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SAMENVATTING

Focale en segmentale glomerulosclerose (FGS) is een karakteristiek
histopathologisch beeld dat gezien kan worden in 10-15% van nierbiopten verkregen
van patienten met corticosteroid resistent of frequent terugkerend nefrotisch syndroom
(primaire FGS). Daarnaast wordt deze afwijking vaak gezien in tal van andere
nierziekten (secundair FGS). De laesie kenmerkt zich door een toename van de
glomerulaire mesangiale matrix, vermeerdering van het aantal mesangiale cellen en
hechting van viscerale epitheelcellen aan het kapsel van Bowman. Tevens ziet men
vaak sterk PAS positieve hyaline deposities onder het glomerulaire endotheel en in het
mesangium. Deze hyaline deposities bevatten eiwitten en vetten. In experimentele
modellen, m.n. in ratten, ontwikkelt FGS zich spontaan tijdens veroudering, na
chirurgische verwijdering van nierweefsel, als gevolg van eiwit -of cholesterolrijke
dieten en na injectie met nefrotoxische agentia, zoals puromycine aminonucleoside
(PAN) of adriamycine (ADR). De laatste decade is er een groot aantal theorieën
ontwikkeld over de pathogenese van FGS. Aanvankelijk werd met name veel aandacht
besteed aan de glomerulaire henrodynarniek. Micropunctie studies gaven aan dat in
ratten na renale ablatie (verwijdering van 75-90% van het nierweefsel) de
intraglomerulaire druk en de plasrna flow sterk waren toegenomen. Tevens vond men
dat behandeling met angiotensin converting enzyme (ACE) remmende middelen de
intraglomerulaire druk én de ontwikkeling van FGS afnam. In patienten bleek echter
dat deze behandeling niet altijd succesvol was, hetgeen wijst op de rol van andere
factoren. De laatste jaren is er veel aandacht besteed aan andere aspecten, zoals
hypertrofie, hyperlipidemie en influx van macrofagen in de glomerulus. In dit
proefschrift wordt met narne aandacht geschonken aan klinisch-pathologische en
glomerulaire structurele veranderingen in een aantal experimentele modellen voor
FGS.

In Hoofdstuk I wordt de ontwikkeling van het renale ablatie model nauwkeurig
in kaart gebracht. Met behulp van multipele lineaire regressie analyse vonden we dat
het ontstaan van FGS bepaald wordt door drie factoren nl proteinurie,
hyperchlesterolemie en glomerulaire macrofaag influx . Deze drie geselecteerde
variabelen dienden als fundament voor de verdere studies.

In Hoofdstuk II wordt rnet behulp van de ACE remmer lisinopril in renale
ablatie ratten gekeken naar het effect van optinrale anti-proteinurische behandeling op
de structurele veranderingen in de nier. Geselecteerde optimaal reagerende ratten,
gaven een significante vermindering te zien van adhesieformatie en hyaline deposities,
maar niet van de mesangiale expansie en de rnesangiale cellulariteit.

In Hoofdstuk III wordt gekeken naar het effect van macrofaagdepletie op de
ontwikkeling van FGS in renale ablatie ratten. Na chirurgische verwijderingvan3l4
deel van het nierweefsel werden de ratten gedurende een periode van vijf weken drie
keer subletaal bestraald. Het overgebleven nierweefsel werd daarbij bedekt met een
loden schild. Na vijf weken vonden we een significante vermindering van zowel het
aantal glomerulaire macrofagen als de mate van mesangiale matrix expansie en
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mesangiale cellulariteit. Tegen de verwachting in was het aantal glomerulaire
macrofagen na negen weken significant verhoogd, hetgeen geassocieerd was met een
numerieke verhoging van de scores voor mesangiale matrix expansie en mesangiale
cellulariteit. Multipele lineaire regressie gaf opnieuw een statistisch significant verband
te zien tussen mesangiale matrix expansie en de aanwezigheid van macrofagen in de
glomerulus.

