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A vese filtrációs alapegységei a glomerulusok, melyek passzív hemodinamikai feladatukon túl komplex szabályozási 
mechanizmusokban is részt vesznek. Ezek közül fontosak az immunmediált folyamatok, amelyek a glomerularis ho-
meostasis élettani biztosításán túl lokális szövetkárosító mechanizmusokat is elindíthatnak. Az immunológiai eredetű 
krónikus glomerularis betegségek gyakori okai a végstádiumú vesebetegség kialakulásának. Az immunrendszer kétélű 
kardként részt vesz a vese fiziológiás állapotának fenntartásában, de emellett meghatározó szerepe van a glomerularis 
károsodások kiváltásában. A nem megfelelően szabályozott, túlzott mértékű immunválasz felelős a glomeruloneph-
ritisek jelentős részéért, mely folyamat során károsodhat a glomerulusokat alkotó valamennyi strukturális és sejtes 
elem, beleértve a glomerularis bazálmembránt, a mesangialis és kapilláris-endothelsejteket, a podocytákat, valamint a 
parietalis epithelsejtréteget. Közleményünkben az egyes glomerularis komponenseknek, valamint a természetes és 
adaptív immunrendszernek a glomeruluskárosodásban betöltött szerepét foglaljuk össze.
Orv Hetil. 2020; 161(24): 993–1001.
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The immunological background of glomerular injuries
The basic structural units of the renal filtration are the glomeruli, which, in addition to their passive hemodynamic 
function, also participate in complex immune-mediated mechanisms. The immune system as a double-edged sword 
maintains the physiological homeostasis of the glomeruli, but also plays a crucial role in the induction of glomerular 
damage. The immune-mediated chronic glomerular injures are the most common cause of end-stage renal diseases. 
The unregulated and overactive immune response can damage both the structural and the cellular components of the 
glomeruli, including the glomerular basal membrane, mesangial and capillary endothelial cells, podocytes, and pari-
etal epithelium. The manuscript summarizes the role of the glomerular components and the natural and adaptive 
immune response in the pathomechanism of glomerular diseases.
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Rövidítések
aHUS = atípusos haemolyticus uraemiás szindróma; ANCA = 
(antineutrophil cytoplasmic antibodies) a neutrophil granulo-
cyták citoplazmájában lévő különféle enzimek elleni antitestek 
gyűjtőneve; CCL5 = (chemokine [C-C motif] ligand 5) che-
mokinligand-5; CD = (cluster of differentiation) differenciá
ciós klaszter; CTGF = (connective tissue growth factor) kötő-
szöveti növekedési faktor; DNS = dezoxiribonukleinsav; 
GBM = (glomerular basement membrane) glomerularis bazál-
membrán; FEKUTSTRAT = Felsőoktatás- és Kutatásstratégia; 

HLAII = humán leukocytaantigén-II; IFNγ = interferon-gam-
ma; Ig = immunglobulin; IL = interleukin; Ki-67 = proliferá
ciós index; KVB = krónikus vesebetegség; M = macrophag; 
MAC = (membrane attack complex) membránkárosító komp-
lex; MASP = (MBL-associated serine protease) MBL asszociál-
ta szerin-proteáz; MBL = (mannose-binding lectin) mannóz-
kötő lektin; MCP1 = monocyte chemoattractant protein-1; 
MHCII = (major histocompatibility complex II) fő hiszto
kompatibilitási komplex-II; OTKA = Országos Tudományos 
Kutatási Alapprogramok; PCNA = (proliferating cell nuclear 
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antigen) proliferáló sejtmagantigén; PDGF = (platelet-derived 
growth factor) vérlemezke-eredetű növekedési faktor; Tc = 
citotoxikus T-sejt; TGFβ = (transforming growth factor beta) 
transzformáló növekedési faktor-béta; Th = helper T-sejt; Th1 
= 1-es típusú helper T-lymphocyta; Th2 = 2-es típusú helper 
T-lymphocyta; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerű receptor; 
TNFα  = (tumor necrosis factor alpha) tumornekrózisfaktor-
alfa; Treg = regulátor T-sejtek; VEGF = (vascular endothelial 
growth factor) vascularis endothelialis növekedési faktor 

