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Bevezetés

A vese — amely nem csak kivdlasztd, de életfontossagu anyagokat szintetizdld és hor-
mondlis szabalyozasi feladatokat is ellaté szerv — mikodésének megfeleléen bonyolult
szerkezetU, ezen kivll csoddkra is képes. Ami a kanai menyegzén évezredekkel ezel6tt
megtortént, azt ez a szerv rendszeresen véghezviszi, csak ellenkezé irdnyban, ahogy ezt
minden vordsbort fogyaszté tanusithatja. A vese, ugyan nem szigordan tudomanyos
értelemben, de taldn még a kozponti idegrendszernél is fontosabb szerviink. Ezt bizo-
nyitja az a megfigyelés, hogy mikdzben nem ritka a szlirkedllomannyal alig rendelkezé,
de kitiné életmindséggel él6 ember, addig manapsag nemigen fordul elé olyan, vese
nélkili embertarsunk, akinek életminésége irigylésre méltoé lenne. A vese miikodésének
és felépitésének szamos finom részlete - a kiterjedt kutatasok ellenére — még ma sem
ismert teljes mélységében.

E monogréfia targya a juxtaglomeruldris appardtus, amely a vesében talalhaté néhany
szaz sejtbdl allé képlet. Morfologiai és funkciondlis részletei az orvos-bioldgus szakem-
berek tobbsége szamdra is alig ismertek, annak ellenére, hogy a genetikai adottsagoktol
fliggéen mintegy 0,3-1,8 millié talalhaté belble egy-egy vesében. Raadasul olyan fon-
tos, alapélettani jelenségek szabdlyozasaban vesz részt, mint a glomerularis filtracio, a
vérnyomas, a folyadékfelvétel, valamint a viz- és séirités. Szamos betegség, példaul a
hipertdnia és a diabetes patomechanizmusaban is jelentds szerepet jatszik.

Jomagam, a rendlis mikrocirkuldcié irant kilonosen érdekl6dé kutatdként, az
intrarenalis keringés szabdlyozasanak tanulményozasa kozben figyeltem fel rd. Ma mar
hajlok arra, hogy a nephron irdnyitékézpontjanak, agyanak nevezzem; nem ok nélkdil.
Ha elolvassak e révid monogréfiat, remélem, egyetértenek majd velem.

Az elmult években, sét inkdbb mar évtizedekben, a juxtaglomeruldris appardtus
szamos olyan felépitési és mlkodési sajatossagat tartuk fel, amelyek megvaltoztattak
az e szervecskével kapcsolatos elképzeléseket és kutatasi tertileteket. E szervecske mu-
kodésének leirdasaban, megismerésében magyar tudésok korabban is Uttord szerepet
jatszottak, és ma is szamosan és eredményesen részt vesznek benne.

Vizsgalatdnak tébb mint 100 éves torténetével és legujabb eredményeinek bemuta-
tasaval érdekes és izgalmas vildgot kivanok feltarni az olvasé elétt. A juxtaglomerularis
apparatus, mely a vaszkularis és tubularis elemeknek kilonleges felépitési és miikodési
egysége, régdta foglalkoztatja mindazokat, akik a vesem(ikddés szabdlyozasi mecha-
nizmusait kivanjak megismerni. Golgi 1889-es fénymikroszképos vizsgalatokon alapu-
16 leirasaval kezd6d6, és még ma is tarté kutatdsa soran felismerték, hogy a veseszo-
vet e paranyi része szerepet jatszik a vesevéraramlas, a glomerularis hemodinamika,
a renin-angiotenzin rendszer, a vérnyomads, valamint a s6- és viziirités szabalyozasa-
ban. A kutatok sokdig ugy gondoltak, hogy a juxtaglomeruldris apparatusnak stabil
intersticialis mili6je van, igy idedlis kdzeget biztosit a glomerularis filtraciét szabalyozé
tubuloglomerularis feedback bonyolult mechanizmusanak a macula densatél a renin
tartalmu granuladlt sejtekig haladd humoralis jel tviteléhez. Ezt az elképzelést az a meg-
figyelés is tamogatta, miszerint a juxtaglomerularis apparatus intersticiumaban talalhaté



extraglomeruldris mezangialis sejtek szamtalan nyulvannyal, és ennek kovetkeztében
kivételesen nagy sejtfelszinnel rendelkeznek, mely elésegiti a medidtor koncentracié
valtozasanak érzékelését a tubuloglomerularis feedback szabalyozasi mechanizmusanak
aktivalédasakor. Sokdig azt is feltételezték, hogy a humoralis mediator az angiotenzin
Il.

A juxtaglomeruldris apparatus stabil intersticidlis folyadékterével kapcsolatban fel-
vetettiik, hogy mar egyszerl morfoldgiai meggondolasok alapjan is aligha elképzelhe-
t6, hogy a szervecske kup alaku extraglomerularis mezangialis terét harom csészer(
képzé6dmény: az afferens és az efferens arteriola, a disztélis tubulus a macula denséaval
ugy zarja le, illetve be, hogy annak intersticidlis folyadéka ne kozlekedjék tobbé-ke-
vésbé szabadon a vese intersticiumaval. Kulonféle kisérleti modszerek felhasznalasa-
val sikerilt bizonyitékokat taldlnunk arra, hogy kétkedésiink jogos volt. Bizonyitottuk,
hogy a juxtaglomeruldris appardtus nem zart, stabil egységként viselkedik, és jelent6s
intersticialis folyadékmozgas jellemzi. Kimutattuk, hogy a helyi nyomaskiilonbségeknek
megfelel6en folyadék aramlik a juxtaglomerularis intersticiumba az afferens arteriolabol
az altalunk leirt fenesztralt endotheliumon, a glomerulusbdl a ,mezangidlis fa"-n, illetve
a vizeletlrbél a specidlis elhelyezkedés(, altalunk feltart filtracids réseken keresztiil. E
folyadékaramlas morfolégiai alapjait nemcsak kilonb6zé kisérleti emlésallatokon, de
amphiumdban (halgéte), s6t emberben is igazoltuk, bizonyitva ezzel a jelenség 6si, al-
taldnos jellegét, jelent6ségét.

Mindezek alapjan leirtunk egy, a glomerularis filtracié szabdlyozasaban résztvevé
vaszkulo-vaszkularis (feed forward) mechanizmust, melynek miikodése amphiumaban,
mikropunkcios technika felhaszndaldsaval igazolast nyert.