Chemotaxie en adhesie van macrofagen zijn onlosmakelijk verbonden aan de
migratie van macrofagen. In Hoofdstuk IV en V hebben we daarom met behulp van
immunohistochemie naar de aanwezigheid c.q. verhoogde expressie van
adhesiemoleculen en chemotactische eiwitten gekeken in glomeruli van nefrotische
Wistar ratten. In tegenstelling tot het "vascular cell adhesion molecule-1" (VCAM-1)
dat niet aanwezig was in de glomeruli van PAN nefrotische -en controle ratten, was
het "intercellular adhesion molecule-1" (ICAM-l) sterk opgereguleerd in PAN
nefrotische ratten. Het monocyte chemotactic protein-l (MCP-1) was in gelijke mate
aanwezig in glomeruli van PAN en controle ratten. Dit konrt overeen met het grote
aantal macrofagen dat we vonden in controle ratten. In een andere stam echter, de
Nagase analbuminernische rat, vonden we nauwelijks MCP-l in de glomeruli van
controle ratten, terwijl nefrotische ratten een verhoogde expressie te zien gaven van
dit eiwit. In deze stam correleerde MCP-l rnet de mate van proteinurie, FGS en de
glomerulaire macrofaag infl ux.

In Hoofdstuk VI wordt het effect van manipulaite van het serum cholesteol in
renale ablatie ratten onderzocht. Cholesterol supplementatie resulteerde in significant
verhoogde serum cholesterol spiegels. Als gevolg hiervan was het aantal macrofagen
in de glomerulus significant verhoogd, evenals de scores voor adhesieformatie. De
hoge cholesterolspiegels resulteerden vaak in lipide tronrbi en intracapillaire
schuimcelformatie.  We conclLrdeerden dan ook dat di t  niet  het opt inrale model is om
de effecten van cholesterol op FGS te onderzoeken. Toediening van probucol
resulteerde niet in een verlaging van serurn cholesterolspiegels.

In Hoofdstuk VII wordt het effect van endo-eene hyperlipidemie onderzocht in
de Nagase analbuminerrische rat. In deze rat wordt de afwezigheid van albumine
gecompenseerd door hoge serurn spiegels van andere macromoleculen zoals transferine
en macroglobuline. Tevens vertonen deze ratten sterk verhoogde spiegels voor
cholesterol en triglyceriden. Na unilaterale nefrectorlie bleken vrouwelijke ratten
signif icant meer proteinurie,  plasrna tr ig lycerides, plasrna creat inine, glomerulaire l ip id
deposities, glomerulaire macrofagen en adhesie forrnatie hadden. Bovendien hadden
vrouwelijke ratten in het algerneen significant hogere scores voor FGS dan rnannelijke
ratten. Dit is in tegenstelling tot de rneeste andere stammen.

In Hoofdstuk VIII wordt met behulp van antilichamen gericht tegen specifieke
apolipoproteinen (Apo) gekeken naar de samenstelling van glomerulaire lipid
deposities. Dit is van belang omdat het meeste cholesterol in de rat in het HDL wordt
vervoerd. Bij de mens wordt cholesterol vervoerd in het atherogene LDL. Apo A-1,
A-IV en E waren met name aanwezig in het v iscerale epitheel van PAN en ADR
nefrotische ratten, terwijl apo B en E gevonden werden in het mesangiurn van PAN
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nefrotische ratten. Hiermee hebben we aangetoond dat glomerulaire mesangiale lipid

deposities van LDL/VLDL origine zljn en dat HDL of HDl-achtige deeltjes in

uerhoogde hoeveelheden door de glomerulaire basaalmembraan lekken in het

experimentele nefrotische syndroom.
In de algemene discussie worden de gevonden resultaten besproken in het licht

van recente wetenschappelijke literatuur en worden suggesties gegeven voor

toekomstige experimenten. Met name recent ontwikkelde moleculair biologische

technieken maken het mogelijk om in een vroeg stadium te kijken naar veranderingen

in diverse glomerulaire ziekten. Deze experimenten kunnen opheldering geven over

de rol uu-n cytokines, groeifactoren en extracellulaire matrix formatie in de

pathogenese van FGS.
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