésekben

Temple és munkatirsai mir 1992-ben felhivték a figyel-
met arra, hogy a rekombindns human eritropoetin ja-
vitja a hemodializdlt betegek kognitiv funkciéjit (21).
Ezt a kedvezd hatist eleinte az anaemia javuldsival ma-

gyaraztik. Az a tény azonban, hogy a vér-agy gat kisér-
letes sériilése esetén (példdul ischaemia, trauma,
subarachnoidealis vérzés) a terapiasnal nagyobb meny-
nyiségben adott eritropoetin mir kimutathaté a
liquorban, arra 8sztonzott, hogy az agyi degenerativ és
a kognitiv funkci6 zavardval jiré emberi megbetegedé-
sekben is kiprébéljak az eritropoetin neuroprotektiv
hatasat.

Els6ként a Gottingen-EPO-Stroke vizsgilatban al-
kalmaztak eritropoetinkezelést. Olyan betegeket von-
tak be, akik az arteria cerebri media ellatasi teriiletének
nem vérzéses infarktusit szenvedték el. Legfeljebb
nyolc 6ra lehetett a betegség kialakuldsa és a terdpia
megkezdése kézott. Hirom nap alatt dsszesen 100 000
NE iv. rekombinidns humin eritropoetint adtak. Az
eritropoetinnel kezelt csoportban magneses rezonan-
ciavizsgélattal igazolhaté volt az infarktusos teriilet
nagysiganak csokkenése és a klinikai kimenetelt mérg
neurolégiai pontszdmok javuldsa (22). Az eritropoe-
tinterdpia kapcsin nem észleltek mellékhatdsokat.

Egy tovébbi vizsgilatban szkizofrén betegeket ke-
zeltek eritropoetinnel. A szkizofrénia a lakossdg 1%-4t
érint8, gyakori betegség, lefolydsa sorin fokozatosan
csokken a betegek szerzett kognitiv kapacitdsa. Abbol
a feltételezésbdl kiindulva, hogy a szkizofrénia neuro-
degenerativ betegség, amelyre az eritropoetin elényo-
sen hat, 20 betegnek randomizilt kisérletben heti
40000 IU 1v. eritropoetint adtak. Tizenkét hét utin
specidlis tesztekkel igazoltik, hogy az eritropoetinnel
kezelt betegek kognitiv funkcidja javult a csak séolda-
tot kapé betegekéhez képest (23).

Widl és munkatdrsai tenziés fejfdjasban, valamint
demens, depressziés és amyotrophids lateralsclerosis-
ban szenvedd betegeken mérték a liquor cerebro-
spinalis és a kering® vér eritropoetinkoncentriciéjit. A
liquor-szérum koncentricié ardnya 0,126 volt, és pozi-
tiv korreldciét taldltak a liquor eritropoetinkoncent-
racidja és a betegek életkora kozott (24). Miskowiak és
munkatarsai pedig egészséges dnkénteseken vizsgaltak
az eritropoetin hatdsit a neuronalis és a kognitiv funk-
ciéra az emdcids arckifejezések specidlis mérésével
(25). Mivel az eritropoetin a szerotoninerg antidep-
resszansokhoz hasonléan hatott, depressziés betegek
vizsgilatat kezdték el. Végiil megemlitjik Assaraf és
munkatdrsai ugyancsak Gjonnan megjelent kozlemé-
nyét, amelyben Alzheimer-kéros és enyhe kognitiv ka-
rosoddsban szenvedd betegekben a temporalis agyké-
regben és a hippocampusban 1évé astrocyték fokozott
eritropoetinreceptor-expresszi6jat  észlelték, és ezt
neuroprotektiv folyamatként értelmezték (26).

Cardiovascularis rendszer

Az eritropoetin szerepet jatszik a sziv és az erek fej-
16désében. Génkiiitott egerek vizsgalata sordn eritro-
poetin és eritropoetinreceptor hidnyédban a szivkamrik
hypoplasidjit, anaemiit és az egerek embrionilis el-
pusztuldsit irtak le (27). Ezekben az egerekben az
angiogenezis is kirosodott volt (28).