A krónikus vesebetegség (KVB) prevalenciája világszin-
ten 8% és 16% közé tehető, és gyors ütemben növekszik 
[1]. Etiológiájától függetlenül a KVB jellemzője a glo-
merulusok károsodása, melynek mértéke korrelál a vese-
funkció beszűkülésével [2]. A glomerulust alkotó endo
thel-, mesangialis sejtek, podocyták és parietalis epithel-
sejtek, valamint a bazálmembrán szoros funkcionális 
kapcsoltságban állnak egymással, ezért ha valamelyikük 
sérül, az befolyásolja a teljes glomerulus működését 
(1. ábra). A glomerularis károsodások – glomeruloneph-
ritisek – hátterében jellemzően a természetes és adaptív 
immunrendszer nem megfelelően szabályozott működé-
se áll. Mivel a glomerularis komponensek filtrációs tevé-
kenységükből fakadóan folyamatos kapcsolatban vannak 
az immunrendszer humoralis és sejtes elemeivel, ez fo-
kozza sérülékenységüket a szervezetben zajló immunre-
akciók során [3]. Az immun-patomechanizmusú glome-
rulonephritist antitestfüggő és antitestfüggetlen mecha-
nizmusok is szabályozhatják. A humoralis immunválasz 
következtében kialakuló antitestfüggő glomeruluskáro-

sodásért a 2-es típusú helper T-lymphocyták (Th2) által 
aktivált B-lymphocyták ellenanyag-termelése felelős. 
A folyamat során a keringésből származó antitestek de-
pozitumokat alkotnak a glomerulusokban, lokális gyulla-
dást indukálva, melynek során aktiválódik a komple-
mentrendszer és a rezidens immunsejtek (macrophagok, 
granulocyták), megemelkedik a gyulladásoscitokin-ter-
melésük, valamint sejtproliferációval és szöveti átrende-
ződéssel járó folyamatok indukálódnak. Antitestfügget-
len módon is kialakulhatnak a felsorolt glomeruluskáro-
sodással járó folyamatok. Ezekben az esetekben a cellula-
ris immunválasz aktiválódik, és az 1-es típusú helper 
T-lymphocyta (Th1) sejtek által mediált citotoxikus im-
munválasz vezet károsodáshoz a glomerulus valamelyik 
komponensében [4]. A glomerulusok sejtes és strukturá-
lis elemei a különböző károsító hatásokra csak korláto-
zott módon tudnak reagálni, ezért a különböző okok 
hasonló morfológiai és funkcionális eltérésekhez vezet-
nek.

A glomerularis komponensek szerepe

Mesangialis sejtek

A megnyúlt, szabálytalan alakú mesangialis sejtek és az 
általuk termelt kollagének, proteoglikánok, valamint fib-
ronektin által alkotott mátrix egyfajta tengelyt alkot a 
glomerulusban, strukturális támasztékot biztosítva a ka-
pillárishálózatnak. A glomerulus károsodása esetén foko-
zódik a kapillárisok endothel- és mesangialis sejtjeit elvá-

1. ábra A glomerulus szerkezeti felépítése (Michal Komorniczak nyomán)

Brought to you by Semmelweis University | Unauthenticated | Downloaded 06/12/20 07:11 AM UTC



995ORVOSI HETILAP 	 2020  ■  161. évfolyam, 24. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

lasztó glomerularis bazálmembrán permeabilitása, ami 
lehetővé teszi a különböző immunglobulinoknak és im-
munkomplexeknek a mesangiumban történő felhalmo-
zódását (például IgA-nephritis). Az immunglobulin-
aggregátumok hatására fokozódik a lokális interleukin-1 
(IL1), IL6, valamint tumornekrózisfaktor-alfa (TNFα) 
gyulladásos citokinek termelése. Emellett szintén emel-
kedik a szöveti átépülést szabályozó transzformáló növe-
kedési faktor-béta (TGFβ), a vérlemezke-eredetű növe-
kedési faktor-B (PDGFB), valamint a kötőszöveti 
növekedési faktor (CTGF) expressziója [5]. A mesangia-
lis sejtek proliferációs aktivitása jól korrelál a proliferáló 
sejtmagantigén (PCNA), valamint a Ki-67 proliferációs 
markerek pozitivitásával [6]. A gyulladásos citokinek és a 
növekedési faktorok által aktivált mesangialis sejtek nagy 
mennyiségben expresszálnak extracellularismátrix-kom-
ponenseket (kollagénrostok, proteoglikánok, fibronek-
tin), mely folyamat mesangiumexpanzióhoz, ezáltal pe-
dig a glomerulus filtrációs képességének beszűküléséhez 
vezet. A mesangialis expanzió jellemző hisztológiai meg-
nyilvánulása az IgA-nephritisnek, valamint a diabeteses 
nephropathiának [7].

