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OSSZEFOGLALAS — A krénikus vesebetegség a sokféle etioldgia ellenére végsé so- Dr. Bukosza Eva Néra,
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vesefibrosis és a kronikus vesebetegség 6sszefliggését, az elterjedt vizsgdldmaod-
szerekbdl szarmazd eredményeket és a kozelmultban felismert paradigmavdltdst
hozd tényezéket mutatja be.
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At the doorstep of an attitude change: our novel knowledge on renal fibrosis in
chronic kidney disease
Bukosza EN

Summary — In spite of the diverse etiology, chronic kidney disease is finally
leading to end-stage renal disease uniformly by the fibrotic transformation of the
kidneys. In recent years — mainly due to experimental data — the explanation of
this transformation changed profoundly: it has been revealed, that renal fibrosis is
a dynamic, actively ongoing process involving many keyfactors. Influencing these
factors, give us hope to prevent the progression of chronic kidney disease. This
review summarizes the connection of renal fibrosis and chronic kidney disease,
the results of the widely used different methods and the recently discovered
mechanisms, which caused paradigm change in this topic.

Keywords: chronic kidney disease, renal fibrosis, glomerulonephritis, extracellular
matrix, SGLT-2-inhibitor
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ACE-gdtldk = angiotenzinkonvertdzenzim-gdtldk

ATP = adenozin-trifoszfat

B6 = fekete sz&rd, laboratdriumi kisérleti egértorzs, rovidités Black6, mds néven C57B/6
CFl, C2/CFB, C7 = komplementrendszer elemei: komplement faktor I, 2 vagy B, 7

CKD = (chronic kidney disease) krénikus vesebetegség

C3GN = C3 komplement glomerulonephritis

ECM = extracelluldris mdtrix

EMT = epitheliomesenchymalis transzformdcio

FVB = albind laboratdriumi kisérleti egértorzs, révidités a «friend leukemiavirus B" utdn
GFR = glomeruldris filtracids rdta

GN = glomerulonephritisek

HUS = haemolyticus uraemids szindroma

LRP2/megalin = low density lipoprotein-related protein 2, mds néven megalin

MMP = mdtrixmetalloprotedz

RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

SGLT-2-receptor = sodium-glucose transzporter 2-receptor

TIMP = (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) mdtrixmetalloprotendz széveti gdtiéfehérje
TINAGL1 = tubulointerstitialis nephritis antigénszerd-1

TGF-B = transzformdld névekedési faktor-béta

TMA = thromboticus microangiopathia
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Bevezetd

A vesefibrosis, fliggetlenil az etioldgiatdl, a kronikus vesebe-
tegségek patomechanizmusanak végsé, kozos Utja. A vesét érd
karos hatdsok (toxicitds, hypoxia, ischaemia, genetikai ténye-
z6k) okozta sejtelhaldst kovetSen a szoveti helyredllitd mecha-
nizmusok elégtelen vagy tulzott mikodése kovetkezménye-
ként idult, progredialé kotbszovet-felszaporodas alakul ki, ami
folyamatos tovabbi funkcidvesztéshez, végsé soron vesepdtld
kezelést igénylé allapothoz vezet. A krdénikus vesebetegség
(CKD) gyakran a végstadiumig tiinetmentes marad és a végsta-
diumu veseelégtelenségre specifikus, hatékony kezelést nap-
jainkig nem ismerink (1), ezért a vesefibrosis tanulmanyozasa
valtozatlanul a kisérletes és klinikai nefroldgia érdeklédésének
kézéppontjaban all.

A napjainkban mar egyre szélesebb korben elérhetd szofisz-
tikalt vizsgdlomaodszerek, valamint bizonyos Gjszer( farmakolo-
giai felismerések (példaul SGLT-2-receptor szerepe CKD-ben)
a vese extracellularis matrix (ECM) rendszerének tanulmanyo-
zasat Uj megvildgitasba helyezik. Multiplex vizsgdlomaodszerek
(génexpresszids microarray-k, fehérje-tomegspektrometria)
rendszerszemlélet(i elemzést, a transzlaciés medicina, a gén-
technikdnak koszonhet8en az allatkisérletes felvetésektdl a
betegagyig vihet§ kurrens nefroldgiai kérdések megvalaszo-
|asat teszik lehet6vé. A vese kotGszovetében zajld patoldgias
valtozasok megismerésétdl és befolyasolasatdl a kronikus ve-
sebetegség progresszidjanak lassitasat, a végstadiumu vese-
elégtelen allapot elérésének késleltetését, igy a betegek sza-
mara hosszabb, jobb életminéségl tulélést, illetve a jovében
eredményesebb, koltséghatékonyabb terdpiakat remélink.

Osszefoglalé kdzleményemben a vesefibrosis és a krénikus
vesebetegség Osszefliggését, a téma allatkisérletes megkoze-
litéseit, az elterjedt vizsgdlomaodszerekbdl szarmazd eredmé-
nyeket és a kozelmultban felismert paradigmavaltast okozd
tényezéket mutatom be.