LAM 2007;17(12):861-867. Nagy: Az eritropoetin pleiotrop hatésai
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Kardioprotektiv hatds illatkisérletekben

Az eritropoetin egérben, patkinyban, nydlban és ku-
tyaban létrehozott, ischaemids-reperftziés szivkiroso-
dasban egyardnt javitotta a szivizom éllapotat: anti-
apoptotikus hatdsa volt, csokkentette az elhalt teriilet
nagysagat, javitotta a sziv pumpafunkciéjit, megel8zte
a balkamra-remodelling kialakuldsit, és javultak az
echokardiografids paraméterek (a bal kamra végdiasz-
tolés és végszisztolés nyomdsa, az ejekcids frakcié
stb.). N&tt a koszortiereken dtiramlé vér mennyisége
is. Valészint, hogy a kedvezd hatdst els&sorban az
endothelsejtek apoptézisinak csokkenése és nem a co-
ronaridk dilaticidja okozta. Emellett egy mésik modell-
ben eritropoetin hatdsira elmaradt a reperftizié okozta
kamvrafibrilldcié is, illetve az eritropoetin hatdsira nor-
malis maradt a szivizomban az adenozin-trifoszfit
szintje 1s (29).

Fontos megemliteni, hogy ezekben a modellekben a
szivizomvédd hatds egyarant létrejott, akar a kirosodds
létrehozasa elétt, akar alatta, akir kozvetleniil utana
adtik az eritropoetint. Tovabba a kisérleti allatokban a
hematokrit emelkedése nélkiil valésult meg a szivizom
védelme, tehdt nem a megnévekedett szdveti oxigénki-
nalatnak tulajdonithaté. Emellett sz6l az a megfigyelés
1s, hogy a kedvez hatdst karbamilalt eritropoetinnel is
elg lehetett idézni. A karbamilalt eritropoetin pedig
nem a szokdsos eritropoetinreceptorhoz kotsdik, ha-
nem az eritropoetinreceptor-p common receptorhoz
(BCR), amely az erythroid progenitor sejteken nem
mutathat6 ki, csak a szévetekben, példaul a szivizom-
sejtekben.

Az egyéb kisérletes szivelégtelen-
ség-modellekben, példdul a doxorubi-

gyulladisos citokinektsl. Az eritropoetin a sejtttlélés
hirom lehetséges ttjat is stimuldlja mind a haemopoe-
ticus, mind pedig az endothelsejtek vonatkozisiban
(P13K/Ake, ERK1/2 MAPK és a Jak2-STAT) (30, 31).
Masrészt elésegiti a regenerativ folyamatokat, elss-
sorban a myoblastok prolifericiéjinak stimulaldsdval,
az angiogenezis fokozdsival és az endothelialis pro-
genitor sejtek szdmanak novelésével.

Cardiovascularis védshatis emberben

Az eritropoetin cardiovascularis védShatédsa részben az
anaemia korrekcidjival kapcsolatos, részben attdl fiig-
getlen. Legtobb informaciénk az anaemias, krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegek

eritropoetinkezelésének cardiovascula-
ris hatdsaira vonatkozik. A sziv és a ve-
sék megbetegedése, valamint az anae-

mia g’yakran tarsul egy/massal.,. & az védShatasa
egymdsra gyakorolt hatdsuk tébbszo- részben
rosen elnytelen. Az anaemia, a kréni- .
kus vesekdrosodis és a kronikus sziv- az anaemia

elégtelenség harmasit 6sszefoglalé né-
ven cardiorenalis anaemia szindrémi-
nak hivjuk (32). Az anaemia néveli a
szivirekvencidt, a sziv ver8térfogatit, a
perctérfogatot, a balkamra-hypertro-

Az eritropoetin
cardiovascularis

korrekciojaval
kapcsolatos,
részben attél
fuggetlen.

phiit, és dilaticiét okoz, amelyet to-
vabb stlyosbit a vese vérellitisinak csokkenése miatt
tovibb roml6 vesefunkci6. Az anaemia altal okozott
hemodinamikai véltozasokat a 2. dbra mutatja (33).

