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A vese filtriciés alapegységei a glomerulusok, melyek passziv hemodinamikai feladatukon tal komplex szabalyozasi
mechanizmusokban is részt vesznek. Ezek koziil fontosak az immunmedidlt folyamatok, amelyek a glomerularis ho-
meostasis élettani biztositasdn tal lokalis szovetkirositd mechanizmusokat is elindithatnak. Az immunolégiai eredett
krénikus glomerularis betegségek gyakori okai a végstadiumu vesebetegség kialakulasanak. Az immunrendszer kétéld
kardként részt vesz a vese fizioldgids dllapotinak fenntartisiban, de emellett meghatirozé szerepe van a glomerularis
kirosoddsok kivaltisiban. A nem megfelel§en szabalyozott, talzott mértékd immunvilasz felelSs a glomeruloneph-
ritisek jelentSs részéért, mely folyamat sordn kirosodhat a glomerulusokat alkoté valamennyi strukturdlis és sejtes
elem, beleértve a glomerularis bazdlmembrant, a mesangialis és kapillaris-endothelsejteket, a podocytikat, valamint a
parietalis epithelsejtréteget. Kozleményiinkben az egyes glomerularis komponenseknek, valamint a természetes és
adaptiv immunrendszernek a glomeruluskirosodasban betoltott szerepét foglaljuk ossze.
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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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Roviditések HLAII = human leukocytaantigén-II; IFNy = interferon-gam-

aHUS = atipusos haemolyticus uraemids szindréma; ANCA =
(antineutrophil cytoplasmic antibodies) a neutrophil granulo-
cytak citoplazmdjiban 1év§ kiilonféle enzimek elleni antitestek
gytjténeve; CCL5 = (chemokine [C-C motif] ligand 5) che-
mokinligand-5; CD = (cluster of differentiation) differencid-
cios klaszter; CTGF = (connective tissue growth factor) koté-
szoveti novekedési faktor; DNS = dezoxiribonukleinsav;
GBM = (glomerular basement membrane) glomerularis bazal-
membran; FEKUTSTRAT = FelsGoktatds- és Kutatasstratégia;

ma; Ig = immunglobulin; IL = interleukin; Ki-67 = prolifera-
ci¢s index; KVB = krénikus vesebetegség; M = macrophag;
MAC = (membrane attack complex) membrankarosité komp-
lex; MASP = (MBL-associated serine protease) MBL asszocidl-
ta szerin-protedz; MBL = (mannose-binding lectin) mannéz-
koté lekting MCP1 = monocyte chemoattractant protein-1;
MHCII = (major histocompatibility complex II) f§ hiszto-
kompatibilitasi komplex-1I; OTKA = Orszagos Tudomanyos
Kutatdsi Alapprogramok; PCNA = (proliferating cell nuclear
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antigen) proliferdlé sejtmagantigén; PDGF = (platelet-derived
growth factor) vérlemezke-eredetli névekedési faktor; Tc =
citotoxikus T-sejt; TGEB = (transforming growth factor beta)
transzformalé novekedési faktor-béta; Th = helper T-sejt; Thl
= 1-es tipust helper T-lymphocyta; Th2 = 2-es tipust helper
T-lymphocyta; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szer( receptor;
TNFa = (tumor necrosis factor alpha) tumornekrézisfaktor-
alfa; Treg = regulitor T-sejtek; VEGF = (vascular endothelial
growth factor) vascularis endothelialis novekedési faktor