Glomerularis bazálmembrán 

A glomerularis bazálmembrán (GBM) a podocyták és az 
endothelsejtek által termelt, közöttük húzódó vékony, 
lemezszerű réteg. A GBM fő alkotóeleme az extracellu-
larismátrix-komponensek mellett a hálószerű struktúrá-
ba rendeződő, IV-es típusú kollagén, mely hozzájárul a 
GBM-re jellemző szelektív permeabilitású glomerularis 
szűrőfelület kialakításához [8]. Az így létrejövő filtrációs 
barrier méret- és töltésfüggő módon gátat szab a külön-
böző makromolekulák, antitestek, valamint immun-
komplexek vasculaturából vizelettérbe történő átjutásá-
nak, hozzájárulva ezzel a glomerulusban történő 
felhalmozódásukhoz. A GBM-alkotó molekulák emel-
lett magas antigenitással is bírnak az immunrendszer szá-
mára. Antiglomerularis bazálmembrán nephritis esetén 
autoantitestek képződnek a GBM-ben is megtalálható 
IV-es típusú kollagén α-láncának C-terminális (NC1) 
doménje ellen [9]. A GBM ellen termelődő, jellemzően 
IgG-izotípusú autoantitestek az immunrendszer komp-
lementkaszkádját aktiválva akut glomerulonephritishez 
vezetnek. Szintén ezen epitóp ellen termelődő autoanti-
testek felelősek az Alport-szindrómás betegek egy ré
szében vesetranszplantációt követően kialakuló anti-
GBM-glomerulonephritisért. A GBM immunkomplexek 
általi károsítása jellemző még a membranosus glomeru-
lonephritisre, valamint a szisztémás lupus erythemato-
susra [10]. Etiológiától függetlenül a GBM károsodása 
során az infiltrálódó immunsejtek által termelt proteoli-
tikus enzimek, valamint a lerakódott immunkomplexek 
által indukált patológiás folyamatok hozzájárulnak a ba
zálmembrán szakadozottá válásához, megvastagodásá-
hoz, ezáltal pedig a csökkenő glomerularis filtrációs rátá-
hoz. 

Glomerularis endothelsejtek 

A glomerularis endothelsejtek folyamatos és direkt kap-
csolatban vannak a keringéssel. Jellegzetesen ellaposo-
dott morfológia, valamint filtrációt segítő nagyfokú fe-
nesztráltság jellemzi a sejttípust. Az endothelsejtréteg 
integritásának fenntartásában a podocyták által termelt 
vascularis endothelialis növekedési faktor-C (VEGFC) 
kulcsfontosságú, hiányában (például praeeclampsia ese-
tén a keringő szolúbilis VEGF-receptor-1 gátlóhatása 
miatt) endotheliosis, majd proteinuria alakulhat ki [11, 
12]. Az endothelsejtek felszínét negatív töltésű gliko
proteinek, glükózaminoglikánok borítják, melyek alap-
vetően a vascularis rheologiát és permeabilitást szabá-
lyozzák, de fontosak az immunsejt-adhézióban, valamint 
a komplementkomponensekkel, immunkomplexekkel 
történő interakciókban is. A glomerularis endothelsérü-
lés egyik jellegzetes morfológiai indikátora az endokapil-
láris hipercellularitás mellett a GBM többrétegűvé válása, 
aminek hátterében sokszor transzplantációs glomeru-
lonephropathia áll. Transzplantációt követően az endo
thelsejtekkel találkoznak először a recipiens monocytái 
és lymphocytái, melyek antigénként ismerik fel a donor 
endothelsejtjein kifejeződő humán leukocytaantigén-II 
(HLAII)-fehérjéket. Az ennek következtében indukáló-
dó, donorspecifikus anti-HLAII-antitest-termeléssel járó 
humoralis immunválasz lokális immunkomplexek kiala-
kulásához, endothelkárosodáshoz, végül pedig antitest-
mediált rejekcióhoz vezethet [13]. A haemolyticus urae-
miás szindróma patológiai alapja a thromboticus 
microangiopathia, melynek során az aktiválódó koagu
lációs kaszkád által létrehozott fibrinlerakódások és 
thrombusok károsítják az endothelsejteket [14].