__2.ABRA]

cin okozta szivkirosodas esetén az
eritropoetin csokkentette a mortali-

Az anaemia okozta hemodinamikai vdltozdsok (33)

tist, és bizonyos fokban javitotta a
szivizom teljesitGképességét 1s. Emel-
lett n&tt a szivizom vascularisatiéja,
ami arra utal, hogy az eritropoetin
részben az erek épségének megdrzé-

d viszkozitds

anaemia

A

A

{ oxigénellatas

sével, részben az angiogenesis foko-
zdsaval érte el a kedvezd hatdst. Ezt
azonban csak akkor tapasztaltdk, ha a v

l—' aktivitas

T szimpatikus

v ¢

gyogyszert a kdrosodds kialakuldsa L periférias
rezisztencia

eldtt adtak. Klinikailag azért lehet ko-

4 myocardium-
kontraktilitas

artérias
vasodilatatio

moly jelent8sége ennek a kisérletnek,
mert a tumorok elleni terdpiit nagy-
fokban korldtozza a szerek irreverzi-
bilis degenerativ cardiomyopathiat és
pangasos szivelégtelenséget okozo
hatésa.

A Kkisérletes és az in vitro modellek
alapjan az eritropoetin cardiovascula-
ris protektiv hatdsa az idegrendszer
védelménél leirtakhoz hasonlé. Az

—

v

T perctérfogat
Y

4 vénas visszadramlas |
Y

J vénds visszadramlassal

eritropoetin részben a degenerativ fo-
lyamatokat gitolja oly médon, hogy

szembeni rezisztencia

v

d vénas ténus

védi a myocytdkat és a vascularis
endothelsejteket az apoptézistdl és a

Engedéllyel drvéve.
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Az eritropoetin lebetséges szerepe a veseelégtelenség progresszidjanak csokkentésében
(33)
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38). A kedvez6 hatds még a kirosodds

kezdete utan hat éraval beadott erit-
ropoetin esetén is észlelhets volt (39).
Hasonléan kedvez8 hatdst figyeltek

hypoxia
oxidativ stressz

&

meg cisplatin okozta, akut tubularis
kirosodasban patkinyon (40). Emberi
tubulussejt-tenyészetekben a hypoxia
apoptotikus hatésa is jelent8sen csok-

glomerulo- i terstitialis kenthetd volt, ha a sejtkultira media-
. roteinuria 4 : ;
sclerosis [ "LP fibrosis jahoz eritropoetint adtak.
A kronikus veseelégtelenségben
szenvedd, anaemids betegek eritro-
” ‘I: poetinkezelése sorin szdmos kozle-
apillaris- p o o )
1 olrdrodas rr}enyben lenft.ak/ a.\/zfz,sefurikao J.avula—
glomerularis tubularis sat vagy stabilizdcidjit, masok viszont
hhypertom;/ — diszfunkcio hypoxia ezt nem észlelték. Mivel a legtobb
ypertrophia ypoxia oxidativ stressz 1zsoal ia i isa
e vizsgalat az anaemia javuldsira kon-
T T OX‘Ida[IV st‘ressz eritropoetin? il dmé k kevéssé h
eritropoetin? ‘ centralt, az ereamenye evesse ha-
3 ’ sonlithat6k dssze, és ezért nehéz egy-
p{  csOkkent tubularis séges kovetkeztetést levonni bel8litk
nephronszdm destrukcio (41). Mindenesetre, elméletileg az

eritropoetin szdmos ponton elény®s

Engedéllyel dtvéve.

lehet a veseelégtelenség progresszié-
jdnak csokkentésében (3. dbra). Al-

866

Eritropoetin addsdra javult a cardialis funkcié, amit a
maximilis terhelés alatt mért bal kamrai ejekciés frak-
ci6 és az oxigénfelhasznilis kedvezd irdnyt valtozdsa
jelzett. Csokkent a terhelésre jelentkezd 1égszomj, és a
betegek korhazi kezeléseinek szima is jelent&sen
mérséklddott. Ezzel pirhuzamosan  stabilizalédott
vagy javult a vesefunkcid is.