A krénikus vesebetegség (KVB) prevalenciaja viligszin-
ten 8% és 16% kozé tehetd, és gyors titemben ndvekszik
[1]. Etiolégiajatdl fiiggetleniil a KVB jellemzdje a glo-
merulusok kirosodasa, melynek mértéke korrelal a vese-
funkcié besztkiilésével [2]. A glomerulust alkotd endo-
thel-, mesangialis sejtek, podocytak és parietalis epithel-
sejtek, valamint a bazdlmembran szoros funkcionilis
kapcsoltsigban allnak egymdssal, ezért ha valamelyikiik
sériil, az befolyasolja a teljes glomerulus miikodését
(1. dbra). A glomerularis kirosodasok — glomeruloneph-
ritisek — hitterében jellemzGen a természetes és adaptiv
immunrendszer nem megfelelGen szabalyozott miikodé-
se all. Mivel a glomerularis komponensek filtricids tevé-
kenységiikbdl fakaddan folyamatos kapcsolatban vannak
az immunrendszer humoralis és sejtes elemeivel, ez fo-
kozza sériilékenységiiket a szervezetben zajlé immunre-
akciok soran [3]. Az immun-patomechanizmust glome-
rulonephritist antitestfiiggs és antitestfiiggetlen mecha-
nizmusok is szabalyozhatjak. A humoralis immunvilasz
kovetkeztében kialakul6 antitestfiiggs glomeruluskaro-
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sodasért a 2-es tipusa helper T-lymphocytik (Th2) altal
aktivilt B-lymphocytik ellenanyag-termelése felelGs.
A folyamat sordn a keringésbdl szirmazé antitestek de-
pozitumokat alkotnak a glomerulusokban, lokilis gyulla-
dést indukalva, melynek sorin aktivalédik a komple-
mentrendszer és a rezidens immunsejtek (macrophagok,
granulocytak), megemelkedik a gyulladdsoscitokin-ter-
melésiik, valamint sejtproliferdcioval és szoveti dtrende-
z6déssel jard folyamatok indukdlédnak. Antitestfiigget-
len médon is kialakulhatnak a felsorolt glomeruluskaro-
soddssal jaré folyamatok. Ezekben az esetekben a cellula-
ris immunvdlasz aktivilodik, és az 1-es tipusa helper
T-lymphocyta (Thl) sejtek dltal medialt citotoxikus im-
munvalasz vezet kidrosodashoz a glomerulus valamelyik
komponensében [4]. A glomerulusok sejtes és struktura-
lis elemei a kiilonb6z8 kirosité hatdsokra csak korlato-
zott médon tudnak reagilni, ezért a kiilonb6z8 okok
hasonlé morfolégiai és funkcionilis eltérésekhez vezet-
nek.

A glomerularis komponensek szerepe

Mesanginlis sejtek

A megnyult, szabdlytalan alak mesangialis sejtek és az
altaluk termelt kollagének, proteoglikdnok, valamint fib-
ronektin dltal alkotott mdtrix egyfajta tengelyt alkot a
glomerulusban, strukturdlis timasztékot biztositva a ka-
pillarishil6zatnak. A glomerulus kirosodasa esetén foko-
z6dik a kapillarisok endothel- és mesangialis sejtjeit elva-
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laszt6 glomerularis bazdlmembrin permeabilitisa, ami
lehetévé teszi a kiilonb6z6 immunglobulinoknak és im-
munkomplexeknek a mesangiumban torténd felhalmo-
z6dasat (példaul IgA-nephritis). Az immunglobulin-
aggregatumok hatasara fokozédik a lokalis interleukin-1
(IL1), IL6, valamint tumornekrézistaktor-alfa (TNFe)
gyulladasos citokinek termelése. Emellett szintén emel-
kedik a szoveti atépiilést szabalyozo transzformal6 nove-
kedési faktor-béta (TGEFB), a vérlemezke-eredetd néve-
kedési faktor-B (PDGFB), valamint a kotSszoveti
novekedési faktor (CTGF) expresszidja [5]. A mesangia-
lis sejtek proliferdcios aktivitasa jol korreldl a proliferald
sejtmagantigén (PCNA), valamint a Ki-67 proliferciés
markerek pozitivitisaval [6]. A gyulladisos citokinek és a
novekedési faktorok altal aktivalt mesangialis sejtek nagy
mennyiségben expresszilnak extracellularismatrix-kom-
ponenseket (kollagénrostok, proteoglikinok, fibronek-
tin), mely folyamat mesangiumexpanzidhoz, ezaltal pe-
dig a glomerulus filtricios képességének besziikiiléséhez
vezet. A mesangialis expanzio jellemzd hisztolégiai meg-
nyilvanulasa az IgA-nephritisnek, valamint a diabeteses
nephropathianak [7].