A kronikus vesebetegség
epidemioldgidja, okai, jelentdsége

A krénikus vesebetegség (CKD) definicid szerint a tobb mint
harom honapon at fennalld strukturdlis vagy funkcionalis ve-
sekarosodas (2). A CKD a vildg népességének 10%-at érintd
globalis probléma, ami jelentés megterheléssel jar a beteg
egyénre nézve és sulyos egészségligyi, valamint gazdasagi ter-
het ré a tarsadalmakra (3). Statisztikai adatok alapjan a kréni-
kus veseelégtelenség 2016-ban a 16. leggyakoribb haladlok volt
(2). A CKD-hez vezet6 leggyakoribb okok kozott a cukorbeteg-
ség (4), a magasvérnyomas-betegség, a glomerulonephritisek
(a glomerulus gyulladasos betegségei), illetve az autoszomalis
domindns policisztds vesebetegség (2), mig ritkdbban a
vese egyéb részeit érint6 gyulladasos megbetegedések
(tubulointerstitialis nephritisek, ismételt vesemedence-gyul-
ladas) és egyes koros vizeletelvezetd rendszeri elvaltozasok
(vesicoureteralis reflux, elfolyasi akadalyt okozd vesekoves-
ség, prosztatamegnagyobbodas, vesedaganat) emlitheték.
Sok beteg esetében azonban nem azonosithatd egyértelmd
kérok, leggyakrabban kevert etiolégiarél beszélhetiink. A leg-
frissebb szakirodalmi alldspont szerint mar olyan, kordbban
egyértelm(i/kizadrdlagos entitdsok, mint a tisztan diabeteses

nephropathia is megkérddjelezhetdk (5). Szov6dményes — 2-es
tipusu — cukorbetegséget populdcios méretekben diagnoszti-
zalunk egyidejlleg hypertonias, hyperlipidaemias, elhizott (a
metabolikus szindroma kritériumait legaldabb megkozelitd)
betegeknél. Ugyanakkor bizonyitott, hogy a tobbféle karositd
mechanizmusnak tartésan kitett vese a hyperglykaemiaval
szemben is sérllékenyebb. Mindezek alapjan a krénikus ve-
sebetegségek targyalasakor életszer(ibb tobbtényezds idult
veseelégtelen allapotrol beszélnlink, amelyben egyes kdrokok
szerepe (példaul a diabetesé) kilonboz6 sullyal érvényesilhet.

A CKD a cardiovascularis megbetegedések és haldlozas flg-
getlen rizikéfaktora 6nmagédban és tarsbetegségként egyarant
(6, 7). A CKD minden esetben a kdreredetre jellemzd Gtemben
fokozddd fehérjevizeléssel, a glomerularis filtracios rata (GFR)
romlasaval és szovettani vizsgdlattal kovethetS extracelluldris
matrixfelszaporodassal jar. A végstadiumu veseelégtelenség
hypervolaemiaval, hyperkalaemiaval, renalis cachexidval jard
uraemias tlnetegylttes. A sulyos tarsbetegségekkel magya-
razhatd korai haldlozas miatt azonban a visszafordithatatlan és
progressziv CKD-betegeknek csak minddssze 5%-a jut el eddig az
allapotig. A végstadium elérését megeléz6en elhunytak korében
végzett vizsgalat a pangdsos szivelégtelenség, koszoruér-beteg-
ség, a diabetes és a vérszegénység el6fordulasat gyakoribbnak
taldlta, a vérnyomas viszont nem fliggott 6ssze a progndzissal (8).

A végstadiumu veseelégtelen betegek kezelése koltséges és
sulyos szovédmények kockazataval jar. Az életmentd kezelés-
ként akar hosszU éveken at végzett hemo- vagy peritonealis di-
alizis kockazatai jol ismertek (példaul kezelés alatti hypotensio,
szivizomstunning, malignus arrhythmiak, kandl- vagy hashar-
tyaszepszis) (9), hosszabb tavu tulélést pedig csak a szemé-
lyes és anyagi aldozatokkal jaré veseatlltetés és annak uté-
kezelése jelenti. Rdadasul a végstadiumu veseelégtelenséghez
vezet§ kérokok egy része, igy a primer glomerulonephritisek
(GN) kozé sorolhato fokalis szegmentalis glomerulosclerosis a
transzplantalt graftvesében visszatérhet (10). A végstadiumu
veseelégtelenség allapotat tehat minden lehetséges eszkozzel
megel&zni igyekszink.