Kimutattuk, hogy az afferens arteriola fenesztralt endothellel boritott terliletének
és szamos betegség, illetve farmakoldgiai beavatkozds alapvetéen befolyasolja a
fenesztrélt endothelium teriiletének nagysagat. Atomeré mikroszkdpiaval lathatéva tet-
lyozasaban szerepet jatszik az angiotenzin, a vaszkularis endothelidlis névekedési faktor
(VEGF) és a mitogén aktivalta protein (MAP) kindz rendszer.

Ujabban, modern imaging technika alkalmazasaval, multifoton lézermikroszképiaval
él6 allatban is sikertlt lathatéva tenniink a fenesztrumokat és igazolnunk szerepiiket a
filtracidban és a reninelvalasztasban. Azt kordbban is tudtuk, hogy az afferens arteriola
faldban képz6dé renin egy része az ér lumenébe kertl, de ennek mechanizmusat, mor-
fologiai alapjat nem ismertiik, hiszen a renin tdl nagy molekula ahhoz, hogy a zart
endothel rétegen keresztil kdnnyedén atjuthasson.

Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy az afferens arteriola felépitésében és mikodésé-
ben is két egymastdl jol elkiilonithetd szakaszbdl all, melyek hatérvonala az életkortdl,
a renin-angiotenzin rendszer aktualis allapotatol fliggéen valtozik. Ebbdl kovetkezéen
példaul a renin-angiotenzin rendszer aktivitasat befolyasold gyogyszereket szedé ma-
gas vérnyomdsu vagy cukorbetegek veséjében taldlhatd tobb millié nephron, illetve
afferens arteriola szerkezete — a gydgyszer szedése kdzben, illetve hatdsara - jelentésen
megvaltozik.



A lézermikroszképos eljarasok in vivo alkalmazasaval a glomerularis hemodinamika,
az intersticialis folyadékaramlas és az endothelidlis permeabilitds korabban nem ismert,
és szinte elképzelhetetlen részleteit és dinamizmusat sikerdlt feltarnunk, lathatéva ten-
nlnk. Ezek az eredmények felvetik szamos alapélettani folyamat ujragondoldsanak és
Ujravizsgalasanak sziikségességét, igy példaul a renalis filtracidét, az intersticialis folya-
dékmozgasét, a renin-szekrécidét, stb.

A legfontosabb megfigyeléseket - szines képekkel illusztralva - a kapcsolédé isme-
reteket és 0sszefliggéseket a nem kifejezetten szakember szamara is értheté formaban,
de helysziike miatt a teljesség igénye nélkil probalom az aldbbiakban 6sszefoglalni.
A fejezetek a megfigyelések id6beli sorrendjét kdvetik, ami egyben logikai 6sszefliggést,
vonalvezetést is jelent. Hogy az egyes részek dnmagukban is kdnnyen érthetdk legye-
nek, sziikségszer(ien kisebb ismétlések, atfedések is el6fordulnak.

A juxtaglomerularis apparatus irodalmi
és torténelmi attekintése

Golgi (1) fénymikroszkdpjaval mar 1889-ben felismerte és leirta, hogy a tubulus,
mely eredése utan kanyarulataival és hosszi egyenes szakaszaival igen messze ke-
ril a sajat glomerulusatél, a disztalis szakaszon visszatér, és szoros kapcsolatba kerdl
ugyanazon glomerulus vaszkularis
polusaval (1. dbra). Feltételezte,
hogy a vese vaszkularis és tubularis
elemeinek e kovetkezetes kapcso-
lata szabdlyozasi mechanizmusok
alapjaul szolgadl. Peter néhdny év
mulva (1907, 1909) mar e kapcsolat
altaldnos eléfordulasat hangsulyoz-

1. abra: Golgi 1889-ben megjelent
cikkének rajza, mely macska vese ha-
rom nephronjanak tubulovaszkularis

kapcsolatait abrazolja

A jobb oldalon a juxtamedullaris
nephronon vildgosan latszik, amint a fel-
szallé Henle-kacs (AHL) visszakanyarodik a
sajat szul6éi glomerulusahoz, és azt azon a
helyen érinti, ahol az afferens arteriola (AA)
be, illetve az efferens arteriola (EA) pedig
kilép. Ugyancsak feltlind, hogy az afferens
arteriola a glomerulustél proximélisan is
kapcsolatban van a disztdlis tubulussal.
Joval hosszabb fellileten érintkezik egy-
massal az efferens arteriola és a Henle kacs
felszallé aga, mikozben benniik az aramlas
ellentétes irdnyu. (Ref. 1)




ta, és megallapitotta, hogy a kontaktus a tubulus felszall6 vastag szegmentumanak és a
disztalis kanyarulatos részének atmenete koril taladlhaté (2, 3). Ezt az allitast csak napjaink
modern technikdjaval, az elektronmikroszképpal sikertilt végérvényesen igazolnia Kriznek
és Kaisslingnek (1978), amikor kimutattak az ,atmeneti” epithel sejtek |étezését (4).

A kutatok azt is koran észrevették, hogy az afferens arteriola faldban, a disztalis, azaz
a glomerulus felé esé végén a jellegzetes simaizomsejtek helyett eltérd, szabalytalan
formaju sejtek talalhatok. Ruyter (1925), aki ezeket epithelioid sejtek-nek nevezte el, és a
simaizomsejtekbdl szarmaztatva feltételezte, hogy a glomerularis véraramlas szabalyo-
zasaban jatszanak szerepet gy, hogy duzzadasukkal vagy zsugorodasukkal valtoztatjak
az afferens arteriola atméréjét (5). Oberling (1927) emberi vesében medfigyelte, hogy
ezek a sejtek fukszinofil granulumokat tartalmaznak (6). Okkels (1929) hasonlé granularis
sejteket talalt békaban (7, 8). Ezek vizsgalatara Péterfivel (1929) elvégezték taldn a vilag
elsé élettani kisérletét izolalt juxtaglomerularis apparatuson, amikoris mechanikusan in-
gerelték a glomerulus vaszkularis elemeit. A glomerularis kapillarisok nem reagaltak az
ingerre, a glomeruluson kivil taldlhaté erek azonban a mechanikus inger hatdsara 6sz-
szehuzédtak (9). Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy a juxtaglomerularis apparatus szerepet
jatszhat a lokalis véraramlas szabdlyozasaban.