Glomerularis bazdlmembrin

A glomerularis bazdlmembrin (GBM) a podocytik és az
endothelsejtek dltal termelt, kozottitk htzédd vékony,
lemezszerd réteg. A GBM {6 alkotéeleme az extracellu-
larismétrix-komponensek mellett a hilészerd struktara-
ba rendez8dd, IV-es tipust kollagén, mely hozzijarul a
GBM-re jellemz6 szelektiv permeabilitasti glomerularis
szlrdéfelilet kialakitisahoz [8]. Az igy létrejovd filtracids
barrier méret- és toltésfiiggé mddon gatat szab a kiilon-
b6z8 makromolekuldk, antitestek, valamint immun-
komplexek vasculaturdbdl vizelettérbe torténd atjutisa-
nak, hozzijarulva ezzel a glomerulusban torténd
felhalmozédasukhoz. A GBM-alkoté molekuliak emel-
lett magas antigenitassal is birnak az immunrendszer szi-
mdra. Antiglomerularis bazdlmembran nephritis esetén
autoantitestek képzédnek a GBM-ben is megtalalhaté
IV-es tipust kollagén a-laincinak C-termindlis (NC1)
doménje ellen [9]. A GBM ellen termel6dé, jellemzéen
1gG-izotipust autoantitestek az immunrendszer komp-
lementkaszkadjat aktivilva akut glomerulonephritishez
vezetnek. Szintén ezen epitdp ellen termel6dS autoanti-
testek felelGsek az Alport-szindrémas betegek egy ré-
szében vesetranszplanticiot kovetSen kialakuld anti-
GBM-glomerulonephritisért. A GBM immunkomplexek
altali karositisa jellemz6 még a membranosus glomeru-
lonephritisre, valamint a szisztémas lupus erythemato-
susra [10]. Etiologiatdl figgetlentl a GBM kirosodasa
sordn az infiltrilédé immunsejtek altal termelt proteoli-
tikus enzimek, valamint a lerakédott immunkomplexek
altal indukélt patoldgias folyamatok hozzdjarulnak a ba-
zilmembran szakadozottd vilisihoz, megvastagodaisa-
hoz, ezaltal pedig a csokkend glomerularis filtracids rata-
hoz.

Glomerularis endothelsestek

A glomerularis endothelsejtek folyamatos és direkt kap-
csolatban vannak a keringéssel. Jellegzetesen ellaposo-
dott morfolégia, valamint filtraciot segité nagyfoka fe-
nesztraltsig jellemzi a sejttipust. Az endothelsejtréteg
integritidsinak fenntartisiban a podocytak dltal termelt
vascularis endothelialis novekedési faktor-C (VEGFC)
kulcsfontossagu, hidnyaban (példaul praeeclampsia ese-
tén a keringd szolabilis VEGF-receptor-1 gatléhatasa
miatt) endotheliosis, majd proteinuria alakulhat ki [11,
12]. Az endothelsejtek felszinét negativ toltést gliko-
proteinek, glitk6zaminoglikinok boritjik, melyek alap-
vetGen a vascularis rheologidt és permeabilitist szaba-
lyozzak, de fontosak az immunsejt-adhéziéban, valamint
a komplementkomponensekkel, immunkomplexekkel
torténd interakcidkban is. A glomerularis endothelsérii-
1és egyik jellegzetes morfoldgiai indikdtora az endokapil-
laris hipercellularitds mellett a GBM tobbréteglivé valasa,
aminek hétterében sokszor transzplanticids glomeru-
lonephropathia all. Transzplanticiét kovetGen az endo-
thelsejtekkel talilkoznak el8szor a recipiens monocytii
és lymphocytai, melyek antigénként ismerik fel a donor
endothelsejtjein kifejez6dé human leukocytaantigén-II
(HLAII)-fehérjéket. Az ennck kovetkeztében indukaléd-
dé, donorspecifikus anti- HLAII-antitest-termeléssel jaro
humoralis immunvilasz lokdlis immunkomplexek kiala-
kulasahoz, endothelkirosodashoz, végiil pedig antitest-
medidlt rejekcidhoz vezethet [13]. A haemolyticus urae-
mids szindroma patoldgiai alapja a thromboticus
microangiopathia, melynek soran az aktival6dé koagu-
lacios kaszkad dltal létrehozott fibrinlerakddasok és
thrombusok karositjak az endothelsejteket [14].

Podocytik

A podocytik a glomerularis kapillaris kiils§ részét borit-
jak, és a GBM-hez kapcsolédo libnyulvanyaik kozott,
ugynevezett résdiafragma képezi a glomerularis filtracios
barrier utolsé elemét, mely a makromolekulik vizelettér-
be torténd kijutasat hivatott gatolni. A glomerulust érd
karosodas jellegzetes megnyilvanuldsa az, hogy a podo-
cytdk elveszitik libnydlvanyaikat, benniik apoptotikus
folyamatok indukalédnak, és levalnak a GBM-rél. Ennek
kovetkeztében a filtracids barrier integritisa sériil, és
proteinuria alakul ki. A podocytak osztédoképessége el-
hanyagolhat6, de szdmos mitogén novekedési faktort
képesek termelni — beleértve a VEGF-et, a TGEB-t, vala-
mint a CTGF-et —, melyekkel stimulaljak a mesangialis
sejtek  proliferdciéjat, extracellularismdtrix-termelését
[15]. A GBM-et érint§ immunologiai eredetd karosito-
mechanizmusok a podocytakra is hatassal vannak. A po-
docytak altal expresszalt megalin membrinfehérje erGsen
immunogén, igy az i situ 1étrejové immunkomplexek
szintén immunmedialt gyulladasos folyamatokat valthat-
nak ki, ami membranosus glomerulonephritis kialakuld-
sdhoz vezet [16]. A minimélis elvaltozassal jaré nephro-
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sisszindréma szintén podocytasériiléssel jir egytitt. A
podocytik szerepet jatszanak a természetes immunvélasz
medidldsaban is, mivel a felszintikon kifejez6d6 Toll-sze-
rdi receptorok (példaul TLR4, TLRY) segitségével képe-
sek felismerni a kiilonb6z§ patogéneket, melyek hatdsara
gyulladasos citokineket expresszalnak [17].