A vesefibrosis vizsgdlata
a kisérletes nefrologidban

A kisérletes nefrolégidban az allatkisérletes megkozelités adta
lehet8ségek miatt a vesefibrosis vizsgalatanak két jellegzetes
irdnyvonala alakult ki, amelyek vagy a glomerulosclerosist,
vagy a tubulointerstitialis fibrosist helyezik a kézéppontba.
A hipertenziv (példaul renalis denervacié) és a diabeteses
nephropatiat el6idézé (példaul streptozotocin-indukalt),
az elhizassal 0Osszefuggd (diéta indukalta obesitas), a
podocytdkat célzd genetikai és toxikus modellek dontéen a
glomerulosclerosis patomechanizmusara, mig az ischaemia-
reperflzid vagy szepszis talajan kialakult akut vesekarosodas
(AKI) -modellek a tubulointerstitialis fibrosis kialakulasat és
progresszidjat befolydsold tényezdkre fékuszdlnak. Ugyan-
akkor a toxikus (példdul adriamycin nephropathia) és
veselregrendszeri tdlnyomassal létrehozott (unilateralis
ureterobstrukcid) vagy a fentiek kozul akar tobb eljarast is
kombinald rendszerekben a mindkét régiét szikségszerlien
érinté korélettani eltéréseket a klinikai realitastél jelentGsen
kalonboz6 nagysagrendben vizsgaljak.
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A glomerularis betegségekben szamos podocytakarosodas-
hoz vezetd genetikai eltérést azonositottak, toxikus hatdsok,
metabolikus és hemodinamikai tényez8k, valamint az oxidativ
stressz és az alapmembran elektromos toltésének szerepét
vizsgaltak. Az ez irdnyU kutatdsok sokszinlségét jol példazza a
tobbféle etioldgiadju glomerularis hiperfiltracié szerepének fel-
ismerése a vesefibrosisban. Glomerularis hiperfiltracio ugyan-
is kialakulhat a (velesziletetten vagy az oregedés természetes
folyamata révén csokkent nefronszam miatt) megnovekedett
filtracios igény, de elhizdsban (a megnovekedett testméretnek
tulajdonithatd) relativ filtracios szikséglet fokozddasa okan is.
A tubulointerstitialis fibrosis kutatasok eredményei (lasd par-
cialis epitheliomesenchymalis transzformacié — EMT) pedig az
epithelsejtek fenotipusvaltdsanak (tudniillik mesenchymalis
sejtekre jellemzévé valasanak) szerepe mellett mar ravilagi-
tottak az extracellularis matrix altal formalt alapmembranok
elhatérolé szerepére és az ezaltal mikrokornyezetként értel-
mezhetd sejtkozi terek és az itt zajlé molekularis folyamatok
felismerésének fontossagara.

Szemléletvaltds: a passziv vazrendszertdl
a dinamikus remodelldcioig

A vesefibrosis rendszerszemlélet(i vizsgalata az 1990-es
évekre, az elektronmikroszkdpia és a tomegspektrometria
alkalmazasanak kezdetéig nyulik vissza és korabbrél ismert
matrixbioldgiai kutatasokra épil. Az eml8s extracellularis mat-
rix megismerésével tobb mint 300 ECM-alkoto fehérje kozott 43
kulonbozé kollagénalegység, 35-féle proteoglikan és kordlbeldl
200 komplex glikoprotein, valamint tébb mint 700 ECM-kapcsolt
szekretalt, jelatvivé vagy szabalyozo (citokinek, novekedési fakto-
rok), s6t szamos napjainkig ismeretlen szerep(i fehérjét ismertiink
meg (11, 12). A vese extracellularis matrixat a vese parenchymas
sejtjei ltal létrehozott, szekretalt, keresztkapcsolt haromdimenzids
halézatként értelmezzik, amelynek két formaja kiilondl el: a sejte-
ket koriilvevd strukturalis vaz, valamint a specializalt alapmembra-

nok. Az endothelsejtek és a podocytak altal termelt alapmemb-
ranok 6sszeolvadasabdl eredd glomerularis bazalis membranjat, a
mesangialis matrixot, a tubularis epithelsejtek alapmembrajat, va-
lamint a veseszovetben jelen [évd vér- és nyirokerek falat egyarant
struktir- és szabalyozofehérjék népes és bonyolult rendszere
képezi (13). Mechanisztikus szempontbdl a szlikebb értelemben
vett strukturfehérjék haldzata valdban egyféle vaz- és tamasztofel-
adatot is ellat. Erre a vazrendszerre azonban — jelenlegi tudasunk
szerint —egy passziv rendszer helyett sokkal inkabb egy dinamikus,
folyamatos atépuléssel (remodellacioval) jellemezhetd haldzat-
ként kell gondolnunk (1. dbra). Az extracellularis matrix a valtozd
fiziologids és/vagy patofizioldgias igényekre fehérje-Gsszetételével
plasztikusan reagal, valamint aktiv jelatviteli folyamatok szintere-
ként-kozvetit6jeként szolgal, igy egyes kérallapotokban (kellGen ér-
zékeny vizsgadldmaddszerekkel) a megvaltozott viszonyokhoz adap-
tiv sejtm(ikodés lenyomatat megtalalhatjuk benne.

A kozelmiltban meghatéroztak az egészséges ember és a vad
tipusu egér glomerularis ECM-0sszetételét (14, 15). Ezek a vizs-
gédlatok ramutattak arra, hogy a glomerularis ECM |ényegesen
komplexebb mikodési és tobb elemet magabafoglald rendszer,
mint azt kordbban feltételeztik (16, 17), és részletes megisme-
résétél a vese fejlédésében és patoldgias folyamataira nézve
jelent@s haszon varhato.