Podocyták

A podocyták a glomerularis kapilláris külső részét borít-
ják, és a GBM-hez kapcsolódó lábnyúlványaik közötti, 
úgynevezett résdiafragma képezi a glomerularis filtrációs 
barrier utolsó elemét, mely a makromolekulák vizelettér-
be történő kijutását hivatott gátolni. A glomerulust érő 
károsodás jellegzetes megnyilvánulása az, hogy a podo-
cyták elveszítik lábnyúlványaikat, bennük apoptotikus 
folyamatok indukálódnak, és leválnak a GBM-ről. Ennek 
következtében a filtrációs barrier integritása sérül, és 
proteinuria alakul ki. A podocyták osztódóképessége el-
hanyagolható, de számos mitogén növekedési faktort 
képesek termelni – beleértve a VEGF-et, a TGFβ-t, vala-
mint a CTGF-et –, melyekkel stimulálják a mesangialis 
sejtek proliferációját, extracellularismátrix-termelését 
[15]. A GBM-et érintő immunológiai eredetű károsító-
mechanizmusok a podocytákra is hatással vannak. A po-
docyták által expresszált megalin membránfehérje erősen 
immunogén, így az in situ létrejövő immunkomplexek 
szintén immunmediált gyulladásos folyamatokat válthat-
nak ki, ami membranosus glomerulonephritis kialakulá-
sához vezet [16]. A minimális elváltozással járó nephro-
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sisszindróma szintén podocytasérüléssel jár együtt. A 
podocyták szerepet játszanak a természetes immunválasz 
mediálásában is, mivel a felszínükön kifejeződő Toll-sze-
rű receptorok (például TLR4, TLR9) segítségével képe-
sek felismerni a különböző patogéneket, melyek hatására 
gyulladásos citokineket expresszálnak [17]. 

Parietalis epithelsejt 

A parietalis epithelsejtek alkotják a Bowman-tok belső 
felszínét borító egyrétegű laphámot, melynek sejtmagjai 
jellegzetesen betüremkednek a glomerulus vizelettere 
felé. Jelenleg nem ismert olyan glomerularis károsodással 
járó kórkép, mely specifikusan a parietalis epithelsejteket 
érintené, de glomerulussérülés során betöltött funkció-
jukat számos vizsgálati eredmény alátámasztja. Kimutat-
ták, hogy gyulladásos folyamatok hatására proliferálnak, 
valamint képesek extracellularismátrix-komponensek ter-
melésére [18]. Egyre több irodalmi adat támasztja alá, 
hogy a glomerularis sérülést követően fokozódó CTGF-, 
PDGFB-, valamint TGFβ-termelésük révén a parietalis 
epithelsejtek kiemelt szerepet játszanak a fibrocellularis 
félhold kialakulásában több glomerularis károsodással 
járó betegség esetében (például fokális szegmentális glo-
merulosclerosis szindróma, gyorsan progrediáló glome-
rulonephritis, ANCA-asszociált vasculitis) [19].

Az immunológiai tényezők szerepe

Immunkomplexek által kiváltott 
glomerulonephritis

Az antigénből és a hozzá kapcsolódó immunglobulinok-
ból, komplementfaktorokból álló immunkomplexek fe-
lelősek a glomerulonephritisek jelentős részéért. A vese 
glomerulusainak filtrációs tevékenysége és a kapillárisfal 
jelentős negatív felületi töltése nagyban hozzájárul a ke-
ringő immunkomplexek filtrációs barrieren történő pas�-
szív fennakadásához és felhalmozódásához (2/A ábra) 
[20]. Az immunkomplexek kialakulásáért felelős antigén 
lehet exogén, azaz külső forrásból származó, valamint 
endogén, tehát a szervezet saját molekulája. Exogén an-
tigén okozta glomerulonephritisre példa a Streptococcus-
fertőzés során kialakuló akut glomerulonephritis, de áll-
hat vírus (például hepatitis B) vagy parazita (például 
Plasmodium spp.) is a betegség hátterében. Endogén 
antigének esetében az immunrendszer a szervezet saját 
molekulái ellen indít immunválaszt [21]. A szisztémás 
lupus erythematosus indukálta nephritis során a szerve-
zet saját, kétszálú DNS-molekulái ellen indul humoralis 
immunválasz, és az így keletkező immunkomplexek a 
glomerulusban lerakódva patológiás folyamatokat indu-
kálnak [22, 23]. Az immunkomplexek mérete az anti-
test/antigén aránytól függ. Ha az antitestek nagyobb 
mennyiségben vannak jelen, mint az antigén, akkor szá-
mos keresztkötést alakíthatnak ki az antigének között, 