Parietalis epithelsest

A parietalis epithelsejtek alkotjik a Bowman-tok belsé
felszinét borit6 egyrétegli laphdmot, melynek sejtmagjai
jellegzetesen betiiremkednek a glomerulus vizelettere
felé. Jelenleg nem ismert olyan glomerularis kirosodassal
jaré koérkép, mely specifikusan a parietalis epithelsejteket
érintené, de glomerulussériilés sordn betoltott funkeio-
jukat szamos vizsgalati eredmény aldtimasztja. Kimutat-
tak, hogy gyulladasos folyamatok hatdsara proliferalnak,
valamint képesek extracellularismétrix-komponensek ter-
melésére [18]. Egyre tobb irodalmi adat timasztja ala,
hogy a glomerularis sériilést kovetGen fokoz6dd CTGE-,
PDGEFB-, valamint TGFp-termelésiik révén a parietalis
epithelsejtek kiemelt szerepet jitszanak a fibrocellularis
félhold kialakulasiban tobb glomerularis karosoddssal
jar6 betegség esetében (példaul fokalis szegmentalis glo-
merulosclerosis szindréma, gyorsan progredialé glome-
rulonephritis, ANCA-asszocialt vasculitis) [19].

Az immunoldgiai tényezok szerepe

Immunkomplexek ialtal kiviltott
glomerulonephritis

Az antigénbdl és a hozza kapcsol6édé immunglobulinok-
bol, komplementfaktorokbdl dll6 immunkomplexek fe-
lelGsek a glomerulonephritisek jelentSs részéért. A vese
glomerulusainak filtracios tevékenysége és a kapillaristal
jelentSs negativ feliileti toltése nagyban hozzdjarul a ke-
ring$ immunkomplexek filtricios barrieren torténd pasz-
sziv fennakadasihoz és felhalmozédasihoz (2/A dbra)
[20]. Az immunkomplexek kialakuldsaért felelés antigén
lehet exogén, azaz kiils§ forrasbol szarmazéd, valamint
endogén, tehat a szervezet sajait molekulja. Exogén an-
tigén okozta glomerulonephritisre példa a Streptococcus-
fert6zés soran kialakul6 akut glomerulonephritis, de all-
hat virus (példaul hepatitis B) vagy parazita (példaul
Plasmodium spp.) is a betegség hatterében. Endogén
antigének esetében az immunrendszer a szervezet sajit
molekuldi ellen indit immunvalaszt [21]. A szisztémas
lupus erythematosus indukalta nephritis soran a szerve-
zet sajat, kétszalh DNS-molekulai ellen indul humoralis
immunvalasz, és az igy keletkez6 immunkomplexek a
glomerulusban lerakédva patolégias folyamatokat indu-
kalnak [22, 23]. Az immunkomplexek mérete az anti-
test/antigén aranytdl fiigg. Ha az antitestek nagyobb
mennyiségben vannak jelen, mint az antigén, akkor sza-
mos keresztkotést alakithatnak ki az antigének kozott,
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novelve az immunkomplex méretét. A nagyméretd im-
munkomplexek f6leg a glomerulus subendothelialis, va-
lamint mesangialis részén rakdédnak le. Ezzel szemben ha
az antigén nagyobb mennyiségben van jelen, mint az
antitest, akkor az immunkomplexek mérete is kisebb
lesz, melyek a glomerularis bazidlmembran teriiletén ké-
peznek a keringéstdl, komplementfehérjéktdl izolalt, ez-
altal kevésbé immunogén depozitumokat. Az immunde-
pozitumok iz situ is 1étrejohetnek abban az esetben, ha
az antitestek altal felismert antigén valamelyik glomeru-
laris struktarahoz asszocidltan fejez8dik ki (2/B dbra).
J6 példa az in situ immunkomplexek kialakuldsara a glo-
merularis bazalmembrin IV-es kollagénjének «3-lancara
specifikus antitestek dltal indukalt antiglomerularis ba-
zilmembran nephritis. Goodpasture-szindréma esetén
ezen autoantitestek keresztreakciot adnak a tiid6 alveola-
ris sejtek bazdlmembran-fehérjéivel, ahol szintén gyulla-
ddsos folyamatokat indukdlnak, valamint a koérképet
szisztémas vasculitis is kisérheti [24]. Mind a keringésbdl
szdrmazo, mind pedig az in situ képz6d§ immunkomp-
lexek lokdlis gyulladas kialakuldsahoz vezetnek a glome-
rulusban. A folyamat hatterében az immunkomplexek
altal kivaltott leukocytainfiltrici6 és -aktivacio, fokozott
gyulladasoscitokin- és novekedésifaktor-termelés, vala-
mint a komplement- és koagulaciosfaktor-aktivicié all.
Szintén immunkomplexek lerakédasa felel6s a fibrinoid
necrosisért, melynek sordn a kapillaris-endothelsejteken
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lerak6do, fibrintartalmt immunkomplexek necrosist in-
dukilnak [25]. A komplementrendszer komplement-
kaszkddjanak immunglobulin-fiigg6 aktivalédasa szintén
szerepet jatszik a glomerulussejtek kirosoddsaiban [26].