Lennon és munkatarsai vizsgalata alapjan az emberi glome-
rulusban 144 jelen 1évé ECM-fehérjét ismertink meg. Ezek
egy része a szlkebb értelemben vett, nagyon szorosan kap-
csolt matrixfehérjék rendszere, a tobbi azonban az el6z8eknél
nagyobb szamban jelen lévé, hasonldéan hangsulyos elemnek
tarthato, strukturalis és szabalyozd szereppel bird jarulékos fe-
hérjék csoportja.

A transzplantaciéra szant, fel nem hasznalt vesékbdl tobb-
lépcsds (szlréses, enzimatikus és kémiai pufferes) eljarassal
kinyert glomerulusok vizsgalataval 24 a strukturalis vaz, masik
24 az alapmembran és tovabbi 96 matrixkapcsolt fehérjét azo-
nositottak (14). S6t ezentul a Hobeika és munkatarsai mikro-
disszekcids lézertechnikaval standard vesebiopszias anyagbal

1. dbra. A vese extracelluldris mdtrixdt, amelyet hdromdimenzids hdldzatként értelmeziink, struktur-
és szabdlyozdfehérjék népes és bonyolult rendszere képezi. Ez a vdzrendszer dinamikus, folyamatos
dtéplléssel (remodelldcidval) jellemezhetd hdldzatként mikodik
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kinyert veseglomerulusok proteomikai analizisét tobb meto-
dika 6sszehasonlitdsaval elvégzett vizsgalata még tovabbi 54
glomerularis matrixfehérjétirt le (15). Vilagos, hogy ilyen nagy-
szamu fehérje puszta jelenlétén tul, ezek lokalizacidja és miiko-
désének interakcidja is fontos lizenetet hordozhat. Immunszo-
vettani vizsgdlatokkal nemcsak megerdsitették a fenti fehérjék
(példaul TINAGL1, kollagén VI, nefronektin és vitronektin) je-
lenlétét, hanem a glomerularis kompartmenekre nézve pon-
tos lokalizacidéjukat is kimutattak (14), ami segiti a funkcionalis
Osszefliggések megértését.

Az eltér6 genetikai hattérrel rendelkez§, vad tipusu ege-
rek glomeruldris ECM-fehérje mintazatanak és fehérje-
Uritésének Osszehasonlitasa olyan fehérjék szintézisének
megvaltozasat tarta fel, amelyek fokozhatjdk a betegség-
re vald hajlamot. A B6 és FVB egértorzsekrél ismert, hogy
a szisztémas vérnyomasban nem kilonboznek, viszont az
FVB-egérvesében jelentfsen kevesebb a glomerulusok
szama, és a B6 n@stény-FVB him viszonylatban az embe-
ri microalbuminuridnak megfeleld (30-300 mg) nagysag-
rendben napi Uritett albuminmennyiségben kilonbség van
(18). Az egészséges és progressziv nephropathiara hajla-
mos egerek Osszehasonlitasaval jelent8s ultrastrukturalis
kilonbségeket firtak le. Transzkriptomikai (génkifejezd-
dés) és proteomikai (fehérjemintazat) analizis alapjan a
nephrosishajlamért ECM-tulajdonsagainak megvaéltoztatasa
miatt a matrixmetalloproteinazok, liver X receptor/retinoid
X receptor, a nuklearis faktor erythroid 2-related factor 2,
Notch és a ciklindependens kinaz 5 Utvonalak gatlasa lehet
felel6s (13). Irodalmi ismereteink szerint ezek az Utvonalak
a mitochondridlis oxidativstressz-valaszban, a koleszterin- és
szabadzsirsav-metabolizmusban, a podocytak apoptdzisanak
szabalyozdsaban, valamint a renintermel6 juxtaglomerularis
sejtek révén a RAAS-rendszer és a lipidmetabolizmus kozti
parbeszédben szerepelnek (19-22). Megjegyzendd, hogy a
vesesejteknek, kilondsen a nagy energiaigény( és viszony-
lag kis glikolitikus kapacitasu proximalis tubulussejteknek
egyik f6 ATP-forrdsa a szabad zsirsavak mitokondrialis
béta-oxidacidja (23). A koros zsiranyagcsere szerepét
vesefibrosisban mar az egyik legkorabbi, obesitassal dssze-
fliggs glomerulopathidban human biopszids anyagon vég-
zett, génexpresszids microarray vizsgalat is felvetette (24).