Naminchi és munkatirsai az eritropoetinnek az
anaemia korrekci6jatdl figgetlen hatdsit vizsgaltak
akut myocardialis infarctusos betegeken primer percu-
tan coronariaperfuzié utdn. Az intervenciét kévetden
meghatdroztdk a keringd endogén eritropoetin szint-
jét. A magasabb eritropoetinszintet mutaté betegek
esetében a kialakult infarktus kisebb volt, amit az
ischaemids-reperfaziés kirosodds hatdsara lokalisan
termel$dott eritropoetin protektiv hatdsival magyardz-
tak (34). Egy masik, hasonlé vizsgilat szerint az erit-
ropoetinszint emelkedése az infarktus utdni hetedik
napig tart (35).

Az oxidativ stressz és a gyulladds mérséklésével az
eritropoetin csokkentheti az atherosclerosis progresz-
szi6jat, példaul a granulocytdkbdl felszabadulé szuper-
oxidok csdkkentésével, amelyet a cardiovascularisan is
nagy kockazatt csoportba tartozé dializalt betegeken
igazoltak (36).

Vesevéds hatas

Kisérletesen modellezett, ischaemia-reperfzié okozta
akut veseelégtelenségben eritropoetin addsira minimali-
zalédott a tubularis epithelialis sejtek apoptézisa, foko-
z6dott az elhalt sejteket potl tubularis epithelsejtek
proliferici6ja, és felgyorsult a vesefunkcié javuldsa (37,

LAM 2007;17(12):861-867.

kalmazasdnak sziikségessége minden

olyan esetben felmeriilhet, amelyben
nagy az ischaemids akut veseelégtelenség kialakuldsa-
nak kockdzata. Ilyen beavatkozds a vesetranszplan-
ticid, az aorta és a coronaridk betegségeinek sebészi
korrekciéja, valamint a diabeteses, kiszaradt, id8s bete-
gek, illetve kronikus vesebetegek kontrasztanyagos
vizsgalata. Az eritropoetin alkalmazdsinak kedvezd ha-
tasat korlitozhatja, hogy a vesekirosodds éltaliban
utélag deriil ki ezekben az esetekben (biztaté azonban
az a kisérletes adat, hogy az eritropoetin még a kiroso-
das kialakuldsa utan hat 6raval adva is effektiv). Tovab-
bi probléma, hogy a nagyobb mennyiségben alkalma-
zott eritropoetin hypertonidt, fokozott vérviszkozitast
és thrombosist okoz mellékhatdsként. Alternativ meg-
oldast jelenthetne azonban a transzplantiland6 vese
perfazidja eritropoetinnel, a beiiltetés el&tt. Tovabbi
lehet8ségként felmeriil olyan eritropoetinszirmazékok
alkalmazdsa, amelyeknek nincs hatdsa az erythropoe-
sisre, viszont szdvetvédd hatdsuk meg8rzott.

Eritropoetinanalégok

Az elmult években az eritropoetinmolekula tovabb-
fejlesztése sordn olyan szdrmazékokat is talaltak,
amelyek nem fokoztdk az erythropoesist, de szerv-,
illetve sejtvédd hatdsunak bizonyultak. Ilyen a
szidlsavmentes  eritropoetin  (asialoeritropoetin),
amely 4tjut a vér-agy giton és neurotrop hatdst. Egy
mdsik hasonlé molekula a karbamilalt eritropoetin,
amely ugyancsak neuronvédd, de nem fokozza az
erythropoesist. Mindkét eritropoetinszdrmazék plaz-
mabeli fél életideje igen rovid, lehet, hogy ezzel ma-
gyardzhat6 az a tény, hogy nem fokozzik a vorosvér-
testképzést (42, 43).

Nagy: Az eritropoetin pleiotrop hatasai
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Osszegzés

A rendkiviil gyakori, krénikus cardiovascularis, nefro-
l6gial és neurolégiai korképek nagy részében igéretes
terdpids lehet8séget jelenthet az anaemia kezelésében
mir kiterjedten és sikeresen alkalmazott eritropoetin,
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a szdvetvéds, sejtvédd és regenericiét fokozo hatdsa
révén. Az eddigi eredmények rendkivil biztatéak.
Tovabbi randomizélt, kontrolldlt, nagy betegszdmu
— részben mar folyamatban levd — vizsgilatok sziiksé-
gesek ahhoz, hogy az eritropoetinkezelés valédi helyét
és értékét ezekben a korképekben is megtalaljuk.
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