Sejtes immunvilasz

Az immunrendszer sejtes elemei (lymphocytak, granulo-
cytidk, monocytik, macrophagok) szimos médon részt
vehetnek az immunmedialt glomerularis betegségek pa-
tomechanizmusdban. Az immunsejtek szerepe a glome-
rulonephritisekben kettds, mivel indukalhatjik, de akar
gatolhatjak is a glomeruluskirosodist. Alapvetd szere-
piik van a lokdlis gyulladdsos folyamatok kivaltisiban, de
a kdrosodast kovetSen részt vesznek a szoveti regenerdci-
Oban és a glomerulus homeostasisinak visszadllitisiban
is. Multifoton-mikroszképos technikaval igazoltik, hogy
fiziolégids koriilmények kozott a monocytik és a neut-
rophil granulocytik ,,jaréréznek” a glomeruluson beliil
[27]. Ezen rezidens immunsejteknek fontos szerepiik
van a természetes immunvilasz inicidldsiban, melynek
kozponti eleme a kiillonb6zs leukocytapopulacioknak a
kemotaktikus citokinek és adhéziés molekulik segitségé-
vel torténd lokalis ,,toborzasa”. Az adhéziés molekuliak
(példaul CD11b/CD18, P-szelektin) segitik a keringd
leukocytidknak a kapillaris-endothelsejteken  torténd
megtapadasit és dtjutisit. A leukocytainfiltraciénak szin-
tén fontos faktorai a kemoattraktins citokinek (példaul
CXCLS8/IL8) és a komplementrendszer komponensei
(C3a, C5a), melyek kemotaxist indukalva a sériilés hely-
szinére vonzzik az immunsejteket [28].

B-lymphocytik

A B-lymphocytik, valamint a bel6liik differencialédott
antitesttermel$ plazmasejtek képezik a humoralis im-
munvilasz alapjat. A sejtmembranjukban jelen 1évé
immunglobulin-molekula, az tAgynevezett B-lympho-
cyta-receptor ismeri fel a specificitisinak megfelel$ anti-
génmintizatot. Képesek a felismert antigének fagociti-
lasara, feldolgozasira, majd f6 hisztokompatibilitasi
komplex-1I (MHCII-) molekuldikon keresztiili prezen-
talasara a T-lymphocytak sziméra [29]. A B- és T-lym-
phocytik kozotti kolesonhatds kialakulasahoz és sejtakti-
vaciés folyamatok elinditisahoz elengedhetetlen a két
sejttipus altal kifejezett kostimuldtor molekulak kozotti
(példdul CD40,/CD40L, B7/CD28) szoros kapcsolat.
A B- és T-lymphocytik kozotti interakciot lokdlisan ma-
gas citokinkoncentricié jellemzi, mely biztositja, hogy
els6sorban az antigént bemutaté B-lymphocytik szapo-
rodjanak és differencidlédjanak az aktivalt T-lymphocy-
tak altal termelt citokinek hatdsira [30]. Az aktivicids
folyamat eredményeként a B-lymphocytik elveszitik
membrankotétt immunglobulinjaikat, és ellenanyag-ter-
melS plazmasejtté érnek. A plazmasejtek dltal termelt
ellenanyagok epitépjaikhoz kotédve keringd, valamint
in sity immunkomplexeket hozhatnak létre a glomeru-

lusban. Az autoimmun glomerularis betegségekben (an-
tiglomerularis bazilmembran nephritis, lupus nephritis)
a szervezet sajat fehérjéit felismerd autoreaktiv B-lym-
phocytik és az dltaluk termelt autoantitestek felelGsek a
glomeruluskidrosodasért.