növelve az immunkomplex méretét. A nagyméretű im-
munkomplexek főleg a glomerulus subendothelialis, va-
lamint mesangialis részén rakódnak le. Ezzel szemben ha 
az antigén nagyobb mennyiségben van jelen, mint az 
antitest, akkor az immunkomplexek mérete is kisebb 
lesz, melyek a glomerularis bazálmembrán területén ké-
peznek a keringéstől, komplementfehérjéktől izolált, ez-
által kevésbé immunogén depozitumokat. Az immunde-
pozitumok in situ is létrejöhetnek abban az esetben, ha 
az antitestek által felismert antigén valamelyik glomeru-
laris struktúrához asszociáltan fejeződik ki (2/B ábra). 
Jó példa az in situ immunkomplexek kialakulására a glo-
merularis bazálmembrán IV-es kollagénjének α3-láncára 
specifikus antitestek által indukált antiglomerularis ba
zálmembrán nephritis. Goodpasture-szindróma esetén 
ezen autoantitestek keresztreakciót adnak a tüdő alveola-
ris sejtek bazálmembrán-fehérjéivel, ahol szintén gyulla-
dásos folyamatokat indukálnak, valamint a kórképet 
szisztémás vasculitis is kísérheti [24]. Mind a keringésből 
származó, mind pedig az in situ képződő immunkomp-
lexek lokális gyulladás kialakulásához vezetnek a glome-
rulusban. A folyamat hátterében az immunkomplexek 
által kiváltott leukocytainfiltráció és -aktiváció, fokozott 
gyulladásoscitokin- és növekedésifaktor-termelés, vala-
mint a komplement- és koagulációsfaktor-aktiváció áll. 
Szintén immunkomplexek lerakódása felelős a fibrinoid 
necrosisért, melynek során a kapilláris-endothelsejteken 

2. ábra Keringő és in situ immunkomplexek kialakulása a glomerulus-
ban (Couser nyomán) [21]
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lerakódó, fibrintartalmú immunkomplexek necrosist in-
dukálnak [25]. A komplementrendszer komplement-
kaszkádjának immunglobulin-függő aktiválódása szintén 
szerepet játszik a glomerulussejtek károsodásaiban [26]. 

Sejtes immunválasz

Az immunrendszer sejtes elemei (lymphocyták, granulo-
cyták, monocyták, macrophagok) számos módon részt 
vehetnek az immunmediált glomerularis betegségek pa-
tomechanizmusában. Az immunsejtek szerepe a glome-
rulonephritisekben kettős, mivel indukálhatják, de akár 
gátolhatják is a glomeruluskárosodást. Alapvető szere-
pük van a lokális gyulladásos folyamatok kiváltásában, de 
a károsodást követően részt vesznek a szöveti regeneráci-
óban és a glomerulus homeostasisának visszaállításában 
is. Multifoton-mikroszkópos technikával igazolták, hogy 
fiziológiás körülmények között a monocyták és a neut-
rophil granulocyták „járőröznek” a glomeruluson belül 
[27]. Ezen rezidens immunsejteknek fontos szerepük 
van a természetes immunválasz iniciálásában, melynek 
központi eleme a különböző leukocytapopulációknak a 
kemotaktikus citokinek és adhéziós molekulák segítségé-
vel történő lokális „toborzása”. Az adhéziós molekulák 
(például CD11b/CD18, P-szelektin) segítik a keringő 
leukocytáknak a kapilláris-endothelsejteken történő 
megtapadását és átjutását. A leukocytainfiltrációnak szin-
tén fontos faktorai a kemoattraktáns citokinek (például 
CXCL8/IL8) és a komplementrendszer komponensei 
(C3a, C5a), melyek kemotaxist indukálva a sérülés hely-
színére vonzzák az immunsejteket [28].

B-lymphocyták

A B-lymphocyták, valamint a belőlük differenciálódott 
antitesttermelő plazmasejtek képezik a humoralis im-
munválasz alapját. A sejtmembránjukban jelen lévő 
immunglobulin-molekula, az úgynevezett B-lympho
cyta-receptor ismeri fel a specificitásának megfelelő anti-
génmintázatot. Képesek a felismert antigének fagocitá
lására, feldolgozására, majd fő hisztokompatibilitási 
komplex-II (MHCII-) molekuláikon keresztüli prezen-
tálására a T-lymphocyták számára [29]. A B- és T-lym
phocyták közötti kölcsönhatás kialakulásához és sejtakti-
vációs folyamatok elindításához elengedhetetlen a két 
sejttípus által kifejezett kostimulátor molekulák közötti 
(például CD40/CD40L, B7/CD28) szoros kapcsolat. 
A B- és T-lymphocyták közötti interakciót lokálisan ma-
gas citokinkoncentráció jellemzi, mely biztosítja, hogy 
elsősorban az antigént bemutató B-lymphocyták szapo-
rodjanak és differenciálódjanak az aktivált T-lymphocy-
ták által termelt citokinek hatására [30]. Az aktivációs 
folyamat eredményeként a B-lymphocyták elveszítik 
membránkötött immunglobulinjaikat, és ellenanyag-ter-
melő plazmasejtté érnek. A plazmasejtek által termelt 
ellenanyagok epitópjaikhoz kötődve keringő, valamint 
in situ immunkomplexeket hozhatnak létre a glomeru-