Zimmerman (1933) irta le els6ként azt a specialis epithel sejtcsoportot, amely a
Henle-kacs felszallé vastag szegmentumaban taldlhatd, és amelyet macula densa-nak
nevezett (10). Ugyanebben az idében Goormaghtigh (1932) és Zimmerman (1933) egy-
mastél figgetlendl fedezte fel a disztélis tubulus, az afferens és az efferens arteriola
altal hatarolt térben rétegesen elhelyezkedd sejtcsoportot (10, 11). Mindezek egyttesét
Goormaghtigh (1937) késébb juxtaglomeruldris appardtus-nak (JGA) nevezte, és a kdvet-
kezé hipotézist fogalmazta meg: ,A macula densa egy érzékeld helyként szolgdlhat.. ., auto-
matikusan reguldlhatja a glomeruldris keringést... az elhaladé vizelet fizikokémiai dllapotd-
nak megfelelGen..." (12). Késébb Goormaghtigh (1945) azt is megdfigyelte, hogy ischaemias
vesében né a granuldris sejtek szama. Kitartd és részletes morfolégiai megfigyelései
alapjan egy bonyolult, de meglepden igaz elméletet allitott fel a juxtaglomeruldris
apparatus vesekeringés szabalyozasaban betoltott szerepének részleteirdl (13). Felté-
telezte, hogy egy plazma protein (késébb o,-globulinként azonositottak) diffundal az
afferens arteriola endotheljén keresztiil a juxtaglomerularis apparatus intersticiumaba,
amelyet az endokrin sejtek altal elvalasztott ,renartrine” (azéta reninként azonositot-
tak, granularis epithelioid sejtek szekretdljak) aktival. Az aktivalédas eredménye egy
vazoaktiv anyag (ma mint angiotenzin Il ismert), amely azutan kdzvetlenil hat a kbrnye-
z8 simaizomsejtekre. Ez a hipotézis most mar nem csak lokalis véraramlasi szabalyozé
szerepet biztositott a juxtaglomerularis apparatusnak, hanem lehetéséget adott arra is,
hogy ugy szemléljék, mint egy, a szervezet egésze szamara fontos, a s6-viz haztartast,
a vérnyomas szabalyozast, stb. befolyasolé endokrin szervet.

Harsing (1957) elséként, allatkisérletesen is igazolta Goormaghtigh-sejtését, hogy
a JGA valdban részt vesz a glomeruldris filtracié (GFR) szabalyozasiban (14, 15). Vizs-
galatdban kutyakon diuretikumok adasaval megvaltoztatta a primer vizelet, a disztélis
tubularis folyadék ozmotikus koncentraciojat, és mérte a glomeruldaris filtracié valtoza-
sat. ,Glomerulo-tubuldris egyensulynak” nevezte el a jelenséget, amelyet Thurau (1964)
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utan ma ,tubuloglomeruldris feedback mechanizmusként” ismeriink (16). Ezek szerint, ha
a macula densa fokozott ozmotikus/natriumterhelést érzékel az el6tte elhaladé tubularis
folyadékban, akkor az érzékeld szervben elindul egy bonyolult folyamat, amelynek vég-
eredményeként az afferens arteriola 6sszehuzédik, n6 az ellenallasa, és a GFR, illetve a
disztalis tubuldris ozmotikus/natriumterhelés csokken.

Thurau, aki tobbek koz6tt a Magyar Tudomanyos Akadémianak is tiszteletbeli tagja, és
személyesen jol ismerte Harsingot, illetve idevonatkozé munkait — amelyrél sz616 publika-
cidkat tobbszor kézbe is kapta — nem akarta megosztani a ,dicséséget”. Sohasem hivatko-
zott az 6t 7 évvel megelézé, a ,vasfliggonyon tul” dolgozéd Harsing és munkatarsai altal
az Acta Physiologica Hungarica-ban kézélt munkakra. Attorést jelentett, amikor tébb
mint 30 évvel késébb a 90-es évek elején Harsing 1957-es cikkeinek masolatat a vilag
mintegy félszaz, e témaval foglalkozé laboratériumanak megkildtem. A kovetkezé év-
ben a washingtoni tubuloglomerularis feedback mechanizmus szimpéziumot az elnok,
L.G. Navar (USA, Birmingham, Alabama) mar a kdvetkezéképpen nyitotta meg: ,Ahogy
Harsing és munkatarsai 1957-ben Budapesten felismerték és bizonyitottak...”

A juxtaglomerularis apparatus felépitése és miikodése

A juxtaglomerularis appardtus (JGA) a disztélis tubulus specialis sejtcsoportjabdl, a
macula densabol (MD), az afferens arteriola (AA) renintermeld granuldris vagy epithelioid
sejtjeibdl, a Goormaghtigh-sejtekbdl (extraglomeruldris mezangium vagy lacis) és az
efferens arteriolanak (EA) a teriiletet hatéarol6 szakaszabdl all (17, 18) (2. dbra).

A macula densa a kortikalis, vastag, felszallé tubulus specializalédott sejtcsoport-
ja, amely a tubulusnak és a hozzéatartozé nephron afferens és efferens arterioldjanak
érintkezési helyén taldlhatd. A macula densa sejtjeinek bazalis része dont6 tobbségben
az extraglomerularis sejtek felé néz. Kisebbik és valtozé nagysagu része az afferens és
efferens arteriolat érinti. A macula densa és a Goormaghtigh-sejtek k6z6tt nem mutat-
tak ki kdzvetlen kapcsolatot. A macula densa sejtjei felépitésiikben, biokémiai aktivi-
tasukban és makodésikben is kilonbodznek a kdrnyezé tubulussejtektdl. Magasabbak,
és a luminalis felszinliket nem fedi Tamm-Horsfall-fehérje, de mikrobolyhok boritjak.
A macula densa sejtek kdzott ,gap junction”™-ok talalhatok, éppen ugy, mint a tobbi
disztalis tubularis sejt kdzott. Ellentétben a kornyezé tubularis sejtekkel, nem adnak
egymasba nyulé kitiiremkedéseket, kivéve a bazalis résziikon. igy a MD sejtek kozotti
intercelluldris tér tobbé-kevésbé kdzvetlen Osszekottetést biztosit a tubuldris Gireg és az
extraglomeruldris intersticium kozott (19). Ugyanakkor a laterdlis sejtmembranon boly-
hokat képez, amelyek nemritkan érintkeznek a szomszédos sejt bolyhaival, dezmosomat
képezve. Az intercellularis tér a sejtek miikodésétél fliggden valtozd nagysagu. Kordbban
megfigyelték, hogy az egyébként a gyUjtécsatornakhoz hasonld széles intercelluldris rés
furosemid hatasara példaul besztkul (20).