T-lymphocytik

A T-lymphocytak ellenanyag-termelésre nem képesek,
de a B-lymphocytikhoz hasonléan membranjukban
immunglobulin-szerdi antigénfelismerS receptorok lo-
kalizalédnak. Els6sorban az antigénprezentald sejtek
(B-lymphocytik, macrophagok, dendritikus sejtek) dltal
MHCII-molekuldn keresztiil bemutatott fehérjetermé-
szetl antigéneket ismernek fel. A T-lymphocytik kiilon-
boz§ effektori funkcidik alapjan alpopuldcidkra osztha-
ték. Két legjobban karakterizalt csoportjukat a CD4+
segité (Th-), valamint a CD8+ citotoxikus (Tc-) sejtek
alkotjak. Emellett az immunvalasz szabdlyozasiban fon-
tos szerepet jitszanak a gyulladdsos Th17-, valamint a
gyulladascsékkentd regulator T-sejtek (Treg) [31]. Cito-
kintermelésiik alapjan a Th-sejtek két tovibbi alpopuldci-
6ba sorolhatok. A Thl-sejtek a macrophagokat aktivald,
gyulladdsos és a citotoxikus folyamatokban szerepet jat-
sz6 1L.2-t, IENy-t, valamint TNFa-t termelnek. A Th2-
sejtek pedig 114-, IL5-, IL6- és IL10-termelésiik révén
elsésorban a B-lymphocytik aktivaldsiban és ellenanyag-
termelS plazmasejtté érésében jitszanak szerepet. A
az antigénprezentald sejtekkel kialakitott kapcsolat erés-
sége, valamint az immunvilaszt indukalé antigén meny-
nyisége hatirozza meg [32]. A mérsékeltebb immunfo-
lyamatok inkdbb a humoralis immunvalasz kialakitasat
segité Th2-sejtek differencidlédisinak kedveznek, mig
az akut, nagyfoka immunstimuldciéval jaré folyamatok a
jellemz&en a sejtes immunvilaszt indukalé Thl-sejtek
kialakulasat segitik el6. A Thl-sejtek dominancijja jel-
lemz§ a proliferativ glomerulonephritisre, mig a Th2-
sejtek a humoralis immunvalasz indukalasan keresztiil a
membranosus glomerulonephritis kialakuldsiban jatsza-
nak szerepet. A Th17-sejtek az IL17 gyulladisos citokin
termelése révén jelentésen hozzdjarulnak a glomerularis
karosodasok progresszi6jahoz mind a patogén indukalta,
mind pedig az autoimmun eredetd nephritisekben [33].
A kiilonb6z§ alpopulicidkba tartozé T-lymphocytik el-
engedhetetlenck a patogének elleni kiizdelemben, de
ezzel parhuzamosan kézponti szerepet jatszanak szinte
valamennyi, gyulladdssal és autoimmun folyamattal
egyiitt jaré glomerularis kirosoddsban [34].

Neutrophil granulocytik

A neutrophil granulocytik az akut gyulladisos folyama-
tok meginditasinak kulcsszerepli. Szintén fontos funk-
ci6juk az elhalt vagy tumorossa valt sejtek, illetve az op-
szonizdlt mikrobdk fagocitilasa. Aktivicids stimulus (sé-
riilés, patogén felismerése) esetén degranulildédnak, és a
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granulumaikbdl lizoszomadlis enzimek (kollagendz, lizo-
zim, micloperoxiddz), valamint reaktivoxigén-gyokok
szabadulnak fel. Ezen enzimek ¢és faktorok segitik az an-
timikrobialis védekezést, de ezzel egyiitt glomerulus-
karosit6 hatassal is birnak, mivel roncsoljak a kapillaris-
endothelsejteket, fokozzak a filtracids barrier permeabili-
tasat és az extracellularismatrix-komponensek lebontasit,
valamint aktiviljak a koagulaciés kaszkidot. ANCA-asz-
szocialt vasculitis esetén autoantitestek képzSdnek a ne-
utrophil granulocytik altal termelt mieloperoxidiz en-
zim ellen [35]. Az autoantitestek fokozzik a neutrophi-
laktiviciét Fcy-receptoraikon keresztiil, mely folyamat
gyorsan progredialé, immundepozitumok nélkiili (,,pau-
ci immun”), félholdképzbdéssel jiré glomerulonephri-
tishez vezet. A kozelmultban irtdk le azt a jelenséget,
hogy a neutrophilek hilészerd DNS-bdl és kromatinfe-
hérjékbdl allé, tgynevezett ,neutrophil extracellularis
csapdat” bocsdtanak ki apoptézisuk soran, mely strukta-
ra 10-15-sz6r nagyobb helyet foglal el, mint az eredeti
sejt, és hozzajarul a patogének elleni védekezéshez, vala-
mint a koagulacids kaszkad elinditisihoz [36].