lusban. Az autoimmun glomerularis betegségekben (an-
tiglomerularis bazálmembrán nephritis, lupus nephritis) 
a szervezet saját fehérjéit felismerő autoreaktív B-lym
phocyták és az általuk termelt autoantitestek felelősek a 
glomeruluskárosodásért.

T-lymphocyták

A T-lymphocyták ellenanyag-termelésre nem képesek, 
de  a B-lymphocytákhoz hasonlóan membránjukban 
immunglobulin-szerű antigénfelismerő receptorok lo
kalizálódnak. Elsősorban az antigénprezentáló sejtek 
(B-lymphocyták, macrophagok, dendritikus sejtek) által 
MHCII-molekulán keresztül bemutatott fehérjetermé-
szetű antigéneket ismernek fel. A T-lymphocyták külön-
böző effektori funkcióik alapján alpopulációkra osztha-
tók. Két legjobban karakterizált csoportjukat a CD4+ 
segítő (Th-), valamint a CD8+ citotoxikus (Tc-) sejtek 
alkotják. Emellett az immunválasz szabályozásában fon-
tos szerepet játszanak a gyulladásos Th17-, valamint a 
gyulladáscsökkentő regulátor T-sejtek (Treg) [31]. Cito-
kintermelésük alapján a Th-sejtek két további alpopuláci-
óba sorolhatók. A Th1-sejtek a macrophagokat aktiváló, 
gyulladásos és a citotoxikus folyamatokban szerepet ját-
szó IL2-t, IFNγ-t, valamint TNFα-t termelnek. A Th2-
sejtek pedig IL4-, IL5-, IL6- és IL10-termelésük révén 
elsősorban a B-lymphocyták aktiválásában és ellenanyag-
termelő plazmasejtté érésében játszanak szerepet. A 
Th1- és Th2-sejt-polarizáció irányát a citokinkörnyezet, 
az antigénprezentáló sejtekkel kialakított kapcsolat erős-
sége, valamint az immunválaszt indukáló antigén men�-
nyisége határozza meg [32]. A mérsékeltebb immunfo-
lyamatok inkább a humoralis immunválasz kialakítását 
segítő Th2-sejtek differenciálódásának kedveznek, míg 
az akut, nagyfokú immunstimulációval járó folyamatok a 
jellemzően a sejtes immunválaszt indukáló Th1-sejtek 
kialakulását segítik elő. A Th1-sejtek dominanciája jel-
lemző a proliferatív glomerulonephritisre, míg a Th2-
sejtek a humoralis immunválasz indukálásán keresztül a 
membranosus glomerulonephritis kialakulásában játsza-
nak szerepet. A Th17-sejtek az IL17 gyulladásos citokin 
termelése révén jelentősen hozzájárulnak a glomerularis 
károsodások progressziójához mind a patogén indukálta, 
mind pedig az autoimmun eredetű nephritisekben [33]. 
A különböző alpopulációkba tartozó T-lymphocyták el-
engedhetetlenek a patogének elleni küzdelemben, de 
ezzel párhuzamosan központi szerepet játszanak szinte 
valamennyi, gyulladással és autoimmun folyamattal 
együtt járó glomerularis károsodásban [34].