A klasszikus matrixfehérjék
€s a turnover szerepe

Az ECM klasszikus alkotofehérjéinek (kollagének, lamininek)
szorosan szabalyozott ciklikus termel&dési és lebomlasi
egyensulya (turnover) biztositja a kotdszovet egészséges
homeosztazisat. Az ECM atépilésével kapcsolatos korké-
pekben, amilyen példaul a vesefibrosis vagy egyes malignus
veseelvaltozdsok, a megzavart turnover kilonosen fontos,
patologids szereppel bir (25-32). Régdta ismert, hogy ki-
|6nféle korallapotokban a glomerularis alapmembranban
megfigyelhetd egyes kollagének felhalmozddasa, ami vagy
fokozott termel&dés, vagy a természetes lebomlds csokkent
Uteme kapcsan johet létre. A mesangialis tér féként I-es és
IV-es a3, a4 tipusu kollagén lerakddasa miatti kiszélesedé-
se tipusos jelenség mind a nem diabeteses, zsirdiéta altal
okozott elhizdssal kapcsolatos glomerulopathiaban (33, 34),

mind a diabeteses nephropathiaban (35-37). A teljesség
igénye nélkil emlitve, a fokozott kollagéntermel8dést példa-
ul diabeteses vesebetegségben az aktivalédott mesangialis
sejtek szintézisének (38), nefrotoxikus nephritis modellek-
ben a gyulladaskelté TGF-B citokin szerepének (39) tulaj-
donitjak. Ugyanakkor féleg az emelkedett vércukorszint
szerepére utalva tobb tanulmanyban (diabetesesek human
mintdin, sejtkulturan és patkdnykisérletben is) leirtdk a
matrixmetalloprotedzok (MMP-k, féként: MMP-2, MMP-9 és
MT1-MMP) és gatld fehérjéik, a TIMP-ek (TIMP-1,-2) meg-
valtozott egyensulyat, amely az ECM-fehérjék csokkent deg-
radacidjahoz vezethet (40-43).

Erdekes megfigyelés, hogy az egyedfejlédés sordn még
az endothel- és epithelsejtek altal termelt (az interstitialis
fibrosisra is jellemzd8) matrixalkotok az I-es és lll-as tipusu kol-
lagének, valamint a fibronektin, idével a glomerulusban és a
vérerek falaban — vélhet6en a hemodinamikai hatadsokhoz al-
kalmazkodva — Ill-as és IV-es tipusu kollagénekre cserélédnek
(44). Ez a felismerés felhivja a figyelmet arra, hogy a folyama-
tos atépulésben 1évé extracelluldris matrix rendszer miikodé-
sének vizsgalatdhoz az in vitro (sejtkultira, disszekcid soran
kinyert biolégiai mintdk laboratériumi és szovettani vizsgalata)
megkozelités nem elegendé.

A glomerulosclerosis, proteinuria
és vesefunkcio-romlds dsszefliggésének
djdonsdgai

Megfigyelések szerint a glomerularis betegségek progresz-
szibja soran a glomerularis extracellularis matrix felhalmo-
z6ddsa egylUtt jar a sulyosbodd vesefunkcio-romldssal. A
folyamat kovetésére a résdiafragma sérilése miatt fokozott
albuminfiltracid mérése a klinikai gyakorlatban jél mérhetd
mutatoként szolgadl. A glomerulosclerosis mértéke azonban
csak attételesen all dsszefliggésben a vesefunkcié-romlassal.
Az ACE-gatldk hasznalata soran gydjtott klinikai tapasztalat
alapjan nem Uj kelet(i a megfigyelés, hogy az intraglomerularis
nyomas csokkentésével a proteinuria mérsékelhetd, ami
egyUtt jar a vesefunkcio-romlds Utemének lassuldsaval. Ma
mar azonban azt is tudjuk, hogy a filtratumban jelen 1évé al-
bumin nem csupan egy tlneti jelenség vagy mérhetd mutato,
hanem dnmagaban koroki szereppel bir.

Molekularis szintig kovethetd, hogy meglepé médon a vize-
lettérben jelen 1évd albumin az epithelsejtekre toxikus hatasu.
Egyrészt a fokozott albuminUrités a podocytakban és a szom-
szédos parietalis epithelsejtekben retinsav-felhalmozddast
okoz, ami apoptdzist indukal, igy a glomerularis laesiot ront-
ja (45). Masrészt a tubularis epitheliumra kifejtett hatas a
reabszorpcios és kivalaszté miikodés sérilése révén végered-
ményben direkt vesefunkcio-romlashoz vezet. Kimutattak,
hogy az albumin feltételezhet6en az LRP2/megalin receptor
kozvetitésével, illetve direkt endocytosissal egyarant bejut a
tubulussejtek plazmajaba, ahol az endoplazmatikus reticulum
stressz Utjan létrejové intracellularis kalciumszint-emelke-
désen keresztiil apoptdzishoz vezet. Egy kémiai chaperon, a
4-fenil-butirinsav e folyamat gatlasaval azonban képes kivé-
deni az albumin toxikus hatasat, igy a glomerulosclerosis és
albuminuria progresszidja ellenére a kisérleti feldllasban a ve-
sefunkcié-romlas megel6zhetd (46).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Avesefunkcid megtartasat nem annyira a glomerulosclerosis
Uteme, hanem a sértetlenil megmaradd glomerularis és
tubularis epithelsejtek épsége és patoldgias kortlmények ko-
z6tt a fiziologias mikodés megdrzési képességének hatarai
szabjak meg.