Monocytak/Macrophagok

A monocytik haemopoesisiiket kovetSen a véraramba
keriilnek, ahonnan kemotaktikus citokinek (példaul
MCP1, CCL5) hatasdra kilépnek, és a kiilonb6z6 szove-
tekben macrophagokka differencialédnak [37]. A kerin-
gésben maradé monocytik sejtadhéziés és kemokinre-
ceptoraik érzékenységét tekintve eltéréek a szovetekbe
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vandorloktoél, éréstik sordn pedig tgynevezett endotheli-
alis macrophagokka differencidlédnak. A macrophagok
clsGdleges feladata a kérokozok felismerése — mintdzat-
telismerd Toll-szerd receptoraik segitségével —, azok be-
kebelezése és eliminalasa, ezt kovetGen pedig MHCII-
molekuldkon keresztiil a T-lymphocytiaknak torténd be-
mutatidsa [38]. A szoveti macrophagokat M1- és M2-
altipusra lehet felosztani. Az IFNy hatdsira kialakulo
M1-macrophagok felelGsek a gyulladdsos és citotoxikus
folyamatok indukaldsdért, a reaktivoxigén-gyokok ter-
meléséért, a szovetkarositasért és az antimikrobialis vala-
szért. Az 114 és az 1113 hatasira differencialodé M2-
macrophagok a sejtes tormelék eltakaritisiban, az angio-
genesisben, a szoveti regeneracioban és atépiilésben, to-
viabba a gyulladdsos vélasz csokkentésében jatszanak
szerepet [39] (3. dbra). Szamos glomerularis betegség-
ben kimutattak a jelenlétiiket (példaul IgA-nephropa-
thia, antiglomerularis bazilmembran nephritis), tovabba
infiltraciéjuk mértéke korreldl a kialakult gyulladassal
[40].

Komplementrendszer

A komplementrendszer a vérben és a kiilonbozé test-
nedvekben inaktiv dllapotban jelen 1évs, egymadst kasz-
kadszertien aktival6é faktorok, a folyamatot szabdlyozé
molekuldk, valamint az egyes aktivalédott komponense-
ket megkotd receptorok Gsszessége. Elemei alapvetGen
a mdjban képzSdnek, de a kiillonbo6z§ szoveti sériilések

lokdlisan is indukalhatjik termel&désiiket. A patogének-
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4. abra
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utvonal-aktivalodas

Glomerularis immunkomplex-
lerakddas indulalta
karosodasok

Klasszikus ut

Lektinmedialt ut

Nem kontrollalt komplement-

aktivacio, e
Alternativ ut

A kiilonb6z8 glomerularis betegségek és a komplementrendszer kapcsolata ( Thurman és mtsa nyoman) [41]

ANCA = a neutrophil granulocytik citoplazmdjiban 1évé kiilonféle enzimek elleni antitestek gydjténeve; anti-GBM = antiglomerularis bazilmembran;
HUS = haemolyticus uraemids szindréma; IgA = immunglobulin-A; MBL = mannézkotd lektin

hez, elpusztult sejtekhez kot6d§ komplementkom-
ponensek segitik azok felismerését és eliminalasit az
immunsejtek szdmdra (opszonizacié) [41] (4 dbra).
A komplementrendszer kézponti elemeinek némenkla-
tardja komplement (C)1-tél C9-ig terjed, aktivilédasa
pedig hirom ttvonalon, a klasszikus, az alternativ, vala-
mint a lektinfiiggd Gton indulhat el. A klasszikus itvona-
It 1gG- és IgM-tartalmt immunkomplexek és a hozza-
juk kot6ds Clq-komplementfragmensek inditjak el. Az
utvonal aktivalédasa lokalis immunsejt-infiltricidhoz és
gyulladasos folyamatok inicidléddsihoz vezet. A klasszi-
kus ttvonal aktivicidja a C3- és C4-komplementkompo-
nensek glomerularis lerakddasaval jar, ami kimutathaté
szamos glomerularis betegségben (példdul membrano-
proliferativ glomerulonephritis, lupus nephritis, cryoglo-
bulinaemia asszocialta glomerulonephritis, anti-GBM-
glomerulonephritis). Az alternativ utvonalat a C3-
komplementfehérje spontin médon bekovetkezd hasi-
tdsa sordn képz6d6é C3b-fragmensek inditjik el
Amennyiben a C3b tovibbi, komplementkaszkdd-akti-
valo képessége nem megfelelGen gatolt, az szovetkaroso-
dissal jaré folyamatokhoz vezet. A komplementrendszer
alternativ Gton torténd aktivalasinak kovetkeztében sza-
mos olyan komplementfragmens szabadul fel, mely a
komplementkaszkad klasszikus ttvonalat is elinditja. Az
alternativ Gtvonal kéros aktivitisa az egyik legjelents-
sebb rizikéfaktora az atipusos haemolyticus uraemids
szindréménak (aHUS), de szerepet jatszik mds, a klasszi-
kus atvonal aktivicidja kovetkeztében kialakulé glome-
rulonephritisben is [42]. A lektinfiigyd utvonalat a szén-
hidrat-molekulikhoz kot6d6, a szérumban szabadon