Neutrophil granulocyták

A neutrophil granulocyták az akut gyulladásos folyama-
tok megindításának kulcsszereplői. Szintén fontos funk-
ciójuk az elhalt vagy tumorossá vált sejtek, illetve az op-
szonizált mikrobák fagocitálása. Aktivációs stimulus (sé-
rülés, patogén felismerése) esetén degranulálódnak, és a 
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granulumaikból lizoszomális enzimek (kollagenáz, lizo-
zim, mieloperoxidáz), valamint reaktívoxigén-gyökök 
szabadulnak fel. Ezen enzimek és faktorok segítik az an-
timikrobiális védekezést, de ezzel együtt glomerulus
károsító hatással is bírnak, mivel roncsolják a kapilláris
endothelsejteket, fokozzák a filtrációs barrier permeabili-
tását és az extracellularismátrix-komponensek lebontását, 
valamint aktiválják a koagulációs kaszkádot. ANCA-as�-
szociált vasculitis esetén autoantitestek képződnek a ne-
utrophil granulocyták által termelt mieloperoxidáz en-
zim ellen [35]. Az autoantitestek fokozzák a neutrophi-
laktivációt Fcγ-receptoraikon keresztül, mely folyamat 
gyorsan progrediáló, immundepozitumok nélküli („pau-
ci immun”), félholdképződéssel járó glomerulonephri-
tishez vezet. A közelmúltban írták le azt a jelenséget, 
hogy a neutrophilek hálószerű DNS-ből és kromatinfe-
hérjékből álló, úgynevezett „neutrophil extracellularis 
csapdát” bocsátanak ki apoptózisuk során, mely struktú-
ra 10–15-ször nagyobb helyet foglal el, mint az eredeti 
sejt, és hozzájárul a patogének elleni védekezéshez, vala-
mint a koagulációs kaszkád elindításához [36].

Monocyták/Macrophagok

A monocyták haemopoesisüket követően a véráramba 
kerülnek, ahonnan kemotaktikus citokinek (például 
MCP1, CCL5) hatására kilépnek, és a különböző szöve-
tekben macrophagokká differenciálódnak [37]. A kerin-
gésben maradó monocyták sejtadhéziós és kemokinre-
ceptoraik érzékenységét tekintve eltérőek a szövetekbe 

vándorlóktól, érésük során pedig úgynevezett endotheli-
alis macrophagokká differenciálódnak. A macrophagok 
elsődleges feladata a kórokozók felismerése – mintázat-
felismerő Toll-szerű receptoraik segítségével –, azok be-
kebelezése és eliminálása, ezt követően pedig MHCII-
molekulákon keresztül a T-lymphocytáknak történő be-
mutatása [38]. A szöveti macrophagokat M1- és M2-
altípusra lehet felosztani. Az IFNγ hatására kialakuló 
M1-macrophagok felelősek a gyulladásos és citotoxikus 
folyamatok indukálásáért, a reaktívoxigén-gyökök ter-
meléséért, a szövetkárosításért és az antimikrobiális vála-
szért. Az IL4 és az IL13 hatására differenciálódó M2-
macrophagok a sejtes törmelék eltakarításában, az angio-
genesisben, a szöveti regenerációban és átépülésben, to-
vábbá a gyulladásos válasz csökkentésében játszanak 
szerepet [39] (3. ábra). Számos glomerularis betegség-
ben kimutatták a jelenlétüket (például IgA-nephropa
thia, antiglomerularis bazálmembrán nephritis), továbbá 
infiltrációjuk mértéke korrelál a kialakult gyulladással 
[40]. 

Komplementrendszer 

A komplementrendszer a vérben és a különböző test-
nedvekben inaktív állapotban jelen lévő, egymást kasz-
kádszerűen aktiváló faktorok, a folyamatot szabályozó 
molekulák, valamint az egyes aktiválódott komponense-
ket megkötő receptorok összessége. Elemei alapvetően 
a májban képződnek, de a különböző szöveti sérülések 
lokálisan is indukálhatják termelődésüket. A patogének-

3. ábra Monocytainfiltráció és macrophagdifferenciálódás, valamint az egyes macrophag-alpopulációk szerepe az immunmediált glomeruluskárosodásban

M = macrophag; IFNγ = interferon-gamma; IL = interleukin
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hez, elpusztult sejtekhez kötődő komplementkom
ponensek segítik azok felismerését és eliminálását az 
immunsejtek számára (opszonizáció) [41] (4. ábra). 
A komplementrendszer központi elemeinek nómenkla-
túrája komplement (C)1-től C9-ig terjed, aktiválódása 
pedig három útvonalon, a klasszikus, az alternatív, vala-
mint a lektinfüggő úton indulhat el. A klasszikus útvona-
lat IgG- és IgM-tartalmú immunkomplexek és a hozzá-
juk kötődő C1q-komplementfragmensek indítják el. Az 
útvonal aktiválódása lokális immunsejt-infiltrációhoz és 
gyulladásos folyamatok iniciálódásához vezet. A klasszi-
kus útvonal aktivációja a C3- és C4-komplementkompo-
nensek glomerularis lerakódásával jár, ami kimutatható 
számos glomerularis betegségben (például membrano
proliferativ glomerulonephritis, lupus nephritis, cryoglo-
bulinaemia asszociálta glomerulonephritis, anti-GBM-
glomerulonephritis). Az alternatív útvonalat a C3-
komplementfehérje spontán módon bekövetkező hasí
tása során képződő C3b-fragmensek indítják el. 
Amennyiben a C3b további, komplementkaszkád-akti-
váló képessége nem megfelelően gátolt, az szövetkároso-
dással járó folyamatokhoz vezet. A komplementrendszer 
alternatív úton történő aktiválásának következtében szá-
mos olyan komplementfragmens szabadul fel, mely a 
komplementkaszkád klasszikus útvonalát is elindítja. Az 
alternatív útvonal kóros aktivitása az egyik legjelentő-
sebb rizikófaktora az atípusos haemolyticus uraemiás 
szindrómának (aHUS), de szerepet játszik más, a klasszi-
kus útvonal aktivációja következtében kialakuló glome-
rulonephritisben is [42]. A lektinfüggő útvonalat a szén-
hidrát-molekulákhoz kötődő, a szérumban szabadon 

