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Bevezetés

A vese – amely nem csak kiválasztó, de életfontosságú anyagokat szintetizáló és hor-
monális szabályozási feladatokat is ellátó szerv – működésének megfelelően bonyolult 
szerkezetű, ezen kívül csodákra is képes. Ami a kánai menyegzőn évezredekkel ezelőtt 
megtörtént, azt ez a szerv rendszeresen véghezviszi, csak ellenkező irányban, ahogy ezt 
minden vörösbort fogyasztó tanúsíthatja. A vese, ugyan nem szigorúan tudományos 
értelemben, de talán még a központi idegrendszernél is fontosabb szervünk. Ezt bizo-
nyítja az a megfi gyelés, hogy miközben nem ritka a szürkeállománnyal alig rendelkező, 
de kitűnő életminőséggel élő ember, addig manapság nemigen fordul elő olyan, vese 
nélküli embertársunk, akinek életminősége irigylésre méltó lenne. A vese működésének 
és felépítésének számos fi nom részlete – a kiterjedt kutatások ellenére – még ma sem 
ismert teljes mélységében.

E monográfi a tárgya a juxtaglomeruláris apparátus, amely a vesében található néhány 
száz sejtből álló képlet. Morfológiai és funkcionális részletei az orvos-biológus szakem-
berek többsége számára is alig ismertek, annak ellenére, hogy a genetikai adottságoktól 
függően mintegy 0,3-1,8 millió található belőle egy-egy vesében. Ráadásul olyan fon-
tos, alapélettani jelenségek szabályozásában vesz részt, mint a glomeruláris fi ltráció, a 
vérnyomás, a folyadékfelvétel, valamint a víz- és sóürítés. Számos betegség, például a 
hipertónia és a diabetes patomechanizmusában is jelentős szerepet játszik.

Jómagam, a renális mikrocirkuláció iránt különösen érdeklődő kutatóként, az 
intrarenális keringés szabályozásának tanulmányozása közben fi gyeltem fel rá. Ma már 
hajlok arra, hogy a nephron irányítóközpontjának, agyának nevezzem; nem ok nélkül. 
Ha elolvassák e rövid monográfi át, remélem, egyetértenek majd velem.

Az elmúlt években, sőt inkább már évtizedekben, a juxtaglomeruláris apparátus 
számos olyan felépítési és működési sajátosságát tártuk fel, amelyek megváltoztatták 
az e szervecskével kapcsolatos elképzeléseket és kutatási területeket. E szervecske mű-
ködésének leírásában, megismerésében magyar tudósok korábban is úttörő szerepet 
játszottak, és ma is számosan és eredményesen részt vesznek benne.

Vizsgálatának több mint 100 éves történetével és legújabb eredményeinek bemuta-
tásával érdekes és izgalmas világot kívánok feltárni az olvasó előtt. A juxtaglomeruláris 
apparátus, mely a vaszkuláris és tubuláris elemeknek különleges felépítésű és működésű 
egysége, régóta foglalkoztatja mindazokat, akik a veseműködés szabályozási mecha-
nizmusait kívánják megismerni. Golgi 1889-es fénymikroszkópos vizsgálatokon alapu-
ló leírásával kezdődő, és még ma is tartó kutatása során felismerték, hogy a veseszö-
vet e parányi része szerepet játszik a vesevéráramlás, a glomeruláris hemodinamika, 
a renin-angiotenzin rendszer, a vérnyomás, valamint a só- és vízürítés szabályozásá-
ban. A kuta tók sokáig úgy gondolták, hogy a juxtaglomeruláris apparátusnak stabil 
intersticiális miliője van, így ideális közeget biztosít a glomeruláris fi ltrációt szabályozó 
tubuloglomeruláris feedback bonyolult mechanizmusának a macula densától a renin 
tartalmú granulált sejtekig haladó humorális jel átviteléhez. Ezt az elképzelést az a meg-
fi gyelés is támogatta, miszerint a juxtaglomeruláris apparátus interstíciumában található 
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extraglomeruláris mezangiális sejtek számtalan nyúlvánnyal, és ennek következtében 
kivételesen nagy sejtfelszínnel rendelkeznek, mely elősegíti a mediátor koncentráció 
változásának érzékelését a tubuloglomeruláris feedback szabályozási mechanizmusának 
aktiválódásakor. Sokáig azt is feltételezték, hogy a humorális mediátor az angiotenzin 
II.

A juxtaglomeruláris apparátus stabil intersticiális folyadékterével kapcsolatban fel-
vetettük, hogy már egyszerű morfológiai meggondolások alapján is aligha elképzelhe-
tő, hogy a szervecske kúp alakú extraglomeruláris mezangiális terét három csőszerű 
képződmény: az aff erens és az eff erens arteriola, a disztális tubulus a macula densával 
úgy zárja le, illetve be, hogy annak intersticiális folyadéka ne közlekedjék többé-ke-
vésbé szabadon a vese interstíciumával. Különféle kísérleti módszerek felhasználásá-
val sikerült bizonyítékokat találnunk arra, hogy kétkedésünk jogos volt. Bizonyítottuk, 
hogy a juxtaglomeruláris apparátus nem zárt, stabil egységként viselkedik, és jelentős 
intersticiális folyadékmozgás jellemzi. Kimutattuk, hogy a helyi nyomáskülönbségeknek 
megfelelően folyadék áramlik a juxtaglomeruláris interstíciumba az aff erens arteriolából 
az általunk leírt fenesztrált endotheliumon, a glomerulusból a „mezangiális fá”-n, illetve 
a vizeletűrből a speciális elhelyezkedésű, általunk feltárt fi ltrációs réseken keresztül. E 
folyadékáramlás morfológiai alapjait nemcsak különböző kísérleti emlősállatokon, de 
amphiumában (halgőte), sőt emberben is igazoltuk, bizonyítva ezzel a jelenség ősi, ál-
talános jellegét, jelentőségét.

Mindezek alapján leírtunk egy, a glomeruláris fi ltráció szabályozásában résztvevő 
vaszkulo-vaszkuláris (feed forward) mechanizmust, melynek működése amphiu má ban, 
mikropunkciós technika felhasználásával igazolást nyert.

Kimutattuk, hogy az aff erens arteriola fenesztrált endothellel borított területének 
kiterjedése függ a renin-angiotenzin rendszer aktivitásától. Ezért az életkor, a stressz 
és számos betegség, illetve farmakológiai beavatkozás alapvetően befolyásolja a 
fenesztrált endothelium területének nagyságát. Atomerő mikroszkópiával láthatóvá tet-
tük az endothel sejt fenesztrációját, illetve annak változását, és kimutattuk, hogy szabá-
lyozásában szerepet játszik az angiotenzin, a vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 
(VEGF) és a mitogén aktiválta protein (MAP) kináz rendszer.

Újabban, modern imaging technika alkalmazásával, multifoton lézermikroszkópiával 
élő állatban is sikerült láthatóvá tennünk a fenesztrumokat és igazolnunk szerepüket a 
fi ltrációban és a reninelválasztásban. Azt korábban is tudtuk, hogy az aff erens arteriola 
falában képződő renin egy része az ér lumenébe kerül, de ennek mechanizmusát, mor-
fológiai alapját nem ismertük, hiszen a renin túl nagy molekula ahhoz, hogy a zárt 
endothel rétegen keresztül könnyedén átjuthasson.

Kísérleteinkkel bizonyítottuk, hogy az aff erens arteriola felépítésében és működésé-
ben is két egymástól jól elkülöníthető szakaszból áll, melyek határvonala az életkortól, 
a renin-angiotenzin rendszer aktuális állapotától függően változik. Ebből következően 
például a renin-angiotenzin rendszer aktivitását befolyásoló gyógyszereket szedő ma-
gas vérnyomású vagy cukorbetegek veséjében található több millió nephron, illetve 
aff erens arteriola szerkezete – a gyógyszer szedése közben, illetve hatására – jelentősen 
megváltozik.
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A lézermikroszkópos eljárások in vivo alkalmazásával a glomeruláris hemodinamika, 
az intersticiális folyadékáramlás és az endotheliális permeabilitás korábban nem ismert, 
és szinte elképzelhetetlen részleteit és dinamizmusát sikerült feltárnunk, láthatóvá ten-
nünk. Ezek az eredmények felvetik számos alapélettani folyamat újragondolásának és 
újravizsgálásának szükségességét, így például a renális fi ltrációét, az intersticiális folya-
dékmozgásét, a renin-szekrécióét, stb.

A legfontosabb megfi gyeléseket – színes képekkel illusztrálva – a kapcsolódó isme-
reteket és összefüggéseket a nem kifejezetten szakember számára is érthető formában, 
de helyszűke miatt a teljesség igénye nélkül próbálom az alábbiakban összefoglalni. 
A fejezetek a megfi gyelések időbeli sorrendjét követik, ami egyben logikai összefüggést, 
vonalvezetést is jelent. Hogy az egyes részek önmagukban is könnyen érthetők legye-
nek, szükségszerűen kisebb ismétlések, átfedések is előfordulnak.

A juxtaglomeruláris apparátus irodalmi 
és történelmi áttekintése

Golgi (1) fénymikroszkópjával már 1889-ben felismerte és leírta, hogy a tubulus, 
mely eredése után kanyarulataival és hosszú egyenes szakaszaival igen messze ke-
rül a saját glomerulusától, a disztális szakaszon visszatér, és szoros kapcsolatba kerül 
ugyanazon glomerulus vaszkuláris 
pólusával (1. ábra). Feltételezte, 
hogy a vese vaszkuláris és tubuláris 
elemeinek e következetes kapcso-
lata szabályozási mechanizmusok 
alapjául szolgál. Peter néhány év 
múlva (1907, 1909) már e kapcsolat 
általános előfordulását hangsúlyoz-

1. ábra: Golgi 1889-ben megjelent 
cikkének rajza, mely macska vese há-
rom nephronjának tubulovaszkuláris 

kapcsolatait ábrázolja
A jobb oldalon a juxta medulláris 
nephronon világosan látszik, amint a fel-
szálló Henle-kacs (AHL) visszakanyarodik a 
saját szülői glomerulusához, és azt azon a 
helyen érinti, ahol az aff erens arteriola (AA) 
be, illetve az eff erens arteriola (EA) pedig 
kilép. Ugyancsak feltűnő, hogy az aff erens 
arteriola a glomerulustól proximálisan is 
kapcsolatban van a disztális tubulussal. 
Jóval hosszabb felületen érintkezik egy-
mással az eff erens arteriola és a Henle kacs 
felszálló ága, miközben bennük az áramlás 
ellentétes irányú. (Ref. 1)
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ta, és megállapította, hogy a kontaktus a tubulus felszálló vastag szegmentumának és a 
disztális kanyarulatos részének átmenete körül található (2, 3). Ezt az állítást csak napjaink 
modern technikájával, az elektronmikroszkóppal sikerült végérvényesen igazolnia Kriznek 
és Kaisslingnek (1978), amikor kimutatták az „átmeneti” epithel sejtek létezését (4).

A kutatók azt is korán észrevették, hogy az aff erens arteriola falában, a disztális, azaz 
a glomerulus felé eső végén a jellegzetes simaizomsejtek helyett eltérő, szabálytalan 
formájú sejtek találhatók. Ruyter (1925), aki ezeket epithelioid sejtek-nek nevezte el, és a 
simaizomsejtekből származtatva feltételezte, hogy a glomeruláris véráramlás szabályo-
zásában játszanak szerepet úgy, hogy duzzadásukkal vagy zsugorodásukkal változtatják 
az aff erens arteriola átmérőjét (5). Oberling (1927) emberi vesében megfi gyelte, hogy 
ezek a sejtek fukszinofi l granulumokat tartalmaznak (6). Okkels (1929) hasonló granuláris 
sejteket talált békában (7, 8). Ezek vizsgálatára Péterfi vel (1929) elvégezték talán a világ 
első élettani kísérletét izolált juxtaglomeruláris apparátuson, amikoris mechanikusan in-
gerelték a glomerulus vaszkuláris elemeit. A glomeruláris kapillárisok nem reagáltak az 
ingerre, a glomeruluson kívül található erek azonban a mechanikus inger hatására ösz-
szehúzódtak (9). Ebből arra következtettek, hogy a juxtaglomeruláris apparátus szerepet 
játszhat a lokális véráramlás szabályozásában.

Zimmerman (1933) írta le elsőként azt a speciális epithel sejtcsoportot, amely a 
Henle-kacs felszálló vastag szegmentumában található, és amelyet macula densa-nak 
nevezett (10). Ugyanebben az időben Goormaghtigh (1932) és Zimmerman (1933) egy-
mástól függetlenül fedezte fel a disztális tubulus, az aff erens és az eff erens arteriola 
által határolt térben rétegesen elhelyezkedő sejtcsoportot (10, 11). Mindezek együttesét 
Goormaghtigh (1937) később juxtaglomeruláris apparátus-nak (JGA) nevezte, és a követ-
kező hipotézist fogalmazta meg: „A macula densa egy érzékelő helyként szolgálhat…, auto-
matikusan regulálhatja a glomeruláris keringést… az elhaladó vizelet fi zikokémiai állapotá-
nak megfelelően…” (12). Később Goormaghtigh (1945) azt is megfi gyelte, hogy ischaemiás 
vesében nő a granuláris sejtek száma. Kitartó és részletes morfológiai megfi gyelései 
alapján egy bonyolult, de meglepően igaz elméletet állított fel a juxtaglomeruláris 
apparátus vesekeringés szabályozásában betöltött szerepének részleteiről (13). Felté-
telezte, hogy egy plazma protein (később α2-globulinként azonosították) diff undál az 
aff erens arteriola endotheljén keresztül a juxtaglomeruláris apparátus interstíciumába, 
amelyet az endokrin sejtek által elválasztott „renartrine” (azóta reninként azonosítot-
ták, granuláris epithelioid sejtek szekretálják) aktivál. Az aktiválódás eredménye egy 
vazoaktív anyag (ma mint angiotenzin II ismert), amely azután közvetlenül hat a környe-
ző simaizomsejtekre. Ez a hipotézis most már nem csak lokális véráramlási szabályozó 
szerepet biztosított a juxtaglomeruláris apparátusnak, hanem lehetőséget adott arra is, 
hogy úgy szemléljék, mint egy, a szervezet egésze számára fontos, a só-víz háztartást, 
a vérnyomás szabályozást, stb. befolyásoló endokrin szervet.

Hársing (1957) elsőként, állatkísérletesen is igazolta Goormaghtigh-sejtését, hogy 
a JGA valóban részt vesz a glomeruláris fi ltráció (GFR) szabályozásában (14, 15). Vizs-
gálatában kutyákon diuretikumok adásával megváltoztatta a primer vizelet, a disztális 
tubuláris folyadék ozmotikus koncentrációját, és mérte a glomeruláris fi ltráció változá-
sát. „Glomerulo-tubuláris egyensúlynak” nevezte el a jelenséget, amelyet Thurau (1964) 
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után ma „tubuloglomeruláris feedback mechanizmusként” ismerünk (16). Ezek szerint, ha 
a macula densa fokozott ozmotikus/nátriumterhelést érzékel az előtte elhaladó tubuláris 
folyadékban, akkor az érzékelő szervben elindul egy bonyolult folyamat, amelynek vég-
eredményeként az aff erens arteriola összehúzódik, nő az ellenállása, és a GFR, illetve a 
disztális tubuláris ozmotikus/nátriumterhelés csökken.

Thurau, aki többek között a Magyar Tudományos Akadémiának is tiszteletbeli tagja, és 
személyesen jól ismerte Hársingot, illetve idevonatkozó munkáit – amelyről szóló publiká-
ciókat többször kézbe is kapta – nem akarta megosztani a „dicsőséget”. Sohasem hivatko-
zott az őt 7 évvel megelőző, a „vasfüggönyön túl” dolgozó Hársing és munkatársai által 
az Acta Physiologica Hungarica-ban közölt munkákra. Áttörést jelentett, amikor több 
mint 30 évvel később a 90-es évek elején Hársing 1957-es cikkeinek másolatát a világ 
mintegy félszáz, e témával foglalkozó laboratóriumának megküldtem. A következő év-
ben a washingtoni tubuloglomeruláris feedback mechanizmus szimpóziumot az elnök, 
L.G. Navar (USA, Birmingham, Alabama) már a következőképpen nyitotta meg: „Ahogy 
Hársing és munkatársai 1957-ben Budapesten felismerték és bizonyították…”

A juxtaglomeruláris apparátus felépítése és működése

A juxtaglomeruláris apparátus (JGA) a disztális tubulus speciális sejtcsoportjából, a 
macula densából (MD), az aff erens arteriola (AA) renintermelő granuláris vagy epithelioid 
sejtjeiből, a Goormaghtigh-sejtekből (extraglomeruláris mezangium vagy lacis) és az 
eff erens arteriolának (EA) a területet határoló szakaszából áll (17, 18) (2. ábra).