In vivo 6sszeflggések: a hemodinamikai
tényezdk, tubuloglomerularis feed-back

Az allatkisérletes és laboratoriumi megfigyelések alapjan a
szoveti gyulladas és a fibroblast sejtek proliferacidjaval és
matrixfelszaporodassal jellemzett fibrosis egyltt jar a CKD
progresszidjaval (1. tabldzat). Ezért a gyulladas és fibrosis me-
chanizmusat, a CKD-progresszié motorjanak feltételezve, a ki-
sérletes nefroldgia az elmult néhany évtizedben intenziven ku-
tatta. Sajnos azonban a mai napig alig ismerilnk olyan klinikai
vizsgalatot, ami a gyulladas vagy a fibrosis célzott kezelésével
klinikailag szignifikdns médon befolyadsolta volna a CKD prog-
resszidjat. Kérdéses, hogy ez a vizsgalt végpontok (tudniillik
gyulladas/fibrosis és a CKD progresszidja kozti kdroki kapcsolat
hidnyanak tudhato-e be. Ugyanakkor a vese hemodinamikajat,
a glomerularis hiperfiltraciot befolydsolé terdpidk (példaul
ACE-gatldék) a klinikai gyakorlatban lényegesen nagyobb mér-
tékben mutatnak GFR-megdrzd hatast.

1. tdbldzat. A CKD progresszidjdt irdnyitd tényezdk

Podocyta, parietalis epithelsejt kdrosodds/vesztés.
Vesefibrosis sulyosboddsa.

Fokozédé albuminarités.

Glomeruldris hiperfiltrdcid.

Tubulus epithelsejt metabolikus stressz.

Tubuloglomeruldris feed-back-kdrosodds.

Itt szikséges megemlitentink, hogy 2020-ban valds para-
digmavaltashoz érkeztlink a CKD patomechanizmusanak ku-
tatasaban. Az eredetileg antidiabetikumként fejlesztett és
szabadalmaztatott, SGLT-2-gatlé gydgyszercsalad, a cardio-
vascularis megbetegedések és a szivelégtelenség kezelését
kovetSen diabeteses krénikus vesebetegségben is vératla-
nul hatékonynak bizonyult (47-49). Tovdabbmenve, az SGLT-
2-gatlé dapagliflozin, nem diabeteses CKD-betegekben is a
RAAS-gatld kezeléshez hozzaadva, még tovabbi vesevédd
hatast hozott a kontrollhoz képest (50). A hatasmecha-
nizmus az SGLT-2-gatlok tubuloglomerularis feedback-re
gyakorolt hatasaban rejlik, bar a legrészletesebb, pontos
karakterizdldas még folyamatban van. A fentiekben mar
emlitettik, hogy a glomerularis hiperfiltraciot okozo alla-
potok a glomerulosclerosissal és vesefunkcid-romlassal
direkt Osszeflggésben allnak. Az SGLT-2-receptor egy, a
natrium, fehérjék és a szlrletben bizonyos oldott anya-
gok (példaul glukdz) visszaszivasaért felels transzporter,
a proximalis tubulus epithelsejtek membranjaban. A kro-
nikus vesebetegségben szamos okbdl sérilhet a fiziold-
gias viszonyok kozott a glomerularis filtracidot szabalyozd

visszacsatoldsi mechanizmus. Egy ezek kozil a cukorbe-
tegségben enormis mennyiségben filtralddott glikdz, ami
triggerként az SGLT-2-rendszert tulterhelve a glomerularis
feedback kieséséhez vezet. Mas kérallapotokban példaul
a nefronszamcsokkenéssel jaré esetekben az egy nefronra
jutd glukozfiltracios munka megnovekszik, ami végered-
ményben az SGLT-2-receptorra nézve a diabeteshez hason-
|6 allapotot eredményez. Magasvérnyomdas-betegségben
pedig a primeren emelkedett intraglomerularis nyomas
provokalt proteinuria jelenthet patoldgids mértékd meta-
bolikus stresszt a tubulussejtekre (5).

Archaikus mechanizmusok a matrixban:
komplementrendszer és fibrinogén utvonal

A vesefibrosis tanulmanyozasanak kezdete 6ta uralkodé szem-
|élet szerint a vese — mas parenchymas szerveinkhez hasonldan
— evollcidésan magasan differencidltta, szervspecifikus célokra
specializalttd valt sejtjeinek sérilésére aspecifikus, ,haszonta-
lan” kot6szoveti felszaporodassal reagal. Mas széval, ahol az
egyedfejlédés soran véges szamban elérhetd, végdifferencialt
sejtek (mint példaul az osztédni nem képes podocytdk) a szo-
veti helyreallitd mechanizmusok szamara nem elérheték (vagy
hidnyuk mas maodon, példaul hyperplasiaval, nem kompenzal-
hatd), ott a szovetsériilés hatasara hegszovet alakul ki. Transz-
genikus allatmodelleken nyert eredmények alapjan ismert,
hogy a podocytdk 20%-anak elvesztése még toleradlhatd, az e
feletti veszteség azonban a hidny mértékével aranyos sulyossa-
gu, illetve Gtem( FSGS-progressziéhoz vezet (51-53).