keringő MBL- (mannose-binding lectin) molekulák és a 
hozzájuk asszociált MASP- (MBL-associated serine pro-
tease) proteázok indítják el. Az MBL által felismert szén-
hidrátmotívumok megtalálhatók a baktériumok sejtfel-
színén, de apoptotizáló, nekrotizáló sejtek felszínén is 
kifejeződnek. Az MBL–MASP komplex által elindított 
komplementaktiváció lépései közel hasonlóak, mint a 
klasszikus útvonal esetében. A lektinfüggő útvonal akti-
válódhat IgA-nephropathiában, lupus nephritisben, vala-
mint poststreptococcalis glomerulonephritisben [43]. 
Bár három különböző útvonalon indulhat el a komple-
mentkaszkád, számos közös elem található bennük. 
Ilyen elem a klasszikus és a lektinmediált út közös C3-
konvertáza, a C4b2b. A C3-komponens hasítása ered-
ményeként keletkező C3b-fragmentum a C3-konvertáz 
mellé kötődve létrehozza a klasszikus út C5-konvertáz 
enzimét (C4b2bC3b) [44]. A C5-molekula hasításával a 
komplementrendszer további aktiválódása azonos útra 
terelődik, függetlenül a kiindulási stimulustól. A C5-
molekula hasításakor keletkező C5b, valamint a C6-, 
C7-, C8-, C9-polimerizátum létrehozza a C5b-9-cel is 
jelzett membránkárosító komplexet (MAC), amely bele-
süllyedve a célsejtek membránjába, pórust alakít ki, ami a 
sejt pusztulásához vezet [45]. 

Következtetés

A krónikus vesebetegségek incidenciája folyamatosan 
növekszik, ezért fontos, hogy megértsük a betegség mö-
gött meghúzódó kóroki folyamatokat. A krónikus vese-
betegség kialakulásának egyik leggyakoribb oka a glome-

4. ábra A különböző glomerularis betegségek és a komplementrendszer kapcsolata (Thurman és mtsa nyomán) [41]

ANCA = a neutrophil granulocyták citoplazmájában lévő különféle enzimek elleni antitestek gyűjtőneve; anti-GBM = antiglomerularis bazálmembrán; 
HUS = haemolyticus uraemiás szindróma; IgA = immunglobulin-A; MBL = mannózkötő lektin
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rulusok immunmediált károsodása. Ennek hátterében az 
áll, hogy a glomerulusok filtrációs tevékenysége jelentő-
sen fokozza kitettségüket a szervezeten belül zajló im-
munreakcióknak. A glomerulusok immunogén fehérje-
komponensei, valamint a kapilláris-endothelsejtek, a 
glomerularis bazálmembrán és a podocyták által létreho-
zott filtrációs barrier nagyban hozzájárul az immun-
komplexek lokális felhalmozódásához, aminek talaján az 
immunrendszer sejtes és humoralis elemei aktiválódnak, 
és lokális gyulladással járó patológiás folyamatokat indu-
kálnak. Az immunmediált glomerularis károsodás hatá-
sára a glomerulusban apoptózissal, szöveti átrendező-
déssel járó mechanizmusok indulnak be, melyek hatására 
a glomerulusok szűrletképző funkciója csökken, ezért a 
vesefunkció beszűkül. Ha megismerjük a glomerularis 
károsodások mögött álló immunmediált folyamatok pa-
tomechanizmusát, az lehetőséget teremt új diagnoszti-
kus markerek azonosítására, valamint hatékony terápiás 
eljárások kifejlesztésére.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása az OTKA 
K116928., K125470., a 20382-3/2018 FEKUT-
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„Medicina calamitatis est aequanimitas.” 
(A baj orvossága a rendíthetetlenség.)
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