A macula densa a kortikális, vastag, felszálló tubulus specializálódott sejtcsoport-
ja, amely a tubulusnak és a hozzátartozó nephron aff erens és eff erens arteriolájának 
érintkezési helyén található. A macula densa sejtjeinek bazális része döntő többségben 
az extraglomeruláris sejtek felé néz. Kisebbik és változó nagyságú része az aff erens és 
eff erens arteriolát érinti. A macula densa és a Goormaghtigh-sejtek között nem mutat-
tak ki közvetlen kapcsolatot. A macula densa sejtjei felépítésükben, biokémiai aktivi-
tásukban és működésükben is különböznek a környező tubulussejtektől. Magasabbak, 
és a luminalis felszínüket nem fedi Tamm–Horsfall-fehérje, de mikrobolyhok borítják. 
A macula densa sejtek között „gap junction”-ok találhatók, éppen úgy, mint a többi 
disztális tubuláris sejt között. Ellentétben a környező tubuláris sejtekkel, nem adnak 
egymásba nyúló kitüremkedéseket, kivéve a bazális részükön. Így a MD sejtek közötti 
intercelluláris tér többé-kevésbé közvetlen összeköttetést biztosít a tubuláris üreg és az 
extraglomeruláris interstícium között (19). Ugyanakkor a laterális sejtmembránon boly-
hokat képez, amelyek nemritkán érintkeznek a szomszédos sejt bolyhaival, dezmosomát 
képezve. Az intercelluláris tér a sejtek működésétől függően változó nagyságú. Korábban 
megfi gyelték, hogy az egyébként a gyűjtőcsatornákhoz hasonló széles intercelluláris rés 
furosemid hatására például beszűkül (20).

A macula densa sejtek működéséről az elmúlt években sok új információ látott nap-
világot és számos kitűnő összefoglaló született, több, ma már Amerikában élő és kutató 
korábbi munkatársam részvételével (21-24).
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A macula densa egyik fő feladata a tubulus felszálló, vastag szegmentumában áram-
ló folyadék összetételének, illetve az összetétel változásának követése, érzékelése, illetve 
ezen keresztül a vese vizeletkiválasztó és vérnyomásreguláló működésének szabályozá-
sa. Élettani körülmények között az úgynevezett eff ektív glomeruláris fi ltrációs nyomás 
(a membrán két oldalán mérhető hidrosztatikus és az ozmotikus nyomások eredője) 
növekedése fokozza a vizeletűrbe időegység alatt kikerülő folyadék mennyiségét. Ennek 
következtében a folyadék áramlási sebessége nő a tubulusban, és csökken az úgyneve-
zett „kontaktidő”, illetve relatíve a reabszorbció, azaz a tubulusból aktív mechanizmussal 
és/vagy passzívan visszakerülő anyag mennyisége. Ez a tubuláris folyadék NaCl, illetve 
ozmoláris koncentrációjának növekedéséhez vezet, ami a macula densa apikális felszí-
nén elhelyezkedő 1Na+–1K+–2Cl–kotranszporter, a H+/Na+-K+ antiporter, a K+-csatorna és 
a Na+-H+ antiporter aktivitásának befolyásolása révén hat a macula densa sejtekből a 
környező sejtek felé kiáramló, anyagukat tekintve még ma is kutatott, biztosan eddig 
nem azonosított szignálmolekulákra (21-26). Eredetileg az angiotenzinről feltételezték, 
hogy jelátvivő molekula, ma már azonban csak moduláló szerepet tulajdonítanak a lo-
kálisan jelenlevő angiotenzinnek (26). Később az adenozin, az ATP, illetve az arachidon 
sav és bomlástermékeinek fontosságát mutatták ki (21-23). Az ATP szerepét elsősorban 
az aff erens arteriola átmérőjének szűkítésében és következményes GFR csökkenésben 
bizonyították. Az aff erens arteriola átmérőjének „fi nomhangolásában”, a túlzott aff erens 

2. ábra: A juxtaglomeruláris apparátus
Ebben a metszési síkban úgy tűnik, mintha az aff erens arteriola (AA), az eff erens arteriola (EA) és a disztális 
tubulus, illetve a macula densa (MD) által határolt extraglomeruláris mezangiális sejtek területe a kör-
nyezetétől szigorúan elzárt lenne. Ezt jelzi a piros háromszög. Ebből azonban nem következik, hogy az 
extraglomeruláris kúp alakú térbeli szövetrész valóban a többi síkban is független a környező renalis 
interstíciumtól. GK: glomeruláris kapilláris, M: mezangium, VŰ: vizeletűr. (Ref. 18)
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arterioláris vazokonstrikció megelőzésében a macula densa sejtek által termelt NO játszik 
fő szerepet (27-30). A nemrég leírt bazolaterális PGE2-felszabadulás a juxtaglomeruláris 
sejtek renin-szekréciójának fokozása révén vesz részt a folyamatban.

Legújabban kimutatták, hogy a tubulusok falát borító epithel sejtek üregi felszí-
nén egy-egy csilló (cilia) található. Ez alól a MD sejtek sem kivételek. Valószínű, hogy 
a MD ciliái, mechanoreceptorként érzékelve a tubuláris áramlást, szerepet játszanak a 
tubuloglomeruláris feedback mechanizmus aktivációjában. Ennek bizonyítására jelen-
leg folynak kísérletek Peti-Peterdi János laboratóriumában a Dél-Kaliforniai Egyetemen, 
ahol a Péterfi  és Okkels által 1929-ben végzett kísérleteket ismétlik, csak nem izolált 
béka glomerulus-juxtaglomeruláris apparátus preparátumán, hanem egérén, és olyan 
nagyteljesítményű, modern képalkotó technikák alkalmazásával, amelyek segítségével 
nemcsak az aff erens arteriola összehúzódását, de az intracelluláris kalcium felszabadu-
lást és a ciliumokat is vizualizálni lehet (31).

A világon számos kutatólaboratórium foglalkozik jelenleg is azzal, hogy feltárják, 
hogy a tubuláris folyadékáramlási sebesség, a tubuláris ozmolalitás változás, a következ-
ményes macula densa sejttérfogat változás, valamint a macula densa sejtek környékén 
található tubuláris sejtek sejttérfogat és ionháztartás változásai hogyan, és pontosan 
milyen jelátviteli úton keresztül befolyásolják a tubuloglomeruláris feedback mechaniz-
must, az aff erens arteriola ellenállás változását és a reninkiáramlást.

A JGA-t, mint működési egységet tágabban is lehet értelmezni. A már részletezett 
morfológiai jellegzetességeken kívül például Barajas és mtsai megerősítették Golgi korai 
megfi gyelését, hogy a disztális tubulus egyik szakasza általában szorosan kapcsolódik 
az aff erens arteriolához (32). Ezen a területen a tubulussejtek kallikreint is tartalmaznak. 
Az érszűkítő hatású renin-angiotenzin és az értágító kallikrein-kinin rendszerek e közeli 
térbeli elhelyezkedésének funkcionális jelentősége lehet.

Az aff erens arteriola felépítésben és működésben eltérő két szakasza

A juxtaglomeruláris granuláris sejtek az aff erens arteriola disztális szakaszán, a 
simaizomsejteket felváltva, csoportosan helyezkednek el (3. ábra). A sejtek száma fel-
nőtt emberben, alapállapotban alig néhány (általában 4–6), de ez a renin-angiotenzin 
rendszer állapotától függően változik (33, 34). Hosszan tartó szomjazás, nátriumhiányos 
táplálék, vagy a renin-angiotenzin rendszer hatását gátló gyógyszerek (angiotenzin 
konvertáló enzimblokkoló (CEI), angiotenzin II receptorgátló) szedésének hatására a 
simaizomsejtek renin-granulumot tartalmazó sejtekké alakulnak. Az átalakulás során a 
sejtben egyre több renin granulum jelenik meg. Kezdetben a miozinrostok és kötőhe-
lyeik maradékai együtt fordulnak elő a granulumokkal. A teljesen érett granulált sejtek-
ben immunhisztokémiai módszerrel miozint nem tudtunk kimutatni (17, 33, 35, 36). 

A renin tartalmú sejtek száma az egyedfejlődés során is jelentősen változik. Szüle-
téskor mind az emberben, mind a kísérleti emlősállatokban a renin tartalmú sejtek szá-
ma igen magas. Az aff erens arteriola gyakran teljes hosszában renin-pozitivitást mutat, 
amely az idő múltával gyorsan csökken (36).
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Méréseink szerint az aff erens arteriola renin-pozitív/miozin-negatív szakaszának 
hossza az egyes nephronokban különböző (34). Alapállapotban, patkányban ez mintegy 
30–50 μm a glomerulustól az áramlással ellentétes irányba mérve. Erős reninszekréciós 
stimuláció esetén azonban e hossz akár 120–140 μm is lehet. Hogy a renin-pozitív sej-
tekben összehúzódni képes rostok találhatók-e, abban a kutatók nem értenek egyet. 
Kísérleteinkben kimutattuk, hogy a sejtekben a renin granulumok számának növekedé-
sével arányosan csökken a miozin festődés, illetve, hogy a teljesen átalakult sejtekben 
már nem látható miozin pozitivitás (33) (4. ábra). A teljesen érett, kifejlődött epithelioid 
sejtekben már hely sem jut az összehúzódásra képes rostoknak, hiszen a granulumok 
teljes mértékben kitöltik a sejtplazmát. Ezért jogosnak tűnik a feltételezés, hogy ezek, 
a granulumokkal teli és a simaizomsejtekre jellemző szabályos gyűrű alakú formájukat 
elvesztő sejtek, a vaszkuláris ellenállás szabályozásában nem játszhatnak az aff erens 
arteriola miozin-pozitív/renin-negatív szakaszával összevethető mértékű szerepet. Izo-
lált glomeruláris-juxtaglomeruláris apparátus preparátumon konfokális mikroszkóppal 
nyomonkövetve a MD ingerlésekor létrejövő aff erens arterioláris intracelluláris kalci-
um felszabadulást és a következményes vazokonstrikciót, jól megfi gyelhető, hogy az 
arteriola disztális szakaszán, a glomerulushoz közel nincs egységes aktiválódás, sejtösz-
szehúzódás.

Az immunfestett szövetpreparátumon (4. ábra) és a Casellas-féle ér preparátumán is 
látható a renin-tartalmú és a simaizom tartalmú szegmentek szakaszos elhelyezkedése 
(37) (5. ábra).

A Casellas féle juxtamedulláris nephron preparátumon fénymikroszkóppal vizsgálva 
korábban gyakran leírtak összehúzódást az aff erens arteriola disztális szakaszán is (38). 
Ezek a vizsgálatok megerősítik azt az elképzelést, hogy az intraglomeruláris mezangiális 
sejtek egy körülírt csoportja – az ér glomerulusba lépésénél paraarterioláris/gyűrű alak-

3. ábra: Az aff erens arteriola (AA) és a juxtaglomeruláris szakasza, és a juxtaglomeruláris 
apparátus úgynevezett macerált készítménye

Jól láthatók az arteriola proximális részét alkotó, gyűrű alakú simaizomsejtek, illetve az ezeket juxta-
glomerulárisan felváltó, eltérő formájú renin-granulált sejtek (RGC). Jobb oldalon az AA és a RGC nagyított 
képe. RC: glomerulus, BT: Bownan-tok, P: pericita, DT: disztális tubulus, MD: macula densa (SEM) (Ref. 59).
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4 ábra: Az ábrán az aff erens arteriola (AA) és a glomerulus (GL) látható 
(patkány vese, stimulált renin-angiotenzin rendszer)

Ugyanazon nephron vékonymetszetein különböző immunfestés történt: a) miozin (M), b) renin (R). Jól lát-
ható, hogy az arteriola proximális része miozin-pozitív (M+), a disztális pedig renin-pozitív (R+) Ugyanazon 
szakasz nem tartalmazza mind a két festéket GL: glomerulus, M-: miozin-negatív, R-: renin-negatív (Ref. 34).

5. ábra.  Renin elhelyezkedése az aff erens arteriolában
Jól látszik, hogy patkány vese izolált aff erens arterioláiban (AA) a captopril kezelésre fokozott mértében meg-
jelenő renin (a: barna, b: zöld) elhelyezkedése jellegzetes. Az arteriolák disztális végén juxtaglomerulárisan 
halmozott (folyamatos vonalú nyilak), proximálisan gyűrűszerű (szaggatott vonalú nyilak). ILA: interlobuláris 
artéria (Ref. 37).
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ban elhelyezkedve – résztvesz az ellenállás változtatásában, és így a glomeruláris nyo-
más szabályozásában.

A granuláris sejtek számos nyúlvánnyal rendelkeznek, és a sejtek, illetve nyúlványaik 
között gap junctiók találhatók, tehát ugyanolyan módon kapcsolódnak a környező sej-
tekhez, mint a simaizomsejtek és a Goormaghtigh-sejtek (17, 33).

Megfi gyeléseink szerint az aff erens arteriola disztális szakaszát fenesztrált endothel 
borítja (39-41) (6. ábra). Ez a fenesztráció formáját és átmérőjét tekintve megfelel a 
glomeruláris kapillárisban találhatónak. Működéséről kimutattuk, hogy a ferritin szem-
csék a normális körülményekre jellemző jelentős hidrosztatikus nyomásgradiensnek 
megfelelően az aff erens arteriolából másodperceken belül átjutnak e pórusokon, és 
megjelennek a JGA interstíciumában (42). Ezzel megdőlt az a korábbi nézet, hogy a sem 
vér-, sem nyirok-kapillárisokat nem tartalmazó JGA interstíciuma zárt, lassú folyadék-
cserélődésű terület.

Az endotheliális fenesztráció szerepet játszik a glomeruláris véráramlást szabályozó 
mechanizmusban (lásd később). Befolyásolja a renin szekréció folyamatát is, hiszen köz-
vetlen összeköttetést biztosít a granulált sejtek és a plazma között.

Az extraglomeruláris mezangiális sejtek az aff erens és az eff erens arteriola, és a 
macula densa közötti területen találhatók. Jellemző rájuk a rendkívül kiterjedt nyúlvány-
rendszer, amelynek következtében a sejtek igen nagy felülettel rendelkeznek (43). A nyúl-
ványok és a sejtek között igen gyakoriak a gap junctionok. A sejtekről elhelyezkedésük 
miatt feltételezik, hogy részei a tubuloglomeruláris feedback mechanizmusnak, és részt 
vesznek a macula densától az eff ektor sejtekig (az aff erens arteriola simaizomrétegéig) 
terjedő jeltovábbításban.

6. ábra: Patkány juxtaglomeruláris 
apparátus elektronmikoroszkópos képe
Az aff erens arteriola extraglomeruláris 
mezangiális sejtek felé néző endo thel-
jének kinagyított részein (a, b, c) meglepő 
módon a glomeruláris kapillárisokra em-
lékeztető fenesztráció látszik. MD: macula 
densa, LEA: eff erens arteriola lumene, LAA: 
aff erens arte rio la lumene, I: intersticiális 
tér, BC: Bow man-tok, GST: glomeruláris 
szár, U: vizeletűr, GO: Goormaghtigh-sejtek 
(extraglomeruláris mezangium) (Ref. 39).
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A JGA beidegzését kiterjedten tanulmányozták (44, 45). Az arteriolákat a ter-
minális idegvégződések sűrű hálója veszi körül. Különösen érvényes ez az aff erens 
arteriolára, ahol a szimpatikus rostok közismerten szerepet játszanak a granuláris sej-
tek reninszekréciójának szabályozásában. A macula densa sejtek többsége nem kerül 
kapcsolatba idegvégződéssel, a Goormaghtigh-sejtek területén pedig idegvégződést 
egyáltalán nem mutattak ki (16).

Az aff erens arteriola tehát nem egységes szerkezetű ér. Amíg a proximális szaka-
sza gyűrű alakú miozin tartalmú sejteket tartalmaz, amelyet zárt rétegben fenesztrációt 
nem tartalmazó endothel sejt borít, addig a disztális szakaszon, változó hosszúságban, 
miozint nem tartalmazó renin-pozitív (granuláris) sejtek találhatók, amelyeket fenesztrált 
(permeabilis) endothelium fed (7. ábra).