A napjainkban mar elérhetd vizsgaldmddszerek ezt a jelen-
tésen leegyszer(sitett modellt robbanasszer(i informaciémeny-
nyiséggel gazdagitjak, s6t mas megvilagitasba helyezik (2. tdab-
l6zat). Uj felismerés, hogy az akutfazis-fehérjéknek nevezett,
eredetileg akut vesekarosodasban leirt, proinflammatorikus
inzultusra tobb mint 25%-0s expresszidvaltozdssal reagd-
|6 gének szerepét (gyulladasos kezd§ inzultus nélkdlil) idult
fibroticus allapotokban is tetten érjik. A félrevezet6 megne-
vezés ellenére olyan archaikus mechanizmusokrél, dontéen a
velesziletett immunitassal 6sszefliggésbe hozhatd elemekrdl
beszéliink, amelyek célja a homeosztazis helyreallitasa.

Sajat vizsgalatunkban (56) a fibrosisprogresszidéban je-
lentés gének felismerése érdekében FSGS-modell egér-
glomerulusainak extracellularis matrixfehérje-készletét és
génexpresszidés mintdzatat vizsgdltuk, illetve human FSGS-
bdl vett glomerulusmintdkbdl szarmazé eredményekkel ha-
sonlitottuk Ossze. ElGrehaladott egér- és human FSGS-ben
egyarant tisztazatlan eredetl fibrinogén/fibrin felhalmo-
z6édasa mellett a komplementkaszkad szamos elemét (CFl,
C2/CFB, C7), az immunmoduldns uromodulin és a szerin-
protedz SERPINA1 megnovekedett kifejez6dését észleltik. A
leger@sebben szabalyozott gének kdzott az inzulinnbvekedé-
si faktort koté fehérje 1 (IGFBP1), az angiotenzinkonvertalo-
enzim-2 (ACE-2), tubulointerstitial nephritis antigén (TINAG),
az oszteopontin (OPN, SPP1), valamint a szklerosztin, a csont
morfogenikus fehérje (BMP) jelatviteli Utvonal gatldja sze-
repeltek. Az idult vesefibrosisban megvaltozott szabalyo-
zasu gének alapjan az immunvalasz és a véralvadasi kasz-
kad iranyitdsa és a Wnt, TGF-B, IGF, VEGF altal szervezett
sejtjelatviteli Utvonalak szerepe kérvonalazédik.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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2. tdbldzat. Megvdltozott expresszidju ECM-gének miR-193a-indukdlt FSGS egér
és humdn FSGS glomerulusmintdkban

o L FC FC .
Génnév Rovidités T emberben? Funkcié
Inzulinszer( névekedési faktort koté fehérje 1 IGFBP1 100,6 9,1 IGF-jeldtvitel-stimuldtor
Angiotenzin-I-konvertdz enzim 2 ACE-2 95,7 59 VC[]SOCOﬂSItrICtOF, magas

vérnyomds

Tubulointerstitialis nephritis antigén TINAG 65,4 43 glikoprotein
Defenzin-béta-1 DEFB1 52,0 11,6 mikrobicid, citotoxikus
Uromodulin UMOD 442 513 kalciumkrisztallizécié-gatld,

immunvdlasz-szabdlyozd
Foszfolipdz-Al-tag A PLA1A 42,2 5,0 foszfolipdz, jeldtvitel

komplementkaszkdd-
szabdlyozé

Szerpin A csaldd 1f tagja SERPINA1 28,3 6,3 koaguldciés kaszkad
sejtjeldtvitel-moduldtor

Komplementfaktor-I CFl 37,9 6,9

Oszteopontin SPP1 26,2 122,8 (gyulladds, TGF-B, Wnt)
Kininogén 1 KNG1 26,1 26,3 koaguldciés kaszkad
EPH-receptor B2 EPHB?2 20,8 3,2 efrinjeldtvitel
Lumikdn LUM 17,6 45,5 proteoglikdn
Szekretdlt Frizzled kapcsolt fehérje 1 SFRP1 17,3 16,6 Whnt-jeldtvitel-moduldtor
Reelin RELN 16,1 6,1 sejt poziciondlds/migracid
WAP 4-diszulfid kézponti domén 2 WFDC2 15,2 3,5 protedzgdtld
Komplementfaktor B CFB 12,8 7.0 I;;J(;’ggl@r;’\z%ntkaszkdd-
Szekretogranin V SCG5 9,5 9,3 chaperone
Fibulin 1 FBLN1 8,4 3,1 glikoprotein
Mucin 1 MUC1 8,0 3,8 jelatvitel
Komplement C7 c7 7,5 53 I:;)C:E;gllirc"nz%ntkcszkdd—
Szemaforin 4D SEMA4D 6,9 5,0 glikoprotein, sejtjeldtvitel
C-X-C motivum kemokin ligand 14 CXCL14 6,9 29,2 letggclaTQé?gnuanlcsz_
Szoveti faktor Gtvonal gatlé 2 TFPI2 6,9 3,5 koaguldciés kaszkad
Laminin-gamma-2 alegység LAMC?2 6,4 3,3 strukturdlis glikoprotein
Sztanniokalcin-1 STC1 6,0 4,4 ::;%Zr;é];%ﬂfét sy
Glipikdn-4 GPC4 5,0 4,4 glikoprotein
Klaszterin CLU 4,9 9,0 chaperone
Szerinprotedz-23 PRSS23 4,8 25,7 szerin-protedz
Inzulinszer( névekedési faktort ko6té fehérje 3 IGFBP3 4.4 10,5 IGF-jeldtvitel-stimuldtor
Kollagén tripla helix ismétlédé elem tartalmd 1 CTHRC1 39 19,6 vascularis remodeling
Whnt-jeldtvitel
. kalciumkotd
Aszporin ASPN 3,9 54 L
TGF-B-gatlé
N-acetil-galaktéz-aminil-transzferdz-12 GALNT12 3,9 16,3 fehérjeglikozildcid
Sushi, nidogén és EGF-szerli domének 1 SNED1 0,27 0,33 inzulinvdlasz
Foszfolipdz-A2 receptor 1 PLA2R1 0,25 0,17 foszfolipdz-jeldtvitel
Vascularis endothelialis névekedési faktor A VEGFA 0,16 0,19 ?Lglc;:lll;irdaé, TTgreEeh
Kollagén IV tipus alfa-3 lanc COL4A3 0,15 0,20 strukturdlis glikoprotein
. sejtjeldtvitel-moduldtor
Szklerosztin SOST 0,02 0,14
(Wnt, TGF-B)

FC = (fold-change) linedris tobbszords vdltozds; FSGS/kontroll = 'miR-193 modell,
a Gebeshuber-munkacsoport kdzleménye (54); %idiopathids FSGS-pdciensek,
a Bennett-munkacsoport kézleménye (55)
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Erdekes médon, egy endotoxaemia-asszocialt akut veseka-
rosodas egérmodelljében a korai valaszban (az inokkulaciot
kovet§ 6 6raban) megjelend akut fazis fehérjék kozt szintén
a C3-komplement, fibrinogén-alfa, -béta, -gamma, inter-alfa-
tripszin-gatld nehézlanc-4 (ITIH4) megjelenését irtak le (57). A
magasvérnyomas-betegséggel dsszefliggs gyors progresszioju
malignus nephrosclerosissal kapcsolatban pedig klinikai kor-
nyezetben is igazoltdk, hogy a korkép patomechanizmusahoz
(az atipusos haemolyticus uraemias szindromahoz hasonldan)
a thromboticus microangiopathia szovettani képe mellett az al-
ternativ Utvonalon keresztul aktivalddd komplementrendszer
is hozzajarul (58).

Ismert, hogy a komplementrendszer elsédleges — ve-
lesziletett vagy szerzett — zavarainak lehet vesemanifesz-
tacidja (haemolyticus uraemias szindroma — HUS), illetve
egyes vesebetegségek patomechanisztikus eredetét maga a
komplementaktivacié (thromboticus microangiopathia [TMA],
C3GN, dense deposit disease) képezi. Ettdl fuggetlenll, a
komplementaktivaciét jarulékos tényezéként azonositottak a
kozvetitd dtvonalak egyikeként, mar tobb, kilonbozE eredet
glomerulopathia, illetve CKD patomechanizmusaban.

Ugyanakkor a fentiekben részletezett, kozelmultbeli vizsgala-
tok alapjan ugy tlnik, hogy a komplementrendszernek, a véral-
vadasi kaszkad egyes elemeinek, valamint a fibrinogén/fibrin Ut-
vonalnak alapvet§, a fibrosist univerzalisan meghatarozd elemi
patomechanisztikus szerepe lehet. A fentiekben emlitett, a
fibroticus matrixban Ujonnan azonositott fehérjék pontos sze-
repének feltarasa a kronikus vesebetegségben a kdzeljové, re-
mélhetdleg Uj terdpias lehetdségekkel kecsegtetd tudomanyos
kihivasa lesz.

Osszefoglalds

A kronikus vesebetegséggel kapcsolatos kisérletes és klinikai
megfigyeléseinkben a kozelmultban olyan lényeges Uj felisme-
rések szllettek, amelyek paradigmavaltdsszerien szemléletfor-
malék, és a kozeljovében vélhetéen alapvetd valtozasokat hoz-
nak majd a CKD terapias megkozelitésében. A progresszio egyik
alappillérének tudott vesefibrosis hatékony befolyasolasahoz
a dinamikus atépulést szem el6tt tartva, a vese extracellularis
matrix komplex 6sszetételéhez tovabbi megismerése lesz sziik-
séges. A vesefibrosis patomechanizmusaban, a klasszikus vaz-
elemeken tul, az eddigiekben a komplementrendszer, a véral-
vadasi kaszkad és a fibrinogén/fibrin Utvonal alkotéelemeiként
megismert fehérjék kdzponti szerepe sejthetd, bar az ezek koz-
ti 6sszefliggések megismerése a jovében még részletes feltard
munkat igényel majd.
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