keringé MBL- (mannose-binding lectin) molekuldk és a
hozzajuk asszocidlt MASP- (MBL-associated serine pro-
tease) protedzok inditjik el. Az MBL altal felismert szén-
hidritmotivumok megtaldlhaték a baktériumok sejtfel-
szinén, de apoptotizald, nekrotizdl6 sejtek felszinén is
kifejez6dnek. Az MBL-MASP komplex dltal elinditott
komplementaktiviacié 1épései kozel hasonléak, mint a
klasszikus utvonal esetében. A lektinfiiggs Gtvonal akti-
val6dhat IgA-nephropathidban, lupus nephritisben, vala-
mint poststreptococcalis glomerulonephritisben [43].
Bar hirom kiilénb6z6 ttvonalon indulhat el a komple-
mentkaszkdd, szamos kozos clem talalhaté benniik.
Ilyen elem a klasszikus és a lektinmedialt at kozos C3-
konvertaza, a C4b2b. A C3-komponens hasitisa ered-
ményeként keletkezé C3b-fragmentum a C3-konvertiz
mellé kotédve 1étrehozza a klasszikus ut C5-konvertiz
enzimét (C4b2bC3b) [44]. A C5-molekula hasitisaval a
komplementrendszer tovibbi aktiviléddsa azonos tutra
terel6dik, fiiggetlentil a kiinduldsi stimulustél. A C5-
molekula hasitisakor keletkez6 C5b, valamint a C6-,
C7-, C8-, C9-polimerizatum létrehozza a C5b-9-cel is
jelzett membrankarosité komplexet (MAC), amely bele-
stillyedve a célsejtek membranjaba, pérust alakit ki, ami a
sejt pusztulisihoz vezet [45].

Kovetkeztetés

A krénikus vesebetegségek incidencidja folyamatosan
novekszik, ezért fontos, hogy megértsiik a betegség mo-
gott meghtiz6do koroki folyamatokat. A krénikus vese-
betegség kialakuldsanak egyik leggyakoribb oka a glome-
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rulusok immunmedidlt kirosodasa. Ennek hétterében az
all, hogy a glomerulusok filtriciés tevékenysége jelents-
sen fokozza kitettségiiket a szervezeten beliil zajlé im-
munreakcidknak. A glomerulusok immunogén fehérje-
komponensei, valamint a kapillaris-endothelsejtek, a
glomerularis bazalmembran és a podocytik altal 1étreho-
zott filtrdciés barrier nagyban hozzdjarul az immun-
komplexek lokalis felhalmozédasiahoz, aminek talajan az
immunrendszer sejtes és humoralis elemei aktivalodnak,
és lokdlis gyulladdssal jaré patolégids folyamatokat indu-
kalnak. Az immunmedialt glomerularis kirosodds hata-
sira a glomerulusban apoptézissal, szoveti atrendez6-
déssel jaré mechanizmusok indulnak be, melyek hatasara
a glomerulusok szdrletképzé funkcidja csokken, ezért a
vesefunkcié besziikill. Ha megismerjiikk a glomerularis
karosodasok mogott allé immunmedidlt folyamatok pa-
tomechanizmusit, az lehet&séget teremt 4j diagnoszti-
kus markerek azonositisira, valamint hatékony terapias
eljarasok kifejlesztésére.

Anyagi tamogatdas: A kozlemény megirdsa az OTKA
K116928., K125470., a 20382-3/2018 FEKUT-
STRAT; a Semmelweis Tudomanyos és Innoviciés Alap,
valamint a Bolyai Janos Kutatisi Osztondij timogatdsa-
val valésult meg.
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~Medicina calamitatis est aequanimitas.”
(A baj orvossaga a rendithetetlenség.)
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