A glomerulus és felépítésének újabban felismert sajátosságai

A glomerulus egy specializálódott mezangiumhoz kötött kapillárisgomolyag, amelyet 
a tubulus vak tasak formában teljesen körülvesz (19, 20, 46). A vak tasaknak a kapilláriso-
kat fedő epitheliális sejtekből álló rétege, a Bowman-tok viszcerális lemeze. Ez a lemez az 
aff erens arteriola – érgomolyag átmenetnél visszahajlik, és úgynevezett parietális lemezt 
képezve befedi a glomerulust, majd a proximális tubulusban folytatódik. A parietális és 
a viszcerális lemez között található a vizeletűr. A gyakorlatilag gömb alakú glomerulus 
átmérője emberben kb. 200 μm. Az aff erens arteriola az ún. vaszkuláris pólusnál éri el a 
glomerulust, amelyen belül 5–7 alapágra oszlik. Ezek az ágak lebenykét alkotva futnak 
a glomerulus vizeletpólusa felé. A vizeletpólusnál az eff erens kapillárisok (egy vagy ket-

7. ábra: Az aff erens arteriola két különböző szakasza
Amíg a proximális szakaszt simaizomsejtek és nem fenesztrált endothel jellemzi, addig a disztális szakasz 
miozint nem tartalmazó granuláris, azaz renin-tartalmú sejtekből áll, amelyet permeábilis, azaz fenesztrált 
endothelium (nyilak) borít. Az ér üregében lévő vízszintes nyíl a két szakasz változó határvonalát (arányát) 
jelzi. A fekete szemcsék a ferritin molekulák megoszlását mutatják. Az eltérő felépítettségű érszakaszok 
működése is különbözik (Ref. 75).
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tő) visszafordulva egyesülnek, és végül egyetlen eff erens arteriolát képezve elhagyják 
a glomerulust. Feltűnő, hogy amíg az aff erens arteriola glomerulushoz közeli, illetve 
glomeruluson belüli szakaszán alig, vagy egyáltalán nem látható miozin pozitivitás, ad-
dig a kimenő eff erens arteriola fala vastag és erős miozin festődést mutat. Ennek, a már 
korábban is megfi gyelt szinte gyűrű, „párna”-szerű képletnek a hemodinamikai szabá-
lyozásban betöltött szerepe még ma sem tisztázott (47) (8. ábra). Az érlebenykéken be-
lül, illetve között, számos anasztomózis található. A lebenykék vázát a mezangium adja, 
amely a bejövő aff erens és a kimenő eff erens arteriola között futva (glomerulusszár) el-
hagyja a glomerulust, és a juxtaglomeruláris apparátus extraglomeruláris mezangiumát 
képezi.

A kapillárisokat bazális membrán veszi körül, kivéve ott, ahol a mezangium érint-
kezik a kapillárissal, legtöbbször az endothelsejt magjánál lévő részen. A mezangiális 
sejtek szabálytalan formájú, nyúlványszerű részeken kontraktilis elemeket tartalmazó, 
fagocitózisra és pinocitózisra képes sejtek. A mezangiális sejtek között úgynevezett 
mezangiális mátrix található, amely sok fi bronektint és kevesebb laminint tartalmaz (19). 
A mezangium nephritisekben betöltött patogenetikai szerepét régóta vizsgálják. Ennek 
részeként kimutatták, hogy a mezangiális sejtek felveszik a keringésbe került nyomjelző 
dózisú ferritin partikulumokat, és sejtről-sejtre adogatva eljuttatják az extraglomeruláris 
mezangium területére (48, 49). E vizsgálatokban feltételezték egy elektronmikroszkóppal 

8. ábra: Az aff erens és az eff erens arteriolák juxtaglomeruláris szakaszára jellemző 
myozintartalom összehasonlítása

Amíg az aff erens arteriola (AA) juxtaglomeruláris vége miozin negatív, az eff erens arteriola (EA) már a 
glomeruluson belüli eredésénél erős festődést mutat, ami jelentős mennyiségű miozinra, azaz összehúzódó 
képességre utal az alacsony hidrosztatikus nyomású érben. (GL) glomerulus (Taugner, R.). 
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azonosított mezangiális csatornarendszer létezését is, amely az ellenanyagok (IgG, IgA) 
mozgásteréül is szolgálna. E krónikus vizsgálatokban a ferritin kijutása a glomerulusból 
az extraglomeruláris térbe igen hosszú ideig tartott. Az extraglomeruláris maximális 
ferritin koncentráció patkányban a beadást követő 14. napon, míg egérben a 3. napon 
volt megfi gyelhető. Saját vizsgálatainkban a nyomjelző dózisú ferritint a folyadékáram-
lás kimutatására használtuk. Megfi gyeltük, hogy a ferritin részecskék a veseerek felet-
ti aortába történő beadás után 15 perc múlva leölt állatokban már megtalálhatók az 
extraglomeruláris mezangium interstíciumában. A szemcsék megjelenésének, illetve 
elhelyezkedésének mintázatából és abszolút számából arra következtettünk, hogy a 
glomerulusból a mezangiális fán keresztül jelentős mennyiségű folyadékáramlás törté-
nik (42), (9. ábra és 10. ábra).

Az epithelsejtek, az elhelyezkedéstől függően, jellegzetes morfológiai sajátossá-
gokkal rendelkeznek. A viszcerális podociták – amelyek az utóbbi évek egyik legjob-
ban kutatott vesesejt típusai – mag körüli része benyúlik a vizeletűrbe, míg a sejt hosz-
szú nyúlványai körülölelik a kapillárisokat. Az elsődleges nyúlványok ún. másodlagos 
nyúl ványokat (lábnyúlványokat) bocsátanak ki, amelyek a kapilláris hosszanti tengelye 
irányában rendeződnek és interdigitalizálódnak. A köztük levő rést, amelynek hossza 
300–500 nm, szélessége 20–30 nm, fi ltrációs résnek nevezzük. Ezek a rések egy kb. 

9. ábra: Az aortába adott neutralizált nyomjelző dózisú ferritin szemcsék megoszlása a juxta-
glomeruláris apparátus interstíciumában a beadást követő 15. percben

Az azonos szemcsesűrűségű területeket fekete vonalak határolják. A számok az adott területen találha-
tó ferritin részecskék tényleges mennyiségét jelzik. Ezek megszámlálása az elektronmikroszkópos képek 
felnagyított fotóin szabad szemmel történt. Jól érzékelhető, hogy a JGA interstíciumába a ferritin az 
aff erens arteriolából és a glomerulusból érkezik LAA: aff erens arteriola lumene, GC: glomerularis kapillaris, 
MD: macula densa (Ref. 42).
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4 nm vastag diafragmával zártak. A diaphragma kétoldalról, a lábnyúlványtól indul ki, 
és középen megvastagodásként találkozik, mintegy cipzár benyomását keltve (20, 46). 
Az ismeretek e terület működésének szabályzásáról az utóbbi években robbanásszerűen 
növekedtek (50-53).

A podociták vizeletűr felé néző felszínét, mintegy 15–80 nm vastagságban, az ún. 
vastag glikokalix fedi, amelyben sziálsav-csoportokat sikerült kimutatni. A bevonat a 
diaphragma felett is megtalálható. Feltételezhető, hogy a glomeruláris szűrőfunkció sza-
bályozásában az eddigi elképzeléseinkhez képest sokkal nagyobb a jelentősége. E réteg 
jelentős Na+-kötő képessége és változó fi ziko-kémiai sajátossága következtében számos 
kutató fi gyelmének középpontjába került. Lehet, hogy a magas só diéta vérnyomást 
növelő és vesét károsító hatásának is ez az egyik támadáspontja. A megfi gyelés új hiper-
tónia mechanizmus lehetőségét is felveti (54). A podociták igen fejlett Golgi-apparátust, 
sima és durva felszínű endoplazmatikus retikulumot, sok lizoszómát és mitokondriumot 
tartalmaznak (46, 55, 56). Legújabban a podociták által lezárt, elkülönült teret, annak 
szabályozását, sőt a viszcerális podociták in vivo mobilitását is sikerült láthatóvá tenni 
a kutatóknak (57, 58).

Saját morfológiai eredményeinkből kitűnik, hogy a Bowman-tok parietális lemeze 
azon a területen, ahol az aff erens arteriola renin-granulált sejtjeit fedi, úgy viselkedik, mint 
a viszcerális lemez, azaz a lemezt fedő epithel sejtek, ahelyett, hogy szorosan zárt lapos 
réteget képeznének, lábnyúlványokat és fi ltrációs réseket mutatnak (11. ábra). Meglepő 
megfi gyelésünk az is, hogy a vizeletűr rendszeresen betüremkedik az extraglomeruláris 
mezangiumba (12. ábra). Ilyenkor a vizeletűr és az extraglomeruláris mezangiális sejtek 

10. ábra: A ferritin szemcsék megoszlása 
az aff erens, az eff erens arteriolában 

és a JGA területén
A) Az aff erens arteriola interstíciumában jelen-
tős mennyiségű ferritin mutatható ki. 
B) Az eff erens arteriola lumenében hasonlóan 
óriási mennyiségű ferritin szemcse látható, de 
az interstíciumban egyetlenegy sem található. 
C) A JGA interstíciumában a MD sejtekhez kö-
zeli területre eljutott ferritin szemcséket nyilak 
jelzik. 
I: interstícium, E: endothelium, LAA: aff erens 
arteriola ürege, LEA: eff erens arteriola ürege, 
GC: Goormaghtigh-sejtek
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11. ábra: Renintartalmú granulált sejteket határoló struktúrák
A granuláris sejteket az aff erens arteriola (LAA) felől fenesztrált endothelium (nyilak), a glomerulus ürege 
felől a lábnyúlványokat és fi ltrációs réseket képező parietális podociták (P) határolják. Ez a sajátos struktúra 
arra utal, hogy a granuláris sejtek felszíne a glomeruláris fi ltrátummal és a keringő plazmával is közvetlenül 
érintkezik (Ref. 17).

között ugyancsak lábnyúlványokat és fi ltrációs réseket találunk, jelezve, hogy ha a két tér 
között nyomáskülönbség áll fenn, akkor folyadékáramlásra kerülhet sor (18, 34, 35, 36, 39, 
40, 42). A juxtaglomeruláris apparátus intersticiális terében uralkodó hidrosztatikus nyo-
mást nem ismerjük, de feltételezhetjük, hogy közel áll a veseszövet állományában mért 
5-6 Hgmm-es nyomáshoz. Ezzel szemben a vizeletűrben jelentős, mintegy 20 Hgmm-es 
nyomás uralkodik. Ehhez még hozzájárul az interstícium és a vizeletűr ozmotikus kon-
centrációjának különbségéből (kb. 18 Hgmm, 8 Hgmm) fakadó szívó erő (kb. 10 Hgmm) 
is (59). Ezért joggal feltételezhetjük, hogy a glomerulusból a JGA interstíciumába nem-
csak a mezangiális „fán” keresztül, de a vizeletűrből is kerül folyadék (13. ábra).

A juxtaglomeruláris apparátus szerepe a renális 
hemodinamika szabályozásában

A JGA az intrarenális és a keringő renin-angiotenzin rendszer fő anatómiai alapja, és 
a só- és folyadékháztartás, illetve a szisztémás vérnyomás szabályozás egyik központja. 
A JGA alapvető szerepet játszik a glomeruláris és peritubuláris kapillárisok hidrosztatikus 
nyomásának, a glomeruláris fi ltrációnak és véráramlásnak az optimalizálásában (17, 18, 
60).
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12. ábra: Juxtaglomularis apparátus 
extraglomerularis mezangiális területe

Patkány extraglomeruláris mezangiális 
sejtjei között látható a vizeletűr betürem-
kedése, melynek ba sa lis lemezét lábnyúl-
ványokat tartalmazó po do citák fedik (nyíl). 
A szerkezet arra utal, hogy megfelelő nyo-
más gradiens esetén a vizeletűrből folyadék 
kerülhet az extraglomeruláris mezangiális 
térbe (GC). LAA: aff erens arte riola lumene, 
C: glomeruláris kapilláris, U: vizeletűr, 
PC: peritubularis kapilláris, BC: Bowman-tok, 
EC: epithelioid sejt (Ref. 39). 

13. ábra: A juxtaglomeruláris apparátus interstíciumának folyadék háztartása
A piros nyilak a glomerulusból, a szaggatott nyilak a vizeletűrből, a nyílhegyek pedig az arteriolából 
érkező folyadékot jelzik. A kettős vonalú nyilak renalis interstícium felé elvezető áramlás irányát mutat-
ják. GK: glomeruláris kapilláris, AA: aff erens arteriola, EA: eff erens arteriola, M: glomeruláris mezangium, 
MD: macula densa, VŰ: vizelet űr
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Az intrarenális szabályzó mechanizmusok feladata, hogy az extrarenális hemo di-
namikai változásokhoz alkalmazkodva, a renális vaszkuláris rezisztencia változtatásával 
az intrarenális hemodinamikai viszonyokat a só- és folyadékháztartás, valamint a szisz-
témás nyomás aktuális állapotának és pillanatnyi feladatának megfelelően változtassa, 
beállítsa. A vesén belüli mechanizmusok az érfali simaizomsejtek és az endothel, az 
epitheliális elemek és mezangiális sejtek térben és időben öszehangolt, bonyolult inter-
akciói. A renális ellenállásváltozás az extrarenális eredetű nyomás- és áramlásváltozás 
ellen hatva stabilizálja a glomeruláris fi ltrációs rátát és a renális véráramlást. E mecha-
nizmusok összessége „a vese autoregulációja”-ként ismert. A perfúziós nyomás változása 
során létrejövő arteriola átmérő változása a vese autoregulációjának legtöbbet vizsgált 
jelensége (60-64). Autoreguláció nem csak az aff erens arteriola perfúziós nyomás válto-
zásával, de a véna renálisban vagy az uréterben uralkodó nyomás emelkedésével, a plaz-
ma kolloid ozmotikus nyomásának emelkedésével is kiváltható (65). A renális érellenállás 
autoregulatív változásai a vaszkuláris simaizomtónus aktív változásának-változtatásának 
eredményeként jönnek létre. Az utóbbi idők vizsgálati eredményei szerint az értónus 
autoregulatív komponensét feszültségfüggő kalciumcsatornák mediálják. Ennek megfe-
lelően a mechanizmus kalciumcsatorna-blokkolókkal befolyásolható (66). A létrejövő át-
mérőváltozásban két mechanizmus játszik fő szerepet: a miogén és a tubuloglomeruláris 
feedback mechanizmus.

A miogén-elmélet nem elégséges az autoregulációt érintő minden kérdés meg-
válaszolására (26, 59). Ennek alapján nem érthető többek között az sem, hogy miként 
igazodik az áramlás (a preglomeruláris arteriolában) a tubulusok metabolikus igényei-
hez. Ezekre a kérdésekre ad magyarázatot a tubuloglomeruláris feedback mechanizmus 
elmélet, amelyet számos anatómiai megfi gyelés alapoz meg. Ezek szerint a vesében 
léteznek olyan struktúrák, amelyek topográfi ai viszonyaiknál fogva ideálisak a disztális 
tubulus és az aff erens arteriola közötti információcserére. A juxtaglomeruláris apparátus 
különleges helyzeténél fogva megteremti a lehetőséget arra, hogy az arteriola mellett 
elhelyezkedő macula densa a disztális tubuláris folyadék összetételét érzékelje, és ennek 
jelét valamilyen módon a környező arterioláknak is továbbadja. Ez a negatív visszacsato-
ló/jelző rendszer anatómiai alapja, amely minden nephronban működik, és egyensúlyt 
tarthat fenn a GFR-t (és peritubuláris áramlást) szabályzó hemodinamikai tényezők és a 
metabolikus oldalról meghatározott tubuláris reabszorpció között (18, 20).

Ha a szervezetben az artériás nyomás emelkedése növeli a vesén átáramló vér meny-
nyiségét, a glomeruláris nyomást és a GFR-t, akkor ennek nyomán átmenetileg nő a 
tubulusba kerülő folyadék és az oldott anyag mennyisége, és gyorsul a tubuláris áramlás. 
A gyorsuló áthaladás miatt nő a tubuláris folyadék NaCl-koncentrációja és ozmolalitása. 
A macula densa sejtjei érzékelik az ozmolalitás és/vagy a NaCl koncentráció emelke-
dését, és az aff erens arteriola konstrikcióját váltják ki. Ennek eredményeként a vese 
véráramlás (RBF) és a GFR közelít az eredeti értékhez. Az artériás nyomás csökkenése 
fordított  irányban hat, és az aff erens arteriola dilatációját idézi elő. A tubuloglomeru-
láris feedback hipotézis jól magyarázza azokat a vaszkuláris reakciókat is, amelyeknél a 
disztális tubuláris folyadék összetételének megváltozása a tubuláris reabszorpció válto-
zása következményeként alakul ki (21-23, 26.)
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E mechanizmus klasszikus sémáját mutatja a 14. ábra. Felismerve a szokásos sémás 
ábrázolási és következésképpen gondolkodási pontatlanságot, ezt az ábrát,  illetve a 
mechanizmus vizsgálatát kiegészítettük a juxtaglomeruláris apparátuson keresztü-
li humorális jelátvitellel. Ez lehetőséget adott arra, hogy felhívjuk a fi gyelmet, hogy a 
humorális mediátor koncentrációja nemcsak a termelődésének nagyságától, de a ter-
melődés helyén végbemenő folyadékmozgástól és -mennyiségtől is függ. Ez utób-
bi felveti a JGA intersticiális folyadékháztartás-szabályozásának szerepét, hiszen a 
JGA interstíciumban jelenlevő folyadék mennyiségének változása alapvetően befolyá-
solhatja a humorális mediátor pillanatnyi koncentrációját (41).

A tubuloglomeruláris feedback reakciója, illetve érzékenysége változtatható. Az 
extracelluláris folyadéktér csökkenése az érzékenységet fokozza, míg a folyadéktér ex-
panziója csökkenti azt. Az érzékenység szabályozásának egyik jól ismert mechanizmusa 
a renin-angiotenzin rendszer aktivációja (26, 67).

A macula densa az érzékelő terület, a Henle-kacs felszálló szárának végénél helyez-
kedik el. A felszálló vastag tubuláris szakasz a víz számára impermeábilis, és a nátrium 
reabszorpciója a felszálló szakasz mentén igen aktív. Ennek következtében a macula 
densa sejtjeit elérő tubuláris folyadék hipotóniás. A felszálló vastag szegmentum 
transzportfolyamatainak természetéből fakadóan, ha a proximális területen gyorsul az 
áramlás (növekszik a GFR), a felszálló vastag szegmentumtól disztálisan az áramlás, a 
nátrium koncentráció és az ozmolalitás is emelkedik. Individuális (szuperfi ciális, illet-
ve juxtaglomeruláris) nephronok mikroperfúziójával kimutatható, hogy a Henle-kacs 
luminális áramlásának fokozódása kiváltja az aff erens arteriola konstrikcióját és az adott 
glomerulus fi ltrációjának csökkenését (68). Ez a kapcsolt áramlás- és ozmolalitás-változás 
teszi lehetővé, hogy a macula densa érzékelje és továbbítsa a fokozódó folyadékáramlás, 
azaz a megnövekedett GFR jelét. Ez idő szerint nincs egyetértés abban, hogy a macula 
densa pontosan melyik oldott anyag (anyagok) koncentrációját érzékeli. A kutatók 
egy része szerint a szenzor aktivációját valamely meghatározott anyag (Na+, Cl–) kon-
centrációja váltja ki. Mások szerint a feedback válasz nagysága nem a nátrium vagy a 

14. ábra: A klasszikus tubuloglomeruláris (negatív, „long loop”) 
feedback mechanizmus sémás folyamatábrája

A glomeruláris fi ltráció változása számos és bonyolult lépésen keresztül az aff erens arteriola ellenállását 
úgy változtatja, hogy az meggátolja a fi ltráció további növekedését vagy csökkenését. A pirossal jelzett 
rész – a korábban nem vizsgált – JGA folyadékegyensúlyának a humorális mediátor koncentrációjára gya-
korolt hatására utal. 
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klorid koncentrációjától, hanem az oldott anyagok teljes koncentrációjától (a folyadék 
ozmolalitásától) függ.

A szenzor aktivációját követő jelátviteli mechanizmusokat intenzíven kutatják. Az 
utóbbi időben derült fény arra, hogy a macula densa sejtjeiben 1Na+–1K+–2Cl– csere-
mechanizmus működik, amely diuretikumokra (Furosemid) érzékeny, hasonlóan a 
Henle-kacs felszálló vastag szegmentumához. Úgy tűnik, a macula densa cytosol Ca2+-
koncentrációjának emelkedése az aff erens arteriola vazokonstrikcióját váltja ki, míg a 
macula densa sejtben a cAMP akkumulációja a feedback mechanizmus érzékenységét 
csökkenti. Lehetséges, hogy a macula densa sejtek valamilyen purinerg (adenozin, ATP) 
vagy arachidonsav-metabolit fokozott képzésével váltják ki a konstrikciót. Újkeletű meg-
fi gyelés, hogy a macula densa sejtjei NO-termelésre képesek. A macula densa sejtek és 
az érfali simaizomsejt közötti végső transzmitter ismeretlen. A korai vizsgálatok azt su-
gallták, hogy az eff ektor szerepét a lokálisan képződő angiotenzin-II tölti be (20). Azóta 
számos vizsgálat erősítette meg, hogy a renin–angiotenzin rendszer aktivitása modu-
lálja a feedback érzékenységét (26), de közvetlenül nem mediálja a tubuloglomeruláris 
feedback választ. A teoretikus eff ektor feltehetően vaszkuláris simaizomsejt-kontrakcióra 
vezető (purinerg) receptor által mediált kalciumszignált vált ki az aff erens arteriolában 
és valószínűleg az interlobuláris arteriolában is (21-25, 64, 66).

A nemrég kifejlesztett in vitro JGA preparátum lehetővé teszi a JGA környezeti be-
folyásoktól mentes tanulmányozását. A multifoton lézermikroszkópia alkalmazásával az 
izolált JGA működését, azaz a tubuloglomeruláris feedback mechanizmust annak teljes 
térbeli integritásának megőrzése mellett különböző síkokban láthatóvá tehetjük, illetve 
különböző fl uoreszcens festékek alkalmazásával a renin szekréciót, a folyadékok sejtek 
közötti áramlását, a fi ltrációt nagyfelbontású időbeli és térbeli nyomonkövetéssel (69). 
A módszer továbbfejlesztésével nemrég élő állatban is sikerült vizualizálnunk a koráb-
ban in vitro tett morfológiai megfi gyeléseinket és azok funkcionális következményeit 
(41). Vizsgálataink igazolták korábbi feltevéseinket, és újabb provokatív eredményekre 
vezettek.

A „short-loop”/vaszkulo-vaszkuláris mechanizmus

A JGA és az extraglomeruláris mezangium területén sem nyirokerek, sem kapillárisok 
nem fi gyelhetők meg (17, 70-74). Ezért feltételezték, hogy az extraglomeruláris mezangium 
zárt, stabil intersticiális folyadéktérrel rendelkezik, így a tubuloglomeruláris feedback jel-
átviteléhez ideális feltételt biztosít. Megfi gyeléseink szerint azonban az aff erens arteriola 
terminális (a JGA-hoz közeli) szakaszán az endothel fenesztráltságot mutat, csakúgy, 
mint a glomeruláris vagy a peritubuláris kapillárisok endotheliuma, és ennek megfele-
lően az endothelium folyadék számára könnyen átjárható (34-36). Mikropunkciós techni-
kával mért mikronyomás adatok szerint az eff ektív fi ltrációs nyomás az aff erens arteriola 
lumenéből, illetve a Bowman-tok üregéből kifelé, az extraglomeruláris interstícium felé 
mutat (59). Ezért folyadékáramlás volt valószínűsíthető a késői aff erens arteriola és a 
Bowman-tok felől a JGA interstíciuma felé. Ez lehetővé teszi, hogy az aff erens arteriola 
hemodinamikai változásai és ennek nyomán a megváltozott intersticiális folyadékáram-
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lás/mennyiség módosítsa a tubuloglomeruláris feedback működése közben e területen 
felszabaduló humorális mediátorának koncentrációját (42). Más szóval a JGA, illetve az 
extraglomeruláris mezangium intersticiális folyadékterének összetétele mind a disztális 
tubuláris áramlástól és összetételtől, mind pedig az aff erens arteriola hemodinamikai 
viszonyaitól függ. A két változás összeadódva, együttesen alakítja ki a létrejövő választ, 
az aff erens arteriola kontrakciós állapotának szabályozását. A klasszikus, „long loop” 
tubuloglomeruláris jelátviteli mechanizmus tehát a „short loop” tubuloglomeruláris 
mechanizmussal egészül ki, és alkotnak egységes szabályzó rendszert (75) (14–15. ábra). 
Amíg a klasszikus feedback mechanizmus aktiválódása esetén a tubuláris jel (nyomás, 
ionösszetétel) változását követően mintegy 15-20 másodperc múlva jön létre az aff erens 
arteriola ellenállás növekedése, a glomeruláris kapilláris nyomás csökkenése, addig a 
„short loop” feedback mechanizmus esetén a nyomás és az ellenállás változás közötti idő 
igen rövid, néhány másodperc. Ennek az oka az, hogy eff ektív fi ltrációs nyomásváltozás 
következtében kialakuló folyadékmozgás és mediátorhígulás szinte azonnal létrejön.

A „short loop” feedback mechanizmus létezésének bizonyítása emlősállatban mai 
eszközeinkkel aligha lehetséges, hiszen ehhez ki kellene mutatnunk, hogy ha az aff erens 
arteriolában változtatjuk például a kolloid ozmotikus nyomást, akkor ennek hatására 
– szinte azonnal – megváltozik a glomeruláris kapilláris ellenállás. Azonban, ha változ-
tatjuk a kolloid ozmotikus nyomást az aff erens arteriolában, úgy következményként az 

15. ábra: A „short loop” tubuloglomeruláris feedback és illeszkedése 
a „klasszikus” tubuloglomeruláris feedback mechanizmushoz

A „short loop” mechanizmust a vaszkuláris, míg a „long loop” választ a tubuláris folyadékáramlás és ösz-
szetétel, illetve nyomásváltozás indítja el. Az utóbbi esetben a válasz kialakulása később következik be. Az 
eff ektor szár a két mechanizmus esetén közös. VSMS: simaizomsejt; JGEC: juxtaglomeruláris epithel (renin 
tartalmú) sejt; MD: macula densa (Ref. 18). 
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eff erens arteriola kolloid ozmotikus nyomása is változik, illetve az ugyanazt a nephront 
körülvevő peritubuláris kapillárisokban is változnak a nyomásviszonyok. Ráadásul is-
mert, hogy a nephron körüli intersticiális ozmotikus nyomás befolyásolja a klasszikus 
tubuloglomeruláris feedback érzékenységet. Ezért kísérleti emlősállatban nem lehet 
eldönteni, hogy a létrejött glomeruláris kapilláris ellenállásváltozás kialakulásának mi a 
mechanizmusa. Létezik azonban egy olyan állat, az amphiuma (halgőte), amelyről koráb-
ban bizonyították, hogy rendelkezik a klasszikus feedback mechanizmussal, ugyanakkor 
az eff erens arteriola nem ad kapillárist a szülői nephron köré, hanem közvetlenül torkol-
lik a vénás rendszerbe. Ezen az állaton sikerült kimutatnunk, hogy az aff erens arteriola 
endotheliuma fenesztrált, és az aff erens arteriolában az ozmotikus koncentrációváltozás 
reverzibilis módon megváltoztatja a glomeruláris ellenállást (16. és 17. ábra), bizonyítva, 
hogy amphiumában működik a „short loop” tubuloglomeruláris vagy a feed forward 
mechanizmus (18). Hogy vajon ez a mechanizmus emlősben, illetve emberben is így 
működik-e, azt nem tudjuk, de a morfológiai azonosságok, illetve szabályozási hason-
lóságok valószínűsítik; a bizonyítás azonban még várat magára.

A juxtaglomeruláris aff erens arteriola endotheliumának 
fenesztrációja

Az endotheliális fenesztráció „felfedezése” a véletlen műve volt. Jelentős mennyi-
ségű mikropunkciós vizsgálat és az intrarenális renin-angiotenzin rendszerre (RAS) vo-
natkozó érdekes felismerések után érdeklődni kezdtem az intrarenális RAS morfológiája 
iránt (26, 75-79). Így jutottam a Heidelbergi Egyetemre Roland Taugnerhez, aki akkor 
a juxtaglomeruláris apparátus legnagyobb morfológiai szakértőjének számított. Ott a 
tudatlanok kíváncsiságával vettem észre az elektronmikroszkópos képeken azt, amire 
a mindennapi diagnosztikai munkát végzők korábban még sohasem fi gyeltek fel, vagy 

16. ábra: A halgőte juxtaglomeruláris apparátusa
Az aff erens arteriola disztális részén az endothel a kísérletes emlősállatokhoz és az emberhez hasonlóan 
fenesztrált. Ez a megfi gyelés, e renalis morfológiai sajátosság fejlődéstanilag ősi eredetre utal. LAA: aff erens 
arteriola lumene, a, b, c: az AA-t borító és a juxtaglomeruláris interstícium (JGI) fele néző endothelium, 
amelynek felnagyított képe (jobb oldalt) fenesztrációt mutat (nyilak). 
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legalábbis nem írták le. Wilhelm Kriz az egyik leghíresebb, még ma is élő veseanatómus 
kezdetben nem is akarta elhinni, hogy a fenesztráció valóban létezik. Később azonban 
nem csak elhitte, de a Nemzetközi Nephrologiai Társaság tokiói kongresszusán tartott 
felkért előadásomat követően „udvariasságból” a glomeruláris hemodinamikával fog-
lalkozó elismert nemzetközi laboratóriumoknak megküldött egy szép, színes diát a 
glomerulus anatómiájáról, amelyen már jelezve volt az aff erens arteriola fenesztrációja. 
Számos nemzetközi összejövetelen vettem részt, ahol az előadó levetítette az ábrát 
megköszönve Kriznek a nagylelkűségét.

Az aff erens arteriola endotheliuma a disztális (juxtaglomeruláris) szakaszon külön-
bözik az arteriolát a proximális, azaz a glomerulustól távolabb eső szakaszon bélelő 
endothelium szerkezetétől (34-36). A juxtaglomeruláris arteriola szakasz endotheliuma 
nem szorosan záró réteget képez, mint ahogy általában a hormontermelő szervek 
arterioláiban; a réteg „lyukacsos”, azaz fenesztrált (75) (6. ábra). A fenesztrumok átmérő-
je különböző, és mintegy 50-250 nanométer között változik (18. ábra). A fenesztrumok 
az epithelioid, illetve az extraglomeruláris mezangiális sejtek felé néznek. Patkányban, 
alapállapotban a fenesztrált endothelium mintegy 600 μm2–es területet borít. A póru-
sok szerkezetük alapján az intraglomeruláris endothelium fenesztrációjához hasonlí-
tanak, azaz diafragmával nem rendelkeznek. Ennek megfelelően az aff erens arteriola 
disztális része szerkezetileg megegyezik a glomerulus kapilláris centrolobuláris részének 
felépítésével (39).

A fenesztrumok előfordulása nem korlátozódik csak egyetlen fajra; ez általános je-
lenség. A kísérletes emlősállatokon (patkány, mókuscickány, egér) kívül kimutattuk em-
berben (19. ábra), sőt az amphiumában (halgőte) (16. ábra) is (39-42). A fenesztrumok 
fi logenetikai korai megjelenése, azaz ősi jelenléte funkcionális fontosságra utal. 
A fenesztrumok szerepet játszhatnak számos élettani és kórélettani folyamatban, mint 
például a renin szekréció, a renális hemodinamika szabályozása, a gyulladásos folyama-
tok, érelmeszesedés stb. Már morfológiai megjelenésük alapján is feltételezhető, hogy 
a glomeruláris kapilláris fenesztrációjához hasonlóan rajtuk keresztül folyadék fi ltráló-

17. ábra: A „short loop” feedback mechanizmus halgőte vesében
Az aff erens arteriola plazma ozmotikus koncentrációjának változtatása szinte azonnal, reverzibilis módon 
az aff erens arterioláris ellenállás (glomeruláris kapilláris nyomás) eltérését indukálja.  A plazma hígítása só 
infúzióval, a kolloid ozmotikus nyomás változtatása albumin oldatnak mikroperfúziós/punkciós módszerrel 
közvetlenül a mikroerekbe juttatásával történt. 
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dik. Ezen feltételezést igazoltuk nyomjelző dózisú neutralizált ferritin szemcsék adásá-
val. A ferritin szemcséknek az artéria renálisok feletti aorta szakaszba történő beadását 
követően 15 perc múlva a szemcséket már ki tudtuk mutatni nem csak a fenesztrált 
aorta szakasz falának sejtközötti állományában, de a JGA interstíciumában is (9. ábra). 
Ez utóbbi helyen a szemcsék sűrűségének elhelyezkedése arra utalt, hogy azok nem-
csak a fenesztrált endothelen keresztül jutnak a JGA interstíciumába, de a mezangiális 
sejtek hálózatának („mezangiális fa”) sejtközötti állományán és a glomeruláris száron át 
is  átkerülnek a glomerulusból az extraglomeruláris területre (42). Vizsgálatainkban az 
eff erens arteriolában nem találtunk fenesztrált endothelt, és a ferritin szemcséket sem 
tudtuk kimutatni az érfalban, illetve az ér körüli szövetben, még akkor sem, ha az ér 
üregében az aff erens arterioláét meghaladó ferritin koncentrációt láttunk (10. ábra).

D. Casellas, az INSERM-ben (Montpellier) dolgozó barátom, nem akarta elhinni a 
fenesztráció létezését. Ezért egerek (Münich-Wistar) veséjében egyszerű ragasztósza-
laggal kiszakítva a felszíni glomerulusokat, szkenning elektronmikroszkópia számára 
hozzáférhetővé tette a JGA apparátust. Vizsgálataival megerősítette eredményeinket, 
hogy az aff erens arteriola disztális szakaszának endotheliuma nem megkülönböztethető 
a glomeruláris kapilláris belső felszínétől (20. ábra). Ez igen meglepő, hiszen az arteriola 
a kapillárishoz képest magas nyomású érszakasz (kb. 40-60 Hgmm), amelyre általában 
nem jellemző a fi ltrációt lehetővé tevő endothelium, kivéve az endokrin szerveket.

18. ábra: Patkány és mókuscickány aff erens arteriola disztális végét borító fenesztrált 
endothelium keresztmetszeti elektronmikroszkópos képe

Jól látszik, hogy a diaphragma nélküli fenesztrumok egyenetlen nagyságúak éppen úgy, mint ahogyan az 
a glomeruláris kapillárisokra is jellemző. AA: aff erens arteriola, AAL: aff erens arteriola lumene, a nyilak az 
egyes fenesztrumokra mutatnak (Ref. 39). 
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A fenesztráció/endotheliális nanocsatorna kimutatása atomerő mikroszkóppal

Az atomerő mikroszkópia (AEM) új lehetőség arra, hogy a nanométeres tartomány-
ban is részletgazdag és igen jó minőségű képet nyerjünk különböző felszínekről, így 
például a sejtmembránról (80). A módszer lényege, hogy egy nanoméretű szilikon vagy 
szilikon-nitrit tűhegy mechanikusan végigpásztázza a vizsgálandó felszínt. A hegy tér-
beli mozgását a rávetített lézerfény visszaverődésének változásai alapján számítógépes 
szoftver rögzíti, majd ebből háromdimenziós képet készít, amellyel nemcsak a membrán 
fehérjeláncainak térbeli nyúlványait láthatjuk, de a fenesztrációt is különböző mélység-
ben vizualizálhatjuk. 

Tekintettel a glomeruláris endothel tenyésztés nehézségeire, az endotheliális fe-
neszt ráció morfológiai jellemzésének és kialakulási szabályozásának tanulmányozására 
human umbilikális véna primer endotheliális sejtenyészetét is (HUVEC) használtuk (86). 
A fenesztrumok mérete AEM módszerrel mérve ugyanabba a tartományba esett, mint 
amit a fenesztráció eredeti leírásakor in vitro az aff erens arteriolában elektronmikro-
szkóppal láttunk. Az AEM technika lehetővé tette, hogy meghatározzuk az átmérő mére-
te szerinti eloszlást. Kiderült, hogy a leggyakoribb a 100-200 nm alatti átmérőjű szájadék, 
és a 400-500 nm-es szájadékok csak elvétve fordulnak elő. A szájadékok borította összes 
felületben a nagyobb átmérőjű nyílások még alacsony számuk ellenére is jelentősen köz-
rejátszanak. Számításaink szerint ebben a preparátumban az endothel sejtek felületének 
kb. 0,2%-át fedi fenesztra. Az AEM azt is lehetővé tette, hogy a fenesztrációt ne síkbeli 

19. ábra: Human glomerulus keresztmetszeti elektronmikroszkópos képe az arteriolákban, 
számos vörösvértesttel

Jól látszik, hogy az aff erens arteriola disztális, extraglomeruláris mezangialis sejtek felé néző részét (pon-
tozott rész kinagyítva) fenesztrált endothel borítja. E sejteket határoló Bowman-tok parietalis podocitái 
lábnyúlványokat és fi ltrációs réseket képeznek. Mindkét képlet folyadékmozgás anatómiai alapjául szolgál-
hat. LAA: aff erens arteriola lumene, LEA: eff erens arteriola lumene, BC: Bowman-tok, U: vizeletűr, a nyilak 
a fenesztrumokat jelzik (Ref. 40). 
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20. ábra: Patkány aff erens  arte-
riola disztális végét borító fe-
nesztrált endothelium szke nning 

elektronmikroszkópos képe
A kép olyan, mintha egy glo merulus 
kapilláris endotheljéről készült vol-
na. A leszakított glo merulus helyén 
jól látszanak az extraglomeruláris 
mezangiális sejtek (EM) és az aff erens 
arteriola szájadéka a lumennel 
(AAL). Az a és b: a négyzettel jelzett 
területek nagyításai. Jól kivehetők a 
fenesztrumok az egyenetlen felszí-
nen (Ref. 46). 

képződményként vizsgáljuk, hanem a valóságnak megfelelően nanocsatornákként ta-
nulmányozzuk. Az endotheliális nanocsatornák nagy nagyítással jellegzetes formájúak. 
A felszíni bejárati nyílás felhányt szélű, ovális vagy körhöz közelálló (21. ábra). Ha a csa-
tornákat mélyebb rétegekbe követjük, kiderül, hogy azok tölcsér formájúak (22. ábra).

A technikából következik, hogy a csatorna csak mintegy 100-150 nm mélységig tehe-
tő láthatóvá, azaz a túlsó szájadék ugyanabban a preparátumban nem tanulmányozható. 
Részletesebb elemzés azt is kimutatta, hogy a HUVEC sejtek fenesztrációja különbözik az 
aff erens arterioláétól, mert diafragmát tartalmaz. Elektronmikroszkópos eredményeink 
arra utalnak, hogy itt a „csatornák” caveolák össszenyílásával keletkező, bonyolult háló-
zatok lehetnek, amelyek ugyancsak hozzájárulhatnak a sejtréteg különböző ingerekkel 
kiváltható permeabilitás növekedéséhez (86). 

Endotheliális fenesztráció kimutatása/láthatóvá tétele élő állat aff erens arteriolájában 
multifoton lézermikroszkópiával

A modern multifoton lézermikroszkópiával vizsgálhatjuk intakt, élő szövetek mor-
fológiáját, illetve élettani folyamatok valósidejű történéseit. Vesében a multifoton lézer 
≈200-300 μm mélységig képes behatolni, amely már alkalmas felszíni glomerulusok, a 
JGA és az aff erens arteriola fenesztrátumainak tanulmányozására is (41, 69).

Egérben és patkányban a vesét a gerincoszlop melletti metszésen keresztül előbuktat-
tuk, és a vese felszínét multifoton lézermikroszkóppal vizsgáltuk. A renint szupravitálisan 
quinacrine-nal, az endothelt lucifer-sárgával, a plazmát 70kDa dextran-rhodamine B-vel 
jelöltük. Megfelelő hullámhosszú lézerfény hatására a fl uoreszkáló festékek láthatóvá 
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22. ábra: Egy endotheliális csatorna atomerő mikroszkópos mélységi adatai és felülnézeti képe, 
1×1 μm-es felületen

A csatornáról a mélységi „oldalnézeti” kép a fehér, átlós vonal metszési síkja mentén készült. Jól látható a 
csatorna nyílása körüli kiemelkedés, valamint a csatorna tölcsérszerű, egyre szűkülő lefutása is.

21. ábra: Endotheliális csatorna bejáratának (fenesztrum) nagy felbontású 
(2x2 μm felület) sejtfelszíni képe atomerő mikroszkóppal

Jól látható a csatorna nyílása, a szájadék körül található kiemelkedés, a felhányt szél.
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tették élő állatban a keringő vörösvértesteket, a renin granulumokat és az endothel szer-
kezetét Münich-Wistar patkányokban, ahol a vese felszínén is találhatók glomerulusok. 
Patkányban éles metszéssel eltávolítottuk a bab alakú vese kéregállományának mintegy 
0,5 mm-es rétegét, így a vérzéscsillapodás után a felszínre került glomerulusokat ugyan-
csak képesek voltunk tanulmányozni. A festékek beadása után az aff erens arteriola sárgán 
festődő endothel fala éles vonalként látszott a proximális renin-negatív érszakaszon (23. 
ábra). Ahol azonban az aff erens arteriola falának külső és belső felszíne körül megjelen-
tek a renin-granulumok, az éles sárga csík elmosódottá, szaggatottá vált (24. ábra). Na-
gyobb nagyítással jól látszott, hogy az elmosódottság a lyukacsos/fenesztrált szerkezet 
következménye volt. A fenesztráció, illetve az ugyancsak jól látható renin granulumok 
egymáshoz viszonyított mérete, elhelyezkedése helyenként fi gyelemreméltóan mutatta 
az elképzelésünk realitását, azt, hogy a renin granulumok az általunk leírt endotheliális 
csatornán keresztül kerülhetnek a keringésbe (31, 41). Az élő állatban végzett mérések 
ismét szoros korrelációt mutattak a renin-pozitív és a fenesztrált endothellel rendelkező 
érszakaszok hossza között.

Fenesztráció és a renin-angiotenzin rendszer

Az aff erens arteriola fenesztrációjának elhelyezkedése nem független a renin gra-
nulált sejtekétől (40-43). Kísérleteinkben az aff erens arteriola fenesztrált endothellel 
borított szakaszának hossza és a renin-pozitív szakasz hossza között szövettani és élő-
állatban végzett mérések alapján szigorú korrelációt találtunk (36, 41) (25. ábra). Más-

23. ábra: Az aff erens arteriola (AA) és a glomerulus (GL) multifoton 
lézermikroszkópos képe élő állatban

Az arteriola endotheliuma (sárga) élesen kirajzolódik. A körrel jelölt, és felnagyított juxtaglomeruláris sza-
kaszon (jobb oldal), ahol számos renin granulum is látható (zöld: RG) az endothel festése halványul, majd 
szaggatott, illetve alig kivehető, azaz fenesztrált (FE), PT: proximalis tubulus (Ref. 41).
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képpen fogalmazva: fenesztráció ott alakul ki, ahol az ér falában renin termelődik. Ez az 
összefüggés akkor is megmaradt, amikor a RAS aktivitását patkányokban AT1 receptor 
blokkolóval, vagy CEI gátló kezeléssel fokoztuk; nem csak a renin-pozitív szakasz nőtt 
szignifi kánsan, de a ferritin pozitív/permeábilis, azaz fenesztráltságot mutató szakasz 
is arányosan változott (26. ábra) (36). Ezért joggal feltételezhetjük, hogy emberben is 
változik az aff erens arteriola szerkezete azokban a betegségekben (pl. diabeteses álla-
potban, amikor nő a renin aktivitás, vagy hipertóniásokban), amelyekben AT1 vagy CEI 
blokkolót szednek terápiaként. Ez az átalakulás eddigi kísérleti eredményeink alapján 
feltételezhetően éppen úgy reverzibilis, mint ahogy a renin granulált szakasz is vissza-

24. ábra: Az aff erens arteriola juxtaglomeruláris végének multifoton 
lézermikroszkópos hosszanti képe élő állatban, az endothel felszínre fókuszálva

Jól láthatók a fenesztrumok, amelyek átmérője meg is mérhető. Ugyancsak jól látható a sárgán festődő 
endothelium fenesztráltsága a disztális szakaszon, illetve a körülötte lévő granulált epithelioid sejtek 
renin szemcséi (zöld). Jobb oldalon, a keresztmetszeti képen az egyes fenesztrumok is kivehetők a renin 
granulomok (RG) közelében. GL: glomerulus, AA: aff erens arteriola, AAL: aff erens arteriola lumene, fehér 
vonal: 20 μm. 

25. ábra: Korreláció patkány vese 
aff erens arteriola renin pozitív és 
fenesztrált endotheliumot tartalma zó 
szakasza között, élő állatban, multi-
foton videometriával nyert adatok 

alapján
A szoros korreláció arra utal, hogy a renin-
angiotenzin rendszer és a fenesztráció ki-
alakulása között kapcsolat lehet (Ref. 41). 
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alakulhat simaizomzatú szakasszá, vagy fordítva. Ismert, hogy újszülöttekben a renális 
arteriális rendszer fala szinte teljes hosszában renin-pozitív (80-83). Ezért vizsgáltuk új-
szülött patkányokban a ferritin permeabilitást, illetve a fenesztráltságot. Azt találtuk, 
hogy ahol az egész aff erens arteriola renin-pozitív, ott az arteriola teljes hosszában 
ugyancsak kimutatható a fenesztrációra jellemző fokozott endotheliális permeabilitás. 
A születés utáni napok számának, azaz a kornak a növekedésével arányosan csökkent 
mind a  renin-pozitív szakasz, mind a feneszt ráltságot mutató aff erens arterioláris sza-
kasz hossza (27. ábra). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a renin és a fenesztráció meg-
jelenése összefügg (36).

Az irodalomból ismert, hogy a renin az aff erens arteriolából nemcsak az interstíciumba 
kerül, de bejut a keringő vérbe is (84). Ennek megfelelően az aff erens arteriola vérének a 
renin koncentrációja alacsonyabb, mint az eff erens arteriolában mért renin koncentráció 
érték. Eddig nehéz volt belátni, hogy a relatíve nagy renin molekula (~40 kD) hogyan 
juthat át az arteriola falát befedő, zárt réteget képező endothelen keresztül. Eredménye-
ink magyarázatot adhatnak erre a kérdésre, hiszen a fenesztráció lehetőséget biztosít 
a renin keringésbe kerüléséhez (11. ábra), ugyanakkor közvetlen kapcsolatot teremt a 
keringő plazma és a renin granulált sejtek felszíne között is. Tehát a renin szekréciót 
befolyásoló plazma összetevők a granulált sejtek membránjával érintkezve közvetlenül 
fejthetik ki hatásukat a szekréciójukra. A Bowman-tok parietális lemezén található, és a 
renin granulált sejtek felé néző, illetve az azokat borító fi ltrációs rések azt is lehetővé 
teszik, hogy a vizelet összetevők is közvetlen kapcsolatba kerüljenek a garanulált sejtek-
kel. Hogy mindezeknek mi a pontos fi ziológiai következménye, illetve a patofi ziológiai 
folyamatokban betöltött szerepe, az egyelőre nem világos. Ezekre a kérdésekre további 
vizsgálatoknak kell választ adniuk.

26. ábra: Az aff erens arteriola renin pozitív és fenesztrált endothelium (ferritin pozitív) szaka-
szának hossza alapállapotban és angiotenzin receptor (AT1) blokkoló (candesartan) kezelés után, 

patkányban
Jól látható, hogy a renin–angiotenzin rendszer aktivitásának változása befolyásolja az aff erens arteriola két 
eltérő szakaszának egymáshoz viszonyított arányát (Ref. 36).
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A fenesztrált endothelum permeabilitása

A fenesztrumok működésének jellemzésére nemcsak a fenesztrumok számának 
nyomonkövetése adhat felvilágosítást, de fontos lehet a fenesztrumok permeabilitásának 
meghatározása, illletve változásának kimutatása is. Annak bizonyítására, hogy az 
aff erens arteriola folyadék számára átjárható, korábban nyomjelző dózisú neutralizált 
ferritin szemcséket használtunk. A ferritint az aortába adtuk, és a veseszövetben elekt-
ronmikroszkóppal lokalizáltuk (41). Így sikerült korán kimutatnunk, hogy a fenesztrált 
endothel nem csak morfológiailag tűnik fi ltrációs membránnak, de úgy is viselkedik. 
A permeabilitás mértékét 40kD-os jelzett dextrán molekula segítségével a HUVEC 
sejteken in vitro is meghatároztuk. A vizsgálat során a sejteket úgynevezett „Boyden-
kamrában” (85) tenyésztettük. Ebben a rendszerben egy membrán két kamrára osztja a 
tenyésztőedény üregét. A sejteket a membránon tenyésztettük addig, amíg hiány nélkül 
befedték azt, ezáltal a zárt, konfl uens sejtréteg lett a két kamrát elválasztó réteg. A sej-
tek feletti kamrába adtuk a jelzett dextránt, majd a sejtek alatti kamrában lévő folyadék 
dextrán koncentrációjának változásából kiszámoltuk a permeabilitást. A permeabilitás 
kezelés nélkül konfl uens sejtenyészetben 13,2×10–6 cm/sec ± 0,5×10–6-nak adódott. Ezt 
a permeabilitás értéket a 10–7 M angiotenzin II, illetve 100 ng/ml VEGF már 45, illetve 
15 percen belül jelentősen megemelte, és ez a hatás még 48 óra után is kimutatható volt. 
A permeabilitás fokozódás AT1 receptor blokkolóval, illetve VEGFR-2 (VEGF tirozinkináz 
receptor) gátlóval kivédhető volt (86). Ugyanakkor mindkét anyag jelenlétében 48 óra 
kezelést követően, az AEM vizsgálat alapján, a sejtfelszíni nyílások száma nőtt. Ez még 
akkor is érdekes megfi gyelés, ha nem lehetünk benne biztosak, hogy az aff erens arteriola 
fenesztrumai hasonlóan szabályozódnak.

27. ábra: Az aff erens arteriola renin pozitív és fenesztrált endothelium (ferritin pozitív) szakaszá-
nak hossza a születés utáni napokban kéthetes korig, illetve felnőtt állatban (200 napos)

Újszülöttben általában az aff erens arteriola teljes hosszában renin pozitív és fenesztrált endotheliumot 
tartalmaz, de patkányban néhány napon belül eléri a felnőtt állatra jellemző értéket (Ref. 36).
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A fenesztrált endothélen keresztüli fi ltráció kimutatása/láthatóvá tétele élő állatban – 
állandó és jelentős fi ltráció az aff erens arteriolából az interstíciumba

Élő állat intakt nephronjában multifoton lézermikroszkópia segítségével elsőként 
detektáltuk az aff erens arteriola fenesztrált endotheljén keresztüli fi ltrációt, és ezt ösz-
szehasonlítottuk a glomeruláris fi ltráció értékével (41).

Az intravénás lucifer-sárga (LS) bolus femorális vénába történő beadását köve-
tően a festék mintegy 5 másodpercen belül megjelenik az aff erens arteriolában és a 
glomerulusban, és azután a Bowman térbe, majd a korai proximális tubulusba fi ltrálódik. 
Az eseményeket videofi lmen rögzítve követni tudtuk az LS festék fl uoreszcens intenzi-
tásának változását a JGA területén. Az LS aff erens arteriolának a lumenben való megje-
lenésével egy időben LS fl uorescenciát detektáltunk a JGA interstíciumában éppen úgy, 
mint a disztális, glomerulushoz közeli aff erens arteriola körül. Az LS fl uoreszcens „hullám” 
a JGA-ból minden irányban terjedt, és 5 másodpercen belül a JGA interstíciumából kimo-
sódott. A JGA interstíciumában található maximális fl uoreszcens intenzitás közel 20%-a 
volt az aff erens arteriolában található maximumnak (17,9 +/- 3,5). A fl uoreszcens festék 
megoszlása a disztális aff erens arteriola szakasz mentén az interstíciumban heterogén 
volt. A glomeruláris vaszkuláris pólushoz legközelebb eső részen mutatta a legnagyobb 
aktivitást, míg a fl uoreszcencia az aff erens arteriola proximális szegmentje körül mini-
mális volt (28. ábra). Az intenzív fl uoreszcencia festődést mutató szegmentum hossza 
korrelált a quinacrine-nal jelzett renin pozitív szakasz hosszával (25. ábra).

Az LS-hoz hasonlóan a magas molekulasúlyú (10 és 40kDa) dextran-rhodamine 
konjugátum a plazmából ugyancsak bekerült a JGA interstíciumába. Érdekes, hogy a 
dextran-rhodamine fl uoreszcens intenzitás a JGA-ban oszcilláló jellegű volt, hasonlóan 
a Bowman kapszulához. Az oszcilláció ugyanazt a fázist és ciklus időt mutatta mindkét 
helyen. Két komponensből állt: lassúból (1/40-50s) és gyorsból (1/5-10s).

28. ábra: Élő állatban végzett multifoton lézermikroszkópos videometriás felvétel 3 különböző 
állapotban

a: a sárga festék szinte egyszerre jelenik meg az aff erens arteriola disztális renin granulált szakaszán 
az éren belül és kívül (!). A JGA extraglomeruláris mezangialis területén és a glomeruláris kapillárisban; 
b: a glomerulusból a proximalis tubulusba jut a festék; c: a festék már kimosódott a rendszerből. 
AA: aff erens arteriola, PT: proximális tubulus, GL: glomerulus, EM: extraglomerularis mezangium, PC: 
peritubularis kapillaris, RG: renin-granulált sejt. Fehér vonal: 20 μm (Ref 41). 
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Az LS bolus injekciót követően a sárga festék nemcsak a JGA interstíciumában jelent 
meg, de a macula densa tubuláris lumenében is. A festék megjelenése specifi kusan a 
macula densahoz kötődött. Nem volt látható a tubuláris áramlással ellentétes irányban 
sem, jelezve, hogy nem a glomeruláris fi trációból származik, azaz nem a proximális 
tubulus felől érkezik. A maximális festék intenzitás a MD lumenben 2-5 s-mal később 
jelent meg, mint az aff erens arteriolában és a JGA-ban (29. ábra). A glomeruluson keresz-
tül fi ltrált festék intratubuláris megjelenése sokkal később következett be (30-50s).

Elsőként sikerült tehát kimutatnunk, illetve élő állatban vizualizálnunk és kvanti-
fi kálnunk az aff erens arteriolából a fenesztrált endothelen keresztüli folyadékfi ltrációt. 
Adataink szerint az aff erens arteriolából folyamatosan kiáramló folyadékmennyiség alap-
állapotban a glomeruláris fi ltrátumnak mintegy 20%-a. Az arteriolából az interstíciumba 
való jelentős mennyiségű folyadék kiáramlásának, illetve e folyamatnak az angiotenzin 
rendszer aktuális aktvitásától való függésének mi a fi ziológiás jelentősége, illetve a be-
tegségek kialakulásában való esetleges szerepe, az egyelőre tisztázatlan, illetve belát-
hatatlan.

29. ábra: JGA és disztális tubulus közötti folyadékmozgás kimutatása multifoton lézer 
mikroszkópiás módszerrel

A juxtaglomeruláris apparátus (JGA) interstíciumában, a macula densa (MD) területén és a MD-tubuláris 
szakaszán megjelenik a folyadékmozgást jelző sárga festék. Az egyes területeken a festék intenzitás vál-
tozásának időbeli lefolyása (jobb oldal) jelzi, hogy a festődés szinte egyszerre zajlik, arra utalva, hogy 
az aff erens arteriolából folyadék kerülhet a juxtaglomeruláris apparátus interstíciumán keresztül a MD-
tubuláris szakaszába. Fehér vonalak: 20 μm GL:. glomerulus, EA: eff erens arteriola, AA: aff erens arteriola, 
JGA: juxtaglomerularis apparátus, MD: macula densa, cTAL: disztalis tubulus, LS: lucifer sárga (Ref. 41).
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Macula densa területén történő folyadékáramlás vizsgálata in vitro 
– a JGA interstíciumának folyadékegyensúlya 

Az előzőekből következik, hogy a juxtaglomerulásis apparátus intersticiális folyadék-
egyensúlya igen dinamikus. Folyadék érkezik az aff erens arteriolából és a glomerulusból is. 
A folyadéknak azonban kiutat is kell találnia; az egyik ilyen lehetőség a juxtaglomeruláris 
apparátusból a macula densán keresztüli folyadék kiáramlás a tubulusba.

Izolált és perfundált patkány JGA preparátumon multifoton lézer mikroszkópiával 
vizsgáltuk a MD területén történő folyadékáramlást úgy, hogy az aff erens arteriolán 
keresztül perfúziós folyadékot infundáltunk a glomerulusba. A proximális tubulust pi-
pettával leszorítottuk, így megnöveltük a Bowman-kapszula hidrosztatikus nyomását, 
miközben az aff erens arteriola perfúziót 50 Hgmm-en tartottuk. Jelentős volumennö-
vekedést tapasztaltunk a Bowman kapszulában és a JGA interstíciumban, amelyet a MD 
sejtek térfogatának mintegy 60%-os emelkedése, és a disztális tubuláris szakasz tágulása 
követett. A MD sejt volumennövekedése mellett az extraglomeruláris mezangium és 
a MD intercelluláris területe szintén jelentősen kitágult, különösen a MD plakk köze-
pén. Mindezek a változások reverzibilisek voltak (30. ábra). Ez megerősítette a korábbi 
provokatív in vivo megfi gyelésünket, miszerint a közismert macula densan keresztüli 
disztális tubuláris aktív ion-transzportot követő folyadékáramlás (a paracelluláris rése-
ken a juxtaglomeruláris interstíciumba) mellett egy ellentétes irányú folyadékmozgás 
is létezik (41).

30. ábra: Perfundált izolált glomerulus a juxtaglomeruláris apparátussal
Az intraglomeruláris nyomás emelése (jobb oldal) hatására nem csak a vizeletűr tágul ki, de a MD sejtek és 
a köztük lévő rések, és a hozzá kapcsolódó tubulus szakasz ürege is, jelezve a fokozott folyadékáramlást 
a glomerulusból a JGA-n keresztül a tubulusba. MD: macula densa, GL: glomulus BC: Bowman tok. Fehér 
vonal: 20 μm (Ref. 41).
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A fenesztráció kialakulásának szabályozása

Fenesztrált endothelium a szervezetben csak speciális helyeken, mint például a 
glomerulusban található (87). A fenesztráció jelenléte az aff erens arteriola disztális sza-
kaszán még ennél is különösebb, mert nemcsak egy magasnyomású (40-60 Hgmm) 
érszakaszról, de ráadásul még egy ősi, már az amphiumában is jelenlévő képződményről 
van szó. A fenesztráció jelentős élettani szabályozó mechanizmusok morfológiai alapja, 
ezért kialakulása, szabályozásának megismerése fontos.

A fenesztrált endothelium közelében található epithel sejtek nagy mennyiségű 
vaszkuláris endotheliális növekedési faktort (VEGF) expresszálnak, ezért úgy gondolták, 
hogy a VEGF lehet a felelős a fenesztrációk kialakulásáért (88). Ezt már állatkísérletben és 
in vitro sejttenyészetben igazolták (89, 90). A VEGF, bár a szervezetben általában alacsony 
expressziót mutat, a vesében a glomeruláris podocitákban, a disztális tubulusokban és 
az erek simaizomzatában erősen expresszálódik (91). Mindezek alapján feltételezve, 
hogy a VEGF fontos regulátora az aff erens arteriola endotheliális nanocsatornák meg-
jelenésének, tanulmányoztuk in vitro, primer endothel sejttenyészetben a VEGF hatá-
sát a sejtréteg morfológiájára, a csatornák kialakulására, illetve a konfl uens sejtréteg 
permeabilitására.

A VEGF hatásáért három tirozin kináz receptor felelős; közülük a VEGFR-2 rendel-
kezik a legjelentősebb jelátviteli aktivitással. Ezzel szemben a VEGFR-1 főként negatív 
szabályozó szerepet tölt be, elhalászva a VEGF-et a VEGFR-2 elől (92). A VEGFR-3 szerepe 
az endothel működésben kevésbé tanulmányozott. Elsősorban a nyirokerekben fordul 
elő, de megtalálható a glomerulus endothelen is (92). Munkánkban a VEGFR-2 szerepét 
vizsgáltuk (86).

A VEGF expreszióját számos, a JGA-val kapcsolatos szabályozó anyag befolyásolja. 
Az angiotenzin II fokozza a VEGF elválasztást podocitákban és mezangiális sejtekben 
(93). Relaxin, az inzulin család egyik tagja, hasonló hatással rendelkezik (94, 95). Ugyan-
akkor a relaxin fokozza a renin szekréciót deciduális sejtekben. (96). A születés előtti 
trimeszterben jelentősen megnő a relaxin koncentráció. Ez talán magyarázata lehet a 
vesében születéskor található, minden érszakaszra kiterjedő renin-pozitivitásnak (81, 82). 

31. ábra: Az angiotenzin, VEGF és relaxin szerepe 
az endotheliális permeabilitás szabályozásában
A VEGF az endotheliális permeabilitás szabályozá-
sában, növekedésében központi szerepet játszik. Az 
angiotenzin és a relaxin akár önmagában vagy akár 
közvetve, a VEGF expressziójának fokozásán keresz-
tül megnöveli a permeabilitást (Ref. 75).
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E meggondolások alapján dolgoztuk ki a fenesztráció szabályozásának egy lehetséges 
sémáját (31. ábra).

A p38 és a citoszkeleton szerepe az endothel sejtek fenesztrációjában és 
permeabilitásában in vitro

Korábban kimutattuk, hogy a rövidtávú VEGF kezelés hatására átrendeződött az 
endothel sejtváz. Míg nyugvó sejtekben a főként aktin alkotta váz a sejtmembrán köze-
lében, gyűrűszerűen helyezkedik el, addig VEGF hatására egymással párhuzamos, hosz-
szanti lefutású, vastagabb aktin rostok, úgynevezett stresszrostok jelentek meg a sejt 
citoplazmájában. Ezzel egy időben az endothel sejt-sejt kapcsolatok fellazultak, azaz a 
jellegzetes sejtadhéziós molekula, a VE-cadherin mennyisége csökkent, és jelentősen 
nőtt a permeabilitás. Ilyen rövid idő alatt viszont még nem történt szignifi káns növe-
kedés a sejtfelszíni nyílások számában, ezért a rövid távú permeabilitás növekedés az 
endothel sejt-sejt kapcsolatok megnyílásának a következménye. A VEGF-hez hasonlóan 
az angiotenzin II (Ang II) is fokozta a permeabilitást. Azt is kimutattuk, hogy mindkét 
kezelés megnövelte az intracelluláris jelátviteli fehérjék egyik típusának, a p38 MAP 
kináznak az aktivációját, bár ez a hatás a VEGF esetében jóval erőteljesebb, közel duplája 
az Ang II kezelés során megfi gyeltnek (32. ábra). Továbbá a VEGF esetében a p38 MAP 
kináz aktivációját gátló SB203580-vel sikerült megőrizni a sejtréteg zártságát, és kivédeni 
a stresszrost kialakulást (33. ábra) és a permeabilitás növekedést (34. ábra).

Míg élő állatban, a VEGF beadását követően 10 perc múlva már kimutatható az 
endothel fenesztrálódása (88), addig in vitro körülmények között ez a folyamat VEGF 
hatására közel két napig tart (89). Ezért endothel sejttenyészeten megvizsgáltuk a kró-
nikus VEGF és Ang II kezelések hatását is az endothel funkcióra és morfológiára.

A HUVEC sejtréteg krónikus kezelése VEGF-el vagy Ang II-vel jelentősen megnövelte 
a sejtréteg permeabilitását. A növekedés a kezeletlen sejtréteghez viszonyítva 32%-os 
volt a VEGF kezelés, és 24%-os az Ang II kezelés során. Ez a hatás a VEGFR-2, illetve az 
AT1 aktivációjától függött, mivel a receptor blokkoló (ZM323881 a VEGFR-2 esetében, 
illetve candesartan az AT1 esetében) előkezelések csökkentették a permeabilitás foko-

32. ábra: A VEGF hatása a p38 MAP kináz aktivációjára
A Western blot módszerrel készült képen látható, hogy a VEGF rövid időn belül aktiválja a p38 MAP kináz 
útvonalat. Ez az aktiváció idővel gyengül, de még két nappal a kezelés után is kimutatható, jelezve, hogy 
a p38 aktivációnak a hosszú távon kialakuló hatások létrejöttében is szerepe van.
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33. ábra: A p38 gátlása megakadályozza a VEGF indukálta stresszrostok kialakulását
Az immunfl uoreszcens mikroszkópiával készült képeken a HUVEC sejtekben található, sejtvázat alkotó, a 
sejtek alakját meghatározó aktin rostok láthatók, rhodaminnal (piros) konjugált phalloidinnel festve. Nyug-
vó, kezeletlen sejtekben alapvetően sejtmembrán közeli aktin rostok láthatók (A), amely zárt, egymással 
szorosan kapcsolódó sejtrétegre jellemző. Ehhez hasonló a kép, ha a sejteket a p38 gátlószerrel kezeljük 
(C). VEGF kezeléskor rövid időn belül a sejtek hossztengelyével párhuzamos lefutású aktin stresszrostok 
alakultak ki (B), amelyek befolyásolva a sejtek alakját, a sejtréteg megnyílását eredményezhetik. Ez a VEGF 
hatás p38 gátlószer előkezeléssel kivédhető (D).

zódását. A VEGF, illetve Ang II kezelést követő permeabilitás változást jellemeztük az 
endothel sejtréteg elektromos impedanciájának változásával (ECIS) is (97). A módszer 
nagy érzékenysége mellett a változások valós idejű nyomonkövetését is lehetővé teszi. 
A permeabilitás (ellenállás) a kezelés második napján kezdett jelentősen változni (35. 
ábra).

A permeabilitás növekedés jelentős morfológiai változásokkal járt. Mind a VEGF, 
mind az Ang II kezelés hatására megnőtt a caveolák és vesiculák száma, sőt e vesiculák 
összeolvadásával, egybenyílásával vesiculo-vacuolaris csatornák jöttek létre (36. ábra). 
Az AEM eredmények alapján jelentősen megnőtt a sejtfelszíni nyílások száma is.

A VEGFR-2 gátló ZM323881, illetve AT1 blokkoló candesartan meggátolta a kezelé-
seket követő morfológiai és funkcionális változásokat.

Máj eredetű szinuszoidális endothel sejtek fenesztrációjának vizsgálatakor kimutat-
ták, hogy az aktin citoszkeleton átrendeződésének, az aktin fi lamentumok szerkeze-
tének jelentősége van a fenesztrátumok kialakulásában (98). Az aktin polimerizációját 
szabályozó latrunculin vagy cytochalasin B kezelés fokozta a szinuszoidális endothel 
fenesztrációját (99). Ezek a fenesztrátumok a glomerulushoz hasonlóan nem tartalmaz-
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35. ábra: A VEGF és az Ang II hatása az endothel sejtréteg ellenállására
Az endotheliális permeabilitás jól jellemezhető a sejtréteg ellenállásának a mérésével. A folyamatos, 48 
órás mérés során jelentős eltérés alakult ki a különböző módon kezelt sejtrétegek ellenállás értékei között. 
Az Ang II és VEGF-kezelt sejtréteg ellenállása jelentősen csökkent (azaz nőtt a permeabilitása) a második 
napra, közel 40 óra kezelés után (Ref. 86).

34. ábra: A p38 gátlása megakadályozza a VEGF által indukált permeabilitás növekedést
A hosszú távú VEGF kezelés jelentős, közel 50%-os permeabilitás növekedést okoz. Ez a permeabilitás fo-
kozódás kivédhető p38 MAP kináz specifi kus gátlószerének (SB203580) alkalma zásával. 
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37. ábra: A p38 gátlása megakadályozza a VEGF kezelés hatására kialakuló sejtfelszíni 
nyílások fokozódását

Az atomerő mikroszkópos vizsgálatok alapján a HUVEC sejtfelszín nyugvó állapotban nem, vagy alig tar-
talmaz bemélyedéseket (A), hasonlóan a csupán gátlószerrel kezelt sejtfelszínhez (C). Ezzel szemben VEGF 
kezelt sejtfelszínen nagy számú, újonnan kialakult bemélyedés látható (B). Ha a VEGF kezelés előtt gátoljuk 
a p38 MAP kinázt, a sejtfelszín sima, bemélyedés-mentes marad (D).

36. ábra: A VEGF és az Ang II hatása az endothel sejtréteg morfológiájára
A transzmissziós elektronmikroszkóppal készült képeken látható, hogy mind az Ang II (B), mind a VEGF (C) 
kezelés hatására megnőtt a vesiculák, caveolák száma a sejtfelszínen és a citoplazmában is. Egyes vesiculák 
egymásba olvadva csatornaszerű hálózatot, vesiculo-vacuoláris rendszert hoztak létre. Ezek az újonnan 
kialakuló struktúrák kapcsolatot teremtve a két sejtfelszín között szerepet játszanak a permeabilitás foko-
zódásában (Ref. 86).
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38. ábra: A endotheliális 
fenesztrációk nyílásában található 
diaphragma pásztázó elektronmik-

roszkópos képe
Patkány veséből származó peritubuláris 
kapillárisról készült képen jól látható a 
PV-1 fehérje alkotta diaphragma kerék-
küllőre emlékeztető szerkezete, ami a 
fenesztrátum nyílását kisebb átmérő-
jű lyukakra osztja (120000x nagyítás). 
(Ref. 106).

nak diafragmát, míg a nyílás körül egy aktin-miozin gyűrű található, amely különböző 
intracelluláris jelátvivők hatására (pl. Ca2+, szerotonin, alkohol, stb.) szabályozza a nyílás 
átmérőjét (100-102). A citoszkeleton szerepét a glomeruláris fenesztráció kialakulásá-
ban és fenntartásában igazolja Andrews 1981-es vizsgálata (103), amelyben megfi gyel-
te, hogy a veséből izolált, ex vivo inkubált glomerulusokban 2 nap után az endothel 
megvastagodott, a fenesztrátumok eltűntek, és ezen felül a podocita lábnyúlványok 
is leépültek. Ez a leépülés az aktin polimerizációt szabályozó cytochalasin kezeléssel 
kivédhető volt.

Ezen eredmények alapján feltételeztük, hogy a VEGF és az Ang II olyan jelátviteli 
utakon keresztül szabályozhatja a sejtfelszíni nyílások megjelenését, amelyek hatással 
vannak az aktin citoszkeleton állapotára is. A p38 MAP kinázról korábban kimutattuk, 
hogy szabályozza az endothel sejtek aktin sejtvázát. Ismert, hogy aktivációja során 
foszforilálja a 27 kDa méretű hősokk fehérjét (HSP27), amely többek között kötődik az 
aktin struktúrákhoz, és stabilizálja azt. Amennyiben a HSP27 foszforilálódik pl. a p38 MAP 
kináz hatására, kötődése az aktinhoz csökken, ezáltal az aktin sejtváz átrendeződhet 
(104).

Feltételezésünket megerősítette, hogy a VEGF és az Ang II p38 aktivációt fokozó 
hatása HUVEC-en még két nap után is kimutatható. Az Ang II kezelés aktiváló hatása 
összehasonlítva a VEGF-el jelentősebb. A p38 MAP kináz gátlásakor elmaradt a VEGF, 
illetve Ang II kezelést követő permeabilitás fokozódás, és a sejtfelszíni nyílások száma 
sem növekedett (37. ábra).
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A diaphragma és a PV-1 fehérje szerepe az endothel sejtek fenesztrációjában

Ismereteink szerint a diafragmát alkotó PV-1 az egyetlen olyan fehérje, amely köthető 
a fenesztrátumokhoz, ugyanakkor ez a fehérje előfordul a caveolák nyílásaiban is (105), 
míg hiányzik a máj és a vese glomerulus érett fenesztrátumaiból (38. ábra). Mivel a PV-1 
jelen van a fenesztráció kialakulásának korai fázisában, mind a vesében, mind a májban 
(106, 107), feltételezhető, hogy a PV-1 ezekben a szervekben a fenesztrációk kialakulá-
sában, megjelenésében játszhat szerepet. Fenesztrátumok és transzendotheliális csa-
tornák megjelenését mutatták ki protein kináz C agonista, forbol-mirisztát-acetát (PMA) 
kezelés hatására, ami elmaradt, ha a PV-1 megjelenését gátolták RNS interferenciával 
(siRNS) (108). Mások azt is megfi gyelték, hogy azokban a fenesztrátumokban, amelyek-
ben diaphragma (PV-1) található, a nyílások átmérője rögzített, nem annyira változatos, 
mint az aff erens arteriolában vagy a glomerulusokban lévő fenesztrátumok átmérője. 
Az üres fenesztrátum nyílás egyrészt nagyobb permeabilitást biztosít, másrészt átmé-
rője dinamikusan szabályozható, ami a permeabilitás fi nomhangolását teszi lehetővé 
ezeken a helyeken. Ezt az elgondolást máj eredetű endothel sejtek diaphragma mentes 
fenesztrátumain már sikerült igazolni (109).

Munkánk során kimutattuk, hogy a PV-1 expresszióját mind a VEGF, mind az Ang II 
fokozza, és a szabályozásban, hasonlóan a morfológiai és permeabilitás változásokhoz, 
szerepet játszik a p38 MAP kináz útvonal, valamint a VEGFR-2 és az AT1 receptorok ak-
tivációja. Figyelembe véve, hogy a permeabilitás növekedés, a sejtfelszíni nyílások és 
vesiculo-vacuoláris csatornák megjelenése, és a PV-1 expresszió fokozódása egy időben, 
azonos szabályozó mechanizmusok révén alakul ki, azt jelzi, hogy ezek a jelenségek 
összefüggnek egymással, és a morfológiai és génexpresszióbeli változások lehetnek fe-
lelősek a megnövekedett pemeabilitásért (86).

A PV-1 jelen van a diafragmás fenesztrátumokban és a legújabb eredmények alap-
ján az embrionális vese glomeruláris fenesztrációiban is, de születés után az érett 
glomerulusból már hiányzik (106). A PV-1 alkotta diaphragma viszont újra megjelen-
het a glomerulus fenesztrációiban egyes vesebetegségek során (pl. transzplantációs 
glomerulopátia vagy Thy1 glomerulonephritis) (106, 110).

A p38 MAP kináz útvonal mellett, a kis G-fehérjék családjába tartozó, a sejtváz szerke-
zetét, formáját befolyásoló Rho jelátviteli fehérjéről is ismert, hogy szabályozza az aktin 
citoszkeleton állapotát. A VEGF endothel sejtekben pedig aktiválja a Rho/Rho-kináz út-
vonalat, ami egyrészt aktin stresszrostok kialakulásához vezet, másrészről foszforilálva a 
miozin könnyűláncot, fokozza az aktin-miozin komplex működését, megnövelve a sejten 
belüli kontrakciót, ami sejtalak megváltozásához, és a sejt-sejt kapcsolatok fellazulásá-
hoz vezethet (111).

A Rho-kináz szerepét specifi kus gátlószerével, Y27632-vel vizsgáltuk. A gátlószer már 
rövid távon is csökkentette a VEGF permeabilitást fokozó hatását, ami a 48 órás keze-
lésekben még hangsúlyosabb lett. Ezen felül a Rho-kináz gátlása kivédte a VEGF PV-1 
expressziót fokozó hatását is.

Az aff erens arteriolára és a glomerulusokra jellemző diaphragma-mentes fenesztrációk 
kialakulásának részletei még napjainkig sem tisztázottak. Hogy lehetséges, hogy a VEGF, 



45

amely a szervezet többi részén diafragmás fenesztrátumokat hoz létre, itt diaphragma-
mentes fenesztrációt produkál? Kriz szerint a vesében tapasztalható folyamatos, nagyon 
magas koncentrációjú VEGF expozíció felelős a diaphragma mentes fenesztrációk meg-
jelenésért (112), míg mások szerint egy, még nem azonosított hatás okozhatja a diafrag-
mák eltűnését.

Érdekes megfi gyelés, hogy patkányokban Thy1 glomerulonephritis (GN) során újra 
megjelenik a diaphragma a glomerulus fenesztrátumaiban (106). Régebb óta ismert, 
hogy a Thy1 GN kialakulására, lefolyására a retinsav jótékony hatással van. Csökkent az 
albuminuria és a vérnyomás, javult a GFR (113). Az endothel sejteket, a fenesztrátumokat 
azonban nem vizsgálták. A glomerulus sejtjei saját, endogén retinsav termelő rendszer-
rel rendelkeznek, a glomerulusban megtalálhatóak a retinsav termeléséhez szükséges 
enzimek, a retinsavat felismerő receptor típusok. Ezeknek a fehérjéknek a szintje ugyan-
akkor a Thy1 GN kialakulásakor, a betegség első 3-5 napjában jelentősen lecsökken, 
azaz a glomerulus saját retinsav termelése sérül (114). E korábbi eredmények alapján 

39. ábra: A retinsav hatása a VEGF által fokozott PV-1 expresszióra
Az immunfl uoreszcens mikroszkópiával készült képeken a HUVEC sejteket PV-1 fehérjére jelöltük (piros). Ez a 
jelölés nyugvó, kezeletlen sejteken gyenge, alig kimutatható (A), alacsony PV-1 fehérje mennyiségre utalva. 
Ehhez hasonló képet kaptunk a csak retinsavval kezelt sejtek esetében (B) is. Ezzel szemben a hosszú távú 
VEGF kezelés után jelerősödés látható, ami fokozott sejtfelszíni PV-1 mennyiségre utal (C). Ezt a fokozódást 
a VEGF kezelést megelőző retinsav kezelés látványosan gátolta (D).
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feltételeztük, hogy a retinsavnak szerepe lehet a fenesztrációk kialakulásában, a PV-1 
expressziójában, valamint a permeabilitás szabályozásában.

Vizsgálataink alapján a retinsav már önmagában is csökkenti az endothel sejtréteg 
alap permeabilitását, és VEGF-el közösen alkalmazva kivédi a VEGF permeabilitást és 
PV-1 expressziót fokozó hatását (39. ábra). A retinsav ezt a gátló hatást a VEGF válaszért 
felelős VEGFR-2 receptor fehérje szintjének csökkenésén keresztül fejti ki.

Annak tisztázására, hogy a HUVEC sejtrétegen megfi gyelt mechanizmusok mennyire 
játszanak szerepet a glomerulus és az aff erens arteriola fenesztrátumainak a kialakulásá-
ban, további in vivo állatkísérletek vagy glomerulus eredetű endothel sejteken in vitro 
végzett kísérletek szükségesek.
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Összefoglalás és következtetések

A fi logenetikailag ősi képződmény, a juxtaglomeruláris apparátus, jelentős sze-
repet játszik a só-víz háztartás és a vérnyomás szabályozásában és számos betegség 
patomechanizmusában. Ennek ellenére működésének számos részlete még tisztázat-
lan.

A juxtaglomeruláris apparátus sem nyirok-, sem vérkapillárisokat nem tartalmaz, 
ezért korábban feltételezték, hogy stabil intersticiális miliővel rendelkezik, és így ideális 
közeget biztosít a macula densától az aff erens arterioláig haladó humorális jelátvitel-
hez a tubuloglomeruláris feedback mechanizmus aktivációjában. E feltételezés cáfola-
tára különböző modern funkcionális és morfológiai módszereket – a mikropunkciótól 
az atomerő mikroszkópiáig, a molekuláris biológiai mérésektől az in vivo multifoton 
lézermikroszkópos imaging technikáig – komplex módon alkalmazva vizsgáltuk a 
juxtaglomeruláris apparátus működését és szerkezetét in vitro és in vivo. Kimutattuk, 
hogy 1. az aff erens arteriola disztális szakaszát bélelő endothelium más arteriolákra 
nem jellemző módon fenesztrált, 2. a Bowman-kapszulának a renin tartalmú sejtek felé 
néző parietális epitheliális sejtjei fi ltrációs réseket képeznek, 3. a vizeletűr több helyen 
betüremkedik a juxtaglomeruláris interstíciumba úgy, hogy e zsákszerű képződménye-
ket is fi ltrációs rések borítják. Igazoltuk, hogy az aff erens arteriola fenesztráltsága nem 
korlátozódik egyetlen fajra; általános jelenség. Kísérletes emlősállatokon (patkány, mó-
kuscickány, egér) kívül emberben, sőt amphiumában (halgőte) is kimutattuk.

Az általunk leírt, új szerkezeti sajátosságok alapján feltételeztük, hogy az eddigi el-
képzelésekkel ellentétben a juxtaglomeruláris apparátus nem zárt egységként viselke-
dik, hanem jelentős intersticiális folyadékmozgással rendelkezik.

Atomerő mikroszkópiával sikerült az endothel sejtek plazmáján csatornaszerűen 
keresztül haladó, membránnal bélelt fenesztrumok részleteit, és annak különböző be-
avatkozásokra történő számbeli és formai változásait láthatóvá tennünk. Megfi gyeltük, 
hogy a HUVEC felszíni bemélyedései kissé felhányt széllel, a felszín felől szűkülő tölcsér 
formájában jelennek meg. Átlagos átmérőjük mintegy 60-200 nm. Ez az adat jó egyezést 
mutat az elektronmikroszkópos technikával mért átmérővel.

Az aff erens arteriola fenesztrációjának elhelyezkedése nem független a renin tartal-
mú sejtekétől. Az aff erens arteriola fenesztrált endothellel borított szakaszának hossza 
és renin-pozitív szakaszának hossza között szoros pozitív korrelációt találtunk mind in 
vitro, mind pedig in vivo mérésekkel. 

Amennyiben a renin-angiotenzin rendszer aktivitását AT1 receptor blokkolóval vagy 
konvertáló enzim gátló kezeléssel fokoztuk, úgy nemcsak a renin-pozitív szakasz, de a 
ferritin-pozitív/fenesztrált/permeábilis szakasz hossza is arányosan változott.

Újszülött patkányban, ahol a renális arteriális rendszer fala szinte teljes hosszában 
renin pozitivitást mutat, ugyancsak kimutatható volt a fenesztrációra jellemző foko-
zott endotheliális permeabilitás. A születés után mind a renin-pozitív szakasz, mind a 
fenesztráltságot mutató aff erens arterioláris szakasz napról-napra csökkent.
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Élő állatban is sikerült láthatóvá tennünk az elektronmikroszkópos vizsgálat alapján 
korábban leírt mikromorfológiai sajátosságokat. Az in vivo megfi gyelések és funkcio-
nális méréseink megerősítik, hogy a preglomeruláris arteriola felépítését és funkcióját 
tekintve nem egységes. Az aff erens arteriola két szakaszból áll: 1. a disztális rész, amely 
renint nem tartalmaz, lumenét zárt endothelium borítja és falában erőteljes miozin po-
zitivitás mutatható ki, 2. a proximális rész, amelynek fala renin-pozitív, miozin-negatív 
és az üregét fedő endothelium fenesztrált. Az utóbbi szakasz igen permeábilis, így az 
arteriolából a nyomáskülönbségnek megfelelően folyadék kerül a juxtaglomeruláris ap-
parátus interstíciumába, amely nemcsak a tubuloglomeruláris feedback mechanizmust 
és a glomeruláris fi ltrációt, hanem a renin háztartást is befolyásolja.

Az aff erens arteriola fenesztrációjával magyarázatot adtunk arra is, hogy a renin 
hogyan szekretálódhat az interstíciumon kívül az aff erens arteriola lumenébe. A renin 
tartalmú sejtekről kimutattuk, hogy egyik oldalról a Bowman-tok parietális lemezén 
található fi ltrációs réseken keresztül közvetlen kapcsolatba kerülnek a vizelet űrrel, az 
arteriola luminális felszínén található endotheliális nanocsatornákon keresztül pedig a 
keringő plazmával. A nyomásviszonyok és folyadékmozgások iránya arra utal, hogy a 
JGA interstíciumába is jelentős mennyiségű renin kerülhet.

Igazoltuk, hogy az aff erens arteriolában áramló plazma egy része nem kerül a 
glomerulusba, hanem az interstíciumba fi ltrálódik a renin-pozitív AA szakasz fenesztrált 
endotheliumán keresztül. A JGA interstíciumában található legnagyobb fl uoreszcens in-
tenzitás közel 20%-a az aff erens arteriola üregében mért maximumnak.

A JGA területén a folyadékmozgás dinamikus, és a JGA funkciójának és az aktuális 
hemodinamikai történéseknek megfelelően változik. A JGA-ba három helyről kerülhet 
folyadék: 1. az aff erens arteriolából, 2. az extraglomeruláris mezangiumba türemkedő 
Bowman-kapszulából, 3. a peritubuláris kapillárisokból. A döntő azonban az aff erens 
arteriolából történő fi ltráció.

Az arterioláris fi ltráció intenzitása szoros korrelációt mutatott a quinacrine-nal jelzett 
renin-pozitív szakasz hosszával élő állapotban is. A fenesztrumok átmérője in vivo mint-
egy 20%-kal nagyobbaknak adódtak.

A fi ltráció követésére használt festék injekcióját követően a fl uorescencia nemcsak 
a JGA interstíciumában vált láthatóvá, de a macula densát tartalmazó tubulus sza-
kasz lumenében is, messze megelőzve a glomeruláris fi ltráció következményeként a 
disztális tubulusba érkező festék megjelenését. Izolált, perfundált JGA-preparátumban 
a proximális tubulus leszorítását követően pedig jelentős és reverzibilis volumennöve-
kedés jött létre a Bowman-kapszulában, a JGA interstíciumában és a macula densában. 
A macula densa sejtek térfogata mintegy 60%-kal nőtt, miközben a hozzátartozó tubulus 
szakasz kitágult. Sikerült igazolnunk tehát, hogy a JGA interstíciumából folyadék áramlik 
a macula densa tubuláris szakaszának lumenébe.

A juxtaglomeruláris apparátus újonnan feltárt morfológiai sajátosságainak kiala-
kulási mechanizmusait vizsgálva megállapítottuk, hogy számos bonyolult rendszer – 
angiotenzin, VEGF, MAP-kináz, retinsav – együttesen biztosítja a működéshez szükséges 
aktuális strukturát.
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A juxtaglomeruláris apparátus feltárt morfológiai és funkcionális sajátosságai alapján 
leírtuk az új, glomeruláris fi ltrációt szabályozó „short loop” (vaszkulo-vaszkuláris, feed 
forward) mechanizmust.

A kutatásaink során számos, eddig nem ismert vesefelépítési és -működési jelleg-
zetességet tártunk fel, új szabályozási mechanizmusokat írtunk le, illetve javasoltunk, 
amelyek további kérdéseket vetnek fel, és új kutatási irányokat jelölnek ki. 

Jövőbeli kutatási irányok

A monográfi ában összefoglalt kutatási eredmények lehetővé tették, hogy a 
juxtaglomeruláris apparátussal és az aff erens arteriolával kapcsolatos számos eddig fel 
nem ismert, vagy rosszul értelmezett összefüggést tisztázzunk, és új szabályozási me-
chanizmusokat írjunk le. Az új eredmények és megfi gyelések azonban újabb kérdéseket 
és kutatási irányokat is felvetnek. Ezek közül az alábbiakban néhányat megemlítek.

Az élő állatban kimutatott fi ziológiásan is jelen lévő, jelentős mennyiségű aff erens 
arterioláris fi ltráció elkerülhetetlenné teszi a veseműködésről, a vesén belüli komparmen-
tek közötti folyadékáramlásról, -mozgásról alkotott nézeteink újragondolását. Újra kell 
értelmeznünk a vesében lezajló fi ltrációt, illetve meg kell határoznunk az arteriolás fi ltrá-
ció élettani jelentőségét és kórélettani következményét. Az elmúlt évtizedben tanúi vol-
tunk annak, hogy miként változott meg egycsapásra a hipertonia patomechanizmusával 
és öröklődésével kapcsolatos elképzelésünk, amikor kiderült, hogy a vesében található 
glomerulusok száma különbözik attól, amit eddig több, mint fél évszádon keresztül hir-
dettünk. Amióta tudjuk, hogy a normál populációban a glomerulusok száma 300-1700 
ezer/vese között változik, azóta még a napi gyógyszeradagolás gyakorlatát is át kell gon-
dolnunk, különösen a gerontológiai esetekben. Ugyanígy kiderülhet, hogy az általunk 
kimutatott aff erens arterioláris fi ltráció – amelynek mértékét számos, a renin-angitenzin 
rendszer aktivitását megváltoztató orvosi beavatkozás befolyásolja – megváltoztathatja 
a különböző renális parenchimális betegségek patomechanizmusával kapcsolatos el-
képzeléseinket. Vizsgálnunk kell, hogy mi a jelentősége/szerepe ennek az arterioláris 
fi ltrációnak élettani körülmények között, illetve különböző betegségekben. Fel kell tár-
nunk, hogy azoknak a gyógyszereknek, amelyek befolyásolják az arteriola szerkezetét 
és következményesen a fi ltrációt, változik-e ezáltal a hatásuk.

A glomeruláris fi ltráció szabályozásában részt vevő „short loop” mechanizmus rész-
leteit és a mindennapi életben való szerepét ugyancsak meg kell ismernünk. Nem tud-
juk, hogy milyen arányban müködik együtt a tubuloglomeruláris feedback mechaniz-
mussal. Nem tudjuk, hogy a renin-angiotenzin rendszer miként hat rá, illetve a pórusok 
számának növekedése hogyan befolyásolja a mechanizmust.

A leírt megfi gyelések még bizonyos reninfüggő hipertoniák mechanizmusának ma-
gyarázatát is megváltoztathatják. Tisztázni kell, hogy a reninelválasztásban és a reninnek 
a keringésbe kerülésében pontosan milyen szerepe van a fenesztrációnak. Lehet-e 
 esetleg a fenesztrumokon keresztül, célzottan nanomedicinákat eljuttatni a renin gra-
nulált sejtekhez. Lehet-e ez egy új megközelítése a hipertónia patomechanizmusának 
és terápiájának.
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Természetesen a fenti előrejelzés a közvetlen jövőre szól. Az orvosi és biológiai tu-
dományok olyan gyorsan fejlődnek, hogy lehetetlen megjósolni a jövőt éppen úgy, 
mint ahogy például 100 éve, ismeretek hiányában, aligha tudták volna elképzelni, hogy 
mobiltelefonok, komputerek lesznek, alapvetően megváltoztatva az emberi életvitel és 
fejlődés lehetőségeit. Abban azonban biztosak lehetünk, hogy a fejlődés nem áll meg, 
sőt ismereteink gyarapodásával egyre gyorsul. Eljön majd az idő, amikor az ember az 
aff erens arteriolája endotheliális fenesztrációjának méretét éppen úgy előre megrendel-
heti, mint a kívánatos glomerulus számát, telomerjeinek hosszúságát, nem is beszélve 
egyéb méreteiről. Vajon ehhez is 100 év kell, vagy csak 50? Ki mondja meg?

Általános tanulságok

A kutató munkája közben nemcsak a vizsgálat tárgyával kapcsolatban szerez új isme-
reteket, tapasztalatokat. Ezek közül a teljesség és fontossági sorrend nélkül hadd osszak 
meg néhányat a kedves olvasóval, hálából. Hogyha már idáig eljutott az olvasásban, 
azaz igen nagy munkát végzett, legyen belőle valami kézzelfogható haszna is.

A biológiai rendszerekben nem érvényesül az a fi zikai, vagy politikai törvényszerű-
ség, hogy minél nagyobb a kérdéses tömeg, annál nagyobb az erő, illetve a várható 
hatás. Néhány molekula vagy sejt igen nagy, akár végzetes hatású is lehet.

Csak a kezdők hihetik, hogy a kutatóknak félniük kell, mert egyre kevesebb lesz a 
megoldandó kérdés. Minél többet dolgozunk, minél jobban nő az ismereteink mennyi-
sége, annál jobban átérezzük az alapvető ismeretelméleti törvény igazságát, hogy míg 
a tudásunk, illetve az ismeret mindenkor véges, addig az ismeretlen mindig végtelen. 
Azért, mert valaki már vizsgált egy tudományos kérdést, nem kell azt hinnünk, hogy 
ott már nincs keresnivalónk, hiszen a legegyszerűbb kérdések is a végtelenségig tágít-
hatók.

Ritka, hogy az eredmény valóban a hipotézisünket támasztja alá, mert az élet, hol 
bonyolultabb, hol pedig egyszerűbb, mint az várnánk. A negatív eredmény is fontos, sőt 
bizonyos szempontok szerint igen pozitív.

A biológus- és az orvoskutatók között van egy jelentős különbség; míg a biológus 
egy légy szárnyának vizsgálatával boldogan eltölt akár egy egész életet, addig az or-
vosok még egy patkányon is az élet nagy kérdései megoldásáért harcolnak, mindig a 
betegségek patomechamnizmusait, új gyógyítási eszközöket, a társadalom, illetve a be-
tegek számára fontos dolgokat keresik; a kivétel erősíti a szabályt.

A mai, általánosan jellemző, kis kutatócsoporti rendszer feloldhatatlanul ellentétben 
van a specializálódásból, ismeretek bővüléséből következő, szükségszerűen növekvő 
együttműködési igénnyel. A kis csoportok közötti elkerülhetetlen harc a dicsőségért 
és egyben a megélhetésért, a tudományos támogatottságért, nemcsak a kutatókat, de 
még az eredményeket is deformálhatja, tehát veszélyes, nem fenntartható. Az új, minden 
területen egyre mélyülő képzés és tudás parancsolóan követeli a nagy kutatóközössé-
gek kiépítését. Ma már nem ritka, hogy egy-egy genetikai probléma megoldásában, az 
eredmények közlésében akár több száz neves kutató, szakember is közösen vesz részt. 
Hogy ezek után miként történik majd a kutatók egyéni értékelése, támogathatóságának 
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mérése, az nem nyilvánvaló, azt a jövőn, a kutatás fenntartható fejlődésén dolgozóknak 
kell megoldaniuk.

Végezetül utoljára, de nem utolsósorban az élet-, az egyed- és a törzsfejlődéstani 
évtizedes kutatások alapján leszűrhetem az örök tanulságot, hogy az élet gyorsan elszáll, 
de az apparátus – még ha juxtaglomeruláris is – marad.



52

Köszönetnyilvánítás

A kutatásban szerencse és segítség nélkül nehéz lenne eredményeket elérni. Mind-
kettőben bőven volt részem. Hálás vagyok a sorsnak, hogy mindig, minden területen a 
szerencsések közé számíthattam magam. Köszönöm csodálatos szüleimnek, feleségem-
nek és gyermekeimnek, tanáraimnak, hogy mindig, mindenben segítettek, támogattak. 
Tisztelettel és szeretettel említem Hársing László profeszor urat, aki elindított és több 
mint 25 éven keresztül atyai gondoskodással támogatott. Csak a szerencse lehet az oka 
annak, hogy már 1979-ben közel egy évet tölthettem a Bergeni Egyetem Élettani Intéze-
tében, a kiváló Knut Aukland profeszornál, majd 1981-től családommal együtt több évet 
Gabriel L. Navar intézetében a Birmingham Alabamai Egyetemen, később pedig Roland 
Taugner (Heidelbergi Egyetem), Berry B. Brenner és Barbara Ballerman professzoroknál 
(Harvard Egyetem). Valamennyiüktől sokat tanulhattam, mindnyájan maradandó hatást 
gyakoroltak rám, és befolyásolták sorsomat. Végezetül álljon itt azoknak a fi atal kolle-
gáimnak neve, akik részben vagy egészben vezetésemmel szerezték PhD-fokozatukat, 
és akiknek munkája közvetlenül vagy közvetve, de összefüggésben van a monográfi a 
tárgyával:

Ender Fererenc: A kísérletes anasztomózis gyógyulását segítő tényezők. (Kandidá-
tusi értekezés), 1994, Győrfi  Adrienne: A szájüregi neurogén gyulladás pathomechaniz-
musának vizsgálata patkányban. (Kandidátusi értekezés), 1995, Vásárhelyi Barna: A 
 Na/K-ATP-áz enzim vizsgálata egészséges és beteg gyermekekben. 1998, Peti Peterdi Já-
nos: A gyomorfal vérkeringésének hemodinamika viszonyai – Tanulmányok egy új pat-
kánymodellen. 1998, Vörös Péter: Az anyagcsere-egyensúly és a vérnyomás jelentősége 
a diabeteses nephropathia pathogenezisében. 1998, Hamar Péter: A vese transzplantá-
tum krónikus kilökődésének mechanizmusa. 1999, Haris Ágnes: A transztubuláris kálium 
grádiens (TTKG) jelentősége és alkalmazása vesebetegségekben. 1999, Kovács Gábor: 
Növekedési hormonok szerepe az uraemias zavar kezelésében. 1999, Tóth-Heyn Péter: 
A renális kallikrein-kinin rendszer szerepe az újszülött vese hemodinamikai szabályo-
zásában. 1999, Zsembery Ákos: Az intracelluláris pH homeosztázisának szabályozása 
az intrahepatikus epeutak hámsejtjeiben. 1999, Mózes Miklós: A TGF-β, BMP-7 és HIV 
renális hatása transzgenikus állatokban. 2000, Mucsi István: A TGF-β intracelluláris jelát-
viteli mechanizmusa. 2000, Rázga Zsolt: Az intrarenális renin-angiotenzin rendszer mor-
fológiai sajátosságai. 2000, Huszár Tamás: A mitogén aktiválta protein kináz kaszkádok 
szerepe az angiotenzin II intracelluláris jelátvitelében. 2001, Jakab Gábor: A calcitonin 
gene-related peptid (CGRP) szerepe a stressz-fekély és mikrocirkulációs zavarok kialaku-
lásában. 2001, Antus Balázs: Az androgének szerepe a krónikus allograft nephropathia ki-
alakulásában. 2002, Hably Csilla: A nitrogén monoxid szerepe a perctérfogat megoszlásá-
ban és az intrarenalis vérkeringés szabályozásában különböző mértékű só- és vízfelvétel 
esetén. 2002, Kovács Gergely: Regulation of the apical Na-2Cl-K cotransporter in macula 
densa. 2003, Lengyel Zoltán: A nephropathia diabetica korai stádiumának kialakulásával 
összefüggő tényezők vizsgálata. 2006, Masszi András: A transforming growth factor-
β-indukálta epithelialis-mesenchymalis transzformáció intracelluláris szabályozása: a 
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RhoA G-protein és a β-catenin szerepe. 2006, Terebessy Tamás: Az angiotenzin II hatására 
bekövetkező „paradox” renin transzkripció fokozódás intracelluláris jelátvitele. 2006, Kö-
kény Gábor: Molecular mechanisms of chronic experimental infl ammatory renal diseases. 
2007, Sebe Attila: Intracellular signaling pathways regulating alpha-smooth muscle actin 
expression in renal tubular cells during epithelial-mesenchymal transition. 2007, Komlósi 
Péter: Macula densa-dependent and non-macula densa-dependent signaling in the 
juxtaglomerular apparátus. 2008, Sipos Arnold: Advances in renal (patho)physiology 
using multifoton microscopy. 2009, Dolgos Szilveszter: Bone mineral density and associ-
ated changes after kidney transplantation. 2010, Zóber Tamás Gábor: Az angiotenzin II 
1-es altípusú receptor (AT1R) vizsgálata pozitron emissziós tomográfi ával. 2010.

Ők nem csak tanultak tőlem, de tanítottak is engem, és hozzájárultak az eredemények 
alakulásához.
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Összefoglalás

A szerző röviden áttekinti a juxtaglomeruláris apparátus felfedezésének érdekes tör-
ténetét, illetve felépítésének és működésének molekuláris szintig terjedő részleteit. Leír-
ja e fi logenetikailag ősi szervecskével kapcsolatos új felfedezéseit, szép példát mutatva 
az élő szervezetre jellemző szoros morfológiai és funkcionális korrelációra. Górcső alá 
veszi a juxtaglomeruláris apparátussal kapcsolatos téves elképzeléseket, és bemutatja 
a hátterükben álló elméleti és gyakorlati kutatási nehézségeket. Ismerteti a legmoder-
nebb módszerek – mint például az atomerő, illetve az in vivo multifoton lézermikroszkó-
pia – felhasználásával feltárt, korábban fel nem ismerhető jelenségeket és kapcsolatokat, 
és felhívja a fi gyelmet arra, hogy ezek számos tankönyvi adatot, elfogadott elképzelést 
megkérdőjeleznek. Összefüggést keres az új és provokatív elméleti kutatási eredmények 
és a klinikai farmakológiai beavatkozások következményei között. Rávilágít arra, hogy 
a juxtaglomeruláris apparátus nemcsak résztvevője a só-vízháztartás és vérnyomás 
szabályozásnak, de szerepet játszhat jelentős népbetegségek patomechanizmusában 
is. Elemzi a jelenlegi kutatási irányokat, és kísérletet tesz a várható tudományos felfe-
dezések előrejelzésére. Végezetül ismertet néhány – kutatói pályafutásából leszűrhető 
– általános tanulságot is. 
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