A macula densa sejtek m(ikodésérdl az elmult években sok Uj informacié latott nap-
vildgot és szamos kitlin6 6sszefoglald szilletett, tébb, ma mar Amerikaban é16 és kutato
korabbi munkatarsam részvételével (21-24).



2. abra: A juxtaglomerularis apparatus
Ebben a metszési sikban ugy tlnik, mintha az afferens arteriola (AA), az efferens arteriola (EA) és a disztalis
tubulus, illetve a macula densa (MD) altal hatérolt extraglomeruldris mezangialis sejtek teriilete a kor-
nyezetétdl szigortan elzart lenne. Ezt jelzi a piros haromszdg. Ebbél azonban nem kévetkezik, hogy az
extraglomerularis kup alaku térbeli szovetrész valéban a tobbi sikban is fliggetlen a kornyezé renalis
intersticiumtdl. GK: glomerularis kapillaris, M: mezangium, VU: vizelet(r. (Ref. 18)

A macula densa egyik f6 feladata a tubulus felszallo, vastag szegmentumaban dram-
16 folyadék Gsszetételének, illetve az Gsszetétel valtozasanak kovetése, érzékelése, illetve
ezen keresztll a vese vizeletkivalaszté és vérnyomasregulalé mikodésének szabalyoza-
sa. Elettani kdriilmények kdzétt az Ugynevezett effektiv glomerularis filtraciés nyomas
(@ membran két oldaldn mérheté hidrosztatikus és az ozmotikus nyomasok eredéje)
novekedése fokozza a vizeletlirbe id6egység alatt kikeriil6 folyadék mennyiségét. Ennek
kovetkeztében a folyadék aramlasi sebessége né a tubulusban, és csdkken az igyneve-
zett ,kontaktidd”, illetve relative a reabszorbcio, azaz a tubulusbdl aktiv mechanizmussal
és/vagy passzivan visszakeriilé anyag mennyisége. Ez a tubularis folyadék NaCl, illetve
ozmolaris koncentraciéjanak névekedéséhez vezet, ami a macula densa apikalis felszi-
nén elhelyezked6 1Na*-1K*-2Cl-kotranszporter, a H*/Na*-K* antiporter, a K*-csatorna és
a Na*-H* antiporter aktivitdsanak befolyasolasa révén hat a macula densa sejtekbdl a
kornyezd sejtek felé kidramlo, anyagukat tekintve még ma is kutatott, biztosan eddig
nem azonositott szignalmolekulakra (21-26). Eredetileg az angiotenzinrél feltételezték,
hogy jeldtvivé molekula, ma mar azonban csak modulalé szerepet tulajdonitanak a lo-
kalisan jelenlevé angiotenzinnek (26). Késébb az adenozin, az ATP, illetve az arachidon
sav és bomlastermékeinek fontossdgat mutattak ki (21-23). Az ATP szerepét elsésorban
az afferens arteriola atméréjének sziikitésében és kovetkezményes GFR csokkenésben
bizonyitottak. Az afferens arteriola 4tméréjének ,finomhangoldsaban”, a tulzott afferens
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arterioldris vazokonstrikcié megelézésében a macula densa sejtek éltal termelt NO jatszik
f6 szerepet (27-30). A nemrég leirt bazolateralis PGE2-felszabadulds a juxtaglomerularis
sejtek renin-szekrécidjanak fokozasa révén vesz részt a folyamatban.

Legujabban kimutattdk, hogy a tubulusok falat borité epithel sejtek lregi felszi-
nén egy-egy csillo (cilia) taldlhaté. Ez alél a MD sejtek sem kivételek. Valészind, hogy
a MD cilidi, mechanoreceptorként érzékelve a tubuldris aramlast, szerepet jatszanak a
tubuloglomeruldris feedback mechanizmus aktivacidjaban. Ennek bizonyitasara jelen-
leg folynak kisérletek Peti-Peterdi Janos laboratériumaban a Dél-Kaliforniai Egyetemen,
ahol a Péterfi és Okkels altal 1929-ben végzett kisérleteket ismétlik, csak nem izolalt
béka glomerulus-juxtaglomeruldris apparatus prepardtuman, hanem egérén, és olyan
nagyteljesitményl, modern képalkotd technikdk alkalmazaséaval, amelyek segitségével
nemcsak az afferens arteriola 0sszehizddasat, de az intracelluldris kalcium felszabadu-
last és a ciliumokat is vizualizalni lehet (31).

A vildgon szamos kutatélaboratérium foglalkozik jelenleg is azzal, hogy feltarjak,
hogy a tubularis folyadékaramlasi sebesség, a tubularis ozmolalitas valtozas, a kovetkez-
ményes macula densa sejttérfogat valtozas, valamint a macula densa sejtek kornyékén
taldlhatod tubuldris sejtek sejttérfogat és ionhaztartas valtozasai hogyan, és pontosan
milyen jelatviteli uton keresztil befolyasoljak a tubuloglomerularis feedback mechaniz-
must, az afferens arteriola ellenallas valtozasat és a reninkiaramlast.

A JGA-t, mint mUkodési egységet tagabban is lehet értelmezni. A mar részletezett
morfoldgiai jellegzetességeken kiviil példaul Barajas és mtsai megerdsitették Golgi korai
megfigyelését, hogy a disztalis tubulus egyik szakasza altaldban szorosan kapcsolodik
az afferens arterioldhoz (32). Ezen a teriileten a tubulussejtek kallikreint is tartalmaznak.
Az érsz(ikité hatdsu renin-angiotenzin és az értagitd kallikrein-kinin rendszerek e kozeli
térbeli elhelyezkedésének funkcionalis jelentésége lehet.

Az afferens arteriola felépitésben és miik6désben eltéré két szakasza

A juxtaglomeruldris granularis sejtek az afferens arteriola disztalis szakaszan, a
simaizomsejteket felvaltva, csoportosan helyezkednek el (3. dbra). A sejtek szama fel-
nétt emberben, alapéllapotban alig néhany (altaldban 4-6), de ez a renin-angiotenzin
rendszer allapotatdl fliggéen valtozik (33, 34). Hosszan tarté szomjazas, natriumhianyos
taplalék, vagy a renin-angiotenzin rendszer hatasat gatlé gyogyszerek (angiotenzin
konvertalé enzimblokkol6 (CEl), angiotenzin Il receptorgatld) szedésének hatdsdra a
simaizomsejtek renin-granulumot tartalmazoé sejtekké alakulnak. Az atalakulds soran a
sejtben egyre tdbb renin granulum jelenik meg. Kezdetben a miozinrostok és kétéhe-
lyeik maradékai egyiitt fordulnak elé a granulumokkal. A teljesen érett granulalt sejtek-
ben immunhisztokémiai médszerrel miozint nem tudtunk kimutatni (17, 33, 35, 36).

A renin tartalmu sejtek szama az egyedfejl6dés soran is jelentésen vaéltozik. Sziile-
téskor mind az emberben, mind a kisérleti emlésallatokban a renin tartalmu sejtek sza-
ma igen magas. Az afferens arteriola gyakran teljes hosszdban renin-pozitivitast mutat,
amely az idé multaval gyorsan csdkken (36).
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3. abra: Az afferens arteriola (AA) és a juxtaglomerularis szakasza, és a juxtaglomerularis
apparatus ugynevezett maceralt készitménye
Jol lathatok az arteriola proximdlis részét alkotd, gylrl alaku simaizomsejtek, illetve az ezeket juxta-
glomeruldrisan felvalto, eltéré formaju renin-granuldlt sejtek (RGC). Jobb oldalon az AA és a RGC nagyitott
képe. RC: glomerulus, BT: Bownan-tok, P: pericita, DT: disztélis tubulus, MD: macula densa (SEM) (Ref. 59).

Méréseink szerint az afferens arteriola renin-pozitiv/miozin-negativ szakaszanak
hossza az egyes nephronokban kiilénb6zé (34). Alapallapotban, patkdnyban ez mintegy
30-50 um a glomerulustél az dramlassal ellentétes irdnyba mérve. Erés reninszekrécids
stimulacio esetén azonban e hossz akar 120-140 um is lehet. Hogy a renin-pozitiv sej-
tekben 6sszehuzddni képes rostok taldlhatok-e, abban a kutatok nem értenek egyet.
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a sejtekben a renin granulumok szaménak névekedé-
sével ardnyosan csOkken a miozin festédés, illetve, hogy a teljesen &talakult sejtekben
mar nem lathaté miozin pozitivitas (33) (4. dbra). A teljesen érett, kifejlédott epithelioid
sejtekben mar hely sem jut az 6sszehuizédasra képes rostoknak, hiszen a granulumok
teljes mértékben kitoltik a sejtplazmat. Ezért jogosnak tlinik a feltételezés, hogy ezek,
a granulumokkal teli és a simaizomsejtekre jellemzé szabdlyos gyurd alaku formdjukat
elvesztd sejtek, a vaszkularis ellendllas szabalyozasdban nem jatszhatnak az afferens
arteriola miozin-pozitiv/renin-negativ szakaszaval 6sszevetheté mértékl szerepet. Izo-
lalt glomerularis-juxtaglomerularis apparatus preparatumon konfokalis mikroszképpal
nyomonkovetve a MD ingerlésekor |étrejové afferens arterioldris intracellularis kalci-
um felszabaduldst és a kdvetkezményes vazokonstrikciot, joI megfigyelheté, hogy az
arteriola disztdlis szakaszan, a glomerulushoz kozel nincs egységes aktivalddas, sejtosz-
szehuzodas.

Az immunfestett szvetpreparatumon (4. dbra) és a Casellas-féle ér preparatuman is
lathato a renin-tartalmu és a simaizom tartalmu szegmentek szakaszos elhelyezkedése
(37) (5. abra).

A Casellas féle juxtamedullaris nephron preparatumon fénymikroszkdppal vizsgélva
korabban gyakran leirtak 6sszehtz6dast az afferens arteriola disztélis szakaszan is (38).
Ezek a vizsgalatok megerdsitik azt az elképzelést, hogy az intraglomeruldris mezangialis
sejtek egy korulirt csoportja — az ér glomerulusba [épésénél paraarteriolaris/gy(ird alak-
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4 abra: Az abran az afferens arteriola (AA) és a glomerulus (GL) lathato
(patkany vese, stimulalt renin-angiotenzin rendszer)
Ugyanazon nephron vékonymetszetein kiilénb6z6 immunfestés tortént: a) miozin (M), b) renin (R). JAI lat-
hato, hogy az arteriola proximdlis része miozin-pozitiv (M+), a disztélis pedig renin-pozitiv (R+) Ugyanazon
szakasz nem tartalmazza mind a két festéket GL: glomerulus, M-: miozin-negativ, R-: renin-negativ (Ref. 34).

5. abra. Renin elhelyezkedése az afferens arteriolaban
Jéllatszik, hogy patkény vese izolalt afferens arteriolaiban (AA) a captopril kezelésre fokozott mértében meg-
jelend renin (a: barna, b: z6ld) elhelyezkedése jellegzetes. Az arterioldk disztlis végén juxtaglomeruldrisan
halmozott (folyamatos vonalu nyilak), proximalisan gydr(szer( (szaggatott vonalu nyilak). ILA: interlobularis
artéria (Ref. 37).
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6. abra: Patkany juxtaglomerularis
apparatus elektronmikoroszképos képe
Az afferens arteriola extraglomerularis
mezangidlis sejtek felé néz6é endothel-
jének kinagyitott részein (a, b, c) meglepd
modon a glomeruldris kapilldrisokra em-
|ékeztetd fenesztracid latszik. MD: macula
densa, LEA: efferens arteriola lumene, LAA:
afferens arteriola lumene, I: intersticialis
tér, BC: Bowman-tok, GST: glomerularis
szar, U: vizeletlr, GO: Goormaghtigh-sejtek
(extraglomerularis mezangium) (Ref. 39).

ban elhelyezkedve — résztvesz az ellendllds valtoztatasdban, és igy a glomerularis nyo-
mas szabalyozasaban.

A granularis sejtek szdmos nyulvannyal rendelkeznek, és a sejtek, illetve nyulvanyaik
kozott gap junctiok talalhatok, tehat ugyanolyan médon kapcsolodnak a kdrnyezd sej-
tekhez, mint a simaizomsejtek és a Goormaghtigh-sejtek (17, 33).

Megfigyeléseink szerint az afferens arteriola disztélis szakaszat fenesztralt endothel
boritja (39-41) (6. dbra). Ez a fenesztracié formajat és atmérdjét tekintve megfelel a
glomerularis kapillarisban talalhatonak. Mikodésérél kimutattuk, hogy a ferritin szem-
csék a normalis korllményekre jellemz6 jelent6és hidrosztatikus nyomdsgradiensnek
megfeleléen az afferens arteriolabol masodperceken belll atjutnak e poérusokon, és
megjelennek a JGA intersticiumdban (42). Ezzel megddlt az a korabbi nézet, hogy a sem
vér-, sem nyirok-kapilldrisokat nem tartalmazé JGA intersticiuma zart, lassu folyadék-
cserélédésu terilet.

Az endothelidlis fenesztracié szerepet jatszik a glomerularis véraramlast szabalyozé
mechanizmusban (lasd késébb). Befolydsolja a renin szekrécio folyamatat is, hiszen koz-
vetlen Osszekottetést biztosit a granulalt sejtek és a plazma kozott.

Az extraglomeruldris mezangialis sejtek az afferens és az efferens arteriola, és a
macula densa kozotti tertleten taldlhatok. Jellemz6 rajuk a rendkivil kiterjedt nydlvany-
rendszer, amelynek kdvetkeztében a sejtek igen nagy felllettel rendelkeznek (43). A nyul-
vanyok és a sejtek kozott igen gyakoriak a gap junctionok. A sejtekrdl elhelyezkedésiik
miatt feltételezik, hogy részei a tubuloglomerularis feedback mechanizmusnak, és részt
vesznek a macula densatol az effektor sejtekig (az afferens arteriola simaizomrétegéig)
terjedé jeltovabbitasban.
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A JGA beidegzését kiterjedten tanulmanyoztdk (44, 45). Az arterioldkat a ter-
minalis idegvégzédések strl haldja veszi korll. Kilondsen érvényes ez az afferens
arteriolara, ahol a szimpatikus rostok kozismerten szerepet jatszanak a granuldris sej-
kapcsolatba idegvégzddéssel, a Goormaghtigh-sejtek terililetén pedig idegvégzédést
egyaltalan nem mutattak ki (16).

Az afferens arteriola tehat nem egységes szerkezetl ér. Amig a proximalis szaka-
sza gy(ru alaku miozin tartalmu sejteket tartalmaz, amelyet zart rétegben fenesztraciét
nem tartalmazé endothel sejt borit, addig a disztalis szakaszon, valtozé hosszusagban,
miozint nem tartalmazo renin-pozitiv (granularis) sejtek talalhatok, amelyeket fenesztralt
(permeabilis) endothelium fed (7. dbra).

A glomerulus és felépitésének tjabban felismert sajdtossdgai

A glomerulus egy specializalodott mezangiumhoz kétott kapillarisgomolyag, amelyet
a tubulus vak tasak formaban teljesen koriilvesz (19, 20, 46). A vak tasaknak a kapillariso-
kat fed6 epithelialis sejtekbél all6 rétege, a Bowman-tok viszcerdlis lemeze. Ez a lemez az
afferens arteriola — érgomolyag atmenetnél visszahajlik, és igynevezett parietalis lemezt
képezve befedi a glomerulust, majd a proximalis tubulusban folytatédik. A parietélis és
a viszcerdlis lemez kozott taldlhatd a vizeletdr. A gyakorlatilag gémb alakd glomerulus
atméréje emberben kb. 200 um. Az afferens arteriola az un. vaszkularis polusnal éri el a
glomerulust, amelyen beliil 5-7 alapagra oszlik. Ezek az 4gak lebenykét alkotva futnak
a glomerulus vizeletpdlusa felé. A vizeletpolusnal az efferens kapillarisok (egy vagy ket-

Simaizomsejt Granularis sejt

- myosin-pozitiv - renin-pozitiv
- zart endothelium

- fenesztralt endothelium

- myogen mechanizmus - long loop és short loop

feedback

- filtracio

- autokrin, parakrin, endokrin
szabalyozas

7. abra: Az afferens arteriola két kiilonb6z6 szakasza
Amig a proximalis szakaszt simaizomsejtek és nem fenesztralt endothel jellemzi, addig a disztalis szakasz
miozint nem tartalmazé granularis, azaz renin-tartalmu sejtekbdl all, amelyet permedbilis, azaz fenesztralt
endothelium (nyilak) borit. Az ér liregében [évé vizszintes nyil a két szakasz valtozé hatarvonalat (ardnyat)
jelzi. A fekete szemcsék a ferritin molekuldk megoszldsat mutatjak. Az eltéré felépitettségl érszakaszok
mukodése is kiilonbozik (Ref. 75).
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8. abra: Az afferens és az efferens arteriolak juxtaglomerularis szakaszara jellemzo6
myozintartalom 6sszehasonlitasa
Amig az afferens arteriola (AA) juxtaglomeruléris vége miozin negativ, az efferens arteriola (EA) mar a
glomeruluson bellili eredésénél erés festédést mutat, ami jelentds mennyiségli miozinra, azaz 6sszehtiz6dé
képességre utal az alacsony hidrosztatikus nyomasu érben. (GL) glomerulus (Taugner, R.).

t6) visszafordulva egyesiilnek, és végiil egyetlen efferens arterioldt képezve elhagyjak
a glomerulust. Felting, hogy amig az afferens arteriola glomerulushoz kozeli, illetve
glomeruluson beliili szakaszan alig, vagy egyaltalan nem lathaté miozin pozitivitas, ad-
dig a kimené efferens arteriola fala vastag és erés miozin fest6dést mutat. Ennek, a mar
kordbban is megfigyelt szinte gy(rd, ,parna”-szerl képletnek a hemodinamikai szaba-
lyozdasban betdltott szerepe még ma sem tisztazott (47) (8. dbra). Az érlebenykéken be-
10, illetve kozott, szamos anasztomozis talalhaté. A lebenykék vazat a mezangium adja,
amely a bejové afferens és a kimen efferens arteriola kdzott futva (glomerulusszar) el-
hagyja a glomerulust, és a juxtaglomerularis apparatus extraglomeruldris mezangiumat
képezi.

A kapillarisokat bazdlis membran veszi koril, kivéve ott, ahol a mezangium érint-
kezik a kapillarissal, legtobbszor az endothelsejt magjanal 1évé részen. A mezangialis
sejtek szabdlytalan formajd, nyudlvanyszer( részeken kontraktilis elemeket tartalmazo,
fagocitézisra és pinocitozisra képes sejtek. A mezangidlis sejtek kozott ugynevezett
mezangidlis matrix taldlhatd, amely sok fibronektint és kevesebb laminint tartalmaz (19).
A mezangium nephritisekben betdltott patogenetikai szerepét régdta vizsgaljak. Ennek
részeként kimutattadk, hogy a mezangidlis sejtek felveszik a keringésbe keriilt nyomjelzé
dozisu ferritin partikulumokat, és sejtrél-sejtre adogatva eljuttatjak az extraglomeruldris
mezangium terlletére (48, 49). E vizsgalatokban feltételezték egy elektronmikroszkoppal
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azonositott mezangidlis csatornarendszer létezését is, amely az ellenanyagok (IgG, IgA)
mozgasteréll is szolgdlna. E kronikus vizsgalatokban a ferritin kijutdsa a glomerulusbol
az extraglomeruldris térbe igen hosszu ideig tartott. Az extraglomerularis maximalis
ferritin koncentracié patkdnyban a beadést kdveté 14. napon, mig egérben a 3. napon
volt megfigyelhetd. Sajat vizsgalatainkban a nyomjelzé dézisu ferritint a folyadékaram-
las kimutatasara haszndltuk. Megfigyeltlk, hogy a ferritin részecskék a veseerek felet-
ti aortdba torténd beadds utan 15 perc mulva ledlt dllatokban mar megtaldlhatok az
extraglomeruldris mezangium intersticiumdaban. A szemcsék megjelenésének, illetve
elhelyezkedésének mintazatdbol és abszolut szamabdl arra kovetkeztettiink, hogy a
glomerulusbél a mezangialis fan keresztiil jelentés mennyiségu folyadékaramlas torté-
nik (42), (9. dbra és 10. dbra).

Az epithelsejtek, az elhelyezkedéstél fliggéen, jellegzetes morfoldgiai sajatossa-
gokkal rendelkeznek. A viszcerdlis podocitdk — amelyek az utébbi évek egyik legjob-
ban kutatott vesesejt tipusai — mag kortili része benyulik a vizeletlrbe, mig a sejt hosz-
szU nyulvanyai korulolelik a kapilldrisokat. Az elsédleges nyulvanyok un. masodlagos
nyulvanyokat (Idbnyulvédnyokat) bocsatanak ki, amelyek a kapilldris hosszanti tengelye
irdanydban rendezddnek és interdigitalizalodnak. A koztiik levd rést, amelynek hossza
300-500 nm, szélessége 20-30 nm, filtracios résnek nevezziik. Ezek a rések egy kb.

9. dbra: Az aortaba adott neutralizalt nyomjelz6 doézisu ferritin szemcsék megoszlasa a juxta-
glomerularis apparatus intersticiumaban a beadast koveté 15. percben
Az azonos szemcseslirliségu teruleteket fekete vonalak hatéroljdk. A szamok az adott teruleten taldlha-
to ferritin részecskék tényleges mennyiségét jelzik. Ezek megszamlalasa az elektronmikroszkdpos képek
felnagyitott fotdin szabad szemmel tortént. JOI érzékelhetd, hogy a JGA intersticiumaba a ferritin az
afferens arterioldbol és a glomerulusbdl érkezik LAA: afferens arteriola lumene, GC: glomerularis kapillaris,
MD: macula densa (Ref. 42).

> -
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10. abra: A ferritin szemcsék megoszlasa
az afferens, az efferens arteriolaban
és a JGA teriiletén
A) Az afferens arteriola intersticiumaban jelen-
t6s mennyiség ferritin mutathaté ki.
B) Az efferens arteriola lumenében hasonldan
oriasi mennyiségu ferritin szemcse lathato, de
az intersticiumban egyetlenegy sem taldlhato.
C) A JGA intersticiumaban a MD sejtekhez ko-
zeli teriiletre eljutott ferritin szemcséket nyilak
jelzik.
I: intersticium, E: endothelium, LAA: afferens
arteriola Urege, LEA: efferens arteriola Urege,
GC: Goormaghtigh-sejtek

4 nm vastag diafragmaval zartak. A diaphragma kétoldalrél, a labnyulvanytol indul ki,
és kozépen megvastagodasként taladlkozik, mintegy cipzar benyomasat keltve (20, 46).
Az ismeretek e terlilet miikodésének szabalyzasardl az utébbi években robbandsszerlen
novekedtek (50-53).

A podocitdk vizelet(r felé nézé felszinét, mintegy 15-80 nm vastagsagban, az un.
vastag glikokalix fedi, amelyben szidlsav-csoportokat sikerilt kimutatni. A bevonat a
diaphragma felett is megtalalhaté. Feltételezhetd, hogy a glomerularis szlréfunkcio sza-
balyozasaban az eddigi elképzeléseinkhez képest sokkal nagyobb a jelentésége. E réteg
jelent6és Na*-koté képessége és valtozo fiziko-kémiai sajatossaga kovetkeztében szamos
kutaté figyelmének kdzéppontjdba kerilt. Lehet, hogy a magas s6 diéta vérnyomast
noveld és vesét karositd hatdsanak is ez az egyik tamadaspontja. A megfigyelés Uj hiper-
tonia mechanizmus lehetdségét is felveti (54). A podocitak igen fejlett Golgi-apparatust,
sima és durva felszin(i endoplazmatikus retikulumot, sok lizoszomat és mitokondriumot
tartalmaznak (46, 55, 56). Legujabban a podocitdk altal lezart, elkllonilt teret, annak
szabdlyozasat, s6t a viszceralis podocitdk in vivo mobilitasat is sikerilt lathatéva tenni
a kutatéknak (57, 58).

Sajat morfoldgiai eredményeinkbdl kitlinik, hogy a Bowman-tok parietalis lemeze
azon aterileten, ahol az afferens arteriola renin-granuldlt sejtjeit fedi, igy viselkedik, mint
a viszceralis lemez, azaz a lemezt fed6 epithel sejtek, ahelyett, hogy szorosan zart lapos
réteget képeznének, labnyulvanyokat és filtracios réseket mutatnak (71. dbra). Meglepé
megfigyelésiink az is, hogy a vizelet(ir rendszeresen betliremkedik az extraglomerularis
mezangiumba (12. dbra). llyenkor a vizeletlr és az extraglomeruldris mezangialis sejtek
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11. abra: Renintartalmu granulalt sejteket hatarolé strukturak
A granuléris sejteket az afferens arteriola (LAA) feldl fenesztralt endothelium (nyilak), a glomerulus trege
fel6l a labnyulvanyokat és filtracids réseket képezé parietdlis podocitak (P) hataroljak. Ez a sajatos struktira
arra utal, hogy a granularis sejtek felszine a glomeruldris filtrdtummal és a kering6 plazmaval is kozvetlenl
érintkezik (Ref. 17).

kozott ugyancsak ldbnyulvanyokat és filtracios réseket taldlunk, jelezve, hogy ha a két tér
kozott nyomaskiilonbség all fenn, akkor folyadékaramlasra kertilhet sor (18, 34, 35, 36, 39,
40, 42). A juxtaglomerularis apparatus intersticialis terében uralkodé hidrosztatikus nyo-
mast nem ismerjlk, de feltételezhetjiik, hogy kozel all a veseszdvet dllomanyaban mért
5-6 Hgmme-es nyomashoz. Ezzel szemben a vizeletlirben jelentds, mintegy 20 Hgmm-es
nyomds uralkodik. Ehhez még hozzdjarul az intersticium és a vizelet(ir ozmotikus kon-
centracidjanak kilonbségébdl (kb. 18 Hgmm, 8 Hgmm) fakadé szivé eré (kb. 10 Hgmm)
is (59). Ezért joggal feltételezhetjiik, hogy a glomerulusbdl a JGA intersticiumaba nem-
csak a mezangialis ,fan” keresztil, de a vizeletlrbdl is keril folyadék (13. dbra).

A juxtaglomerularis apparatus szerepe a renalis
hemodinamika szabalyozasaban

A JGA az intrarenalis és a keringé renin-angiotenzin rendszer f6 anatémiai alapja, és
a so- és folyadékhdztartas, illetve a szisztémas vérnyomds szabalyozas egyik kézpontja.
A JGA alapvet6 szerepet jatszik a glomeruldris és peritubularis kapillarisok hidrosztatikus
nyomasanak, a glomerularis filtrdcionak és véraramlasnak az optimalizalasaban (17, 18,
60).
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12. abra: Juxtaglomularis apparatus

extraglomerularis mezangialis teriilete
Patkany  extraglomerularis mezangiélis
sejtjei kozott lathatd a vizeletlr betirem-
kedése, melynek basalis lemezét labnyul-
véanyokat tartalmazé podocitak fedik (nyil).
A szerkezet arra utal, hogy megfelel6 nyo-
mas gradiens esetén a vizeletlirbél folyadék
kertlhet az extraglomeruldris mezangialis
térbe (GC). LAA: afferens arteriola lumene,
C: glomeruléris kapillaris, U: vizelet(r,
PC: peritubularis kapillaris, BC: Bowman-tok,
EC: epithelioid sejt (Ref. 39).

13. abra: A juxtaglomerularis apparatus intersticiumanak folyadék haztartasa
A piros nyilak a glomerulusbél, a szaggatott nyilak a vizeletlrbdl, a nyilhegyek pedig az arteriolabol
érkez6 folyadékot jelzik. A kettés vonalu nyilak renalis intersticium felé elvezetd dramlds irdnyat mutat-
jak. GK: glomerularis kapillaris, AA: afferens arteriola, EA: efferens arteriola, M: glomerularis mezangium,

MD: macula densa, VU: vizelet Gr
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Az intrarendlis szabdlyz6 mechanizmusok feladata, hogy az extrarendlis hemodi-
namikai valtozasokhoz alkalmazkodva, a renalis vaszkularis rezisztencia valtoztatasaval
az intrarendlis hemodinamikai viszonyokat a sé- és folyadékhaztartas, valamint a szisz-
témas nyomas aktudlis allapotanak és pillanatnyi feladatanak megfeleléen valtoztassa,
bedllitsa. A vesén bellili mechanizmusok az érfali simaizomsejtek és az endothel, az
epithelidlis elemek és mezangidlis sejtek térben és idében 6szehangolt, bonyolult inter-
akcioi. A renalis ellenallasvaltozas az extrarendlis eredetli nyomas- és dramlasvaltozas
ellen hatva stabilizalja a glomerularis filtracios ratat és a renalis véraramlast. E mecha-
nizmusok 6sszessége ,a vese autoregulaciéja’-ként ismert. A perfuziés nyomds valtozasa
soran létrejovd arteriola atmérd valtozasa a vese autoreguldciojanak legtdbbet vizsgalt
jelensége (60-64). Autoregulacié nem csak az afferens arteriola perftiziés nyomas valto-
zasdaval, de a véna renalisban vagy az uréterben uralkod6é nyomas emelkedésével, a plaz-
ma kolloid ozmotikus nyomasanak emelkedésével is kivalthaté (65). A renalis érellenallas
autoregulativ valtozasai a vaszkularis simaizomténus aktiv valtozasanak-valtoztatadsanak
eredményeként jonnek létre. Az utdbbi idék vizsgalati eredményei szerint az értonus
autoregulativ komponensét fesziiltségfiiggé kalciumcsatorndk medidljak. Ennek megfe-
lel6en a mechanizmus kalciumcsatorna-blokkoldkkal befolyasolhaté (66). A [étrejové at-
mérévaltozasban két mechanizmus jatszik f6 szerepet: a miogén és a tubuloglomerularis
feedback mechanizmus.

A miogén-elmélet nem elégséges az autoregulaciét érinté minden kérdés meg-
valaszolasara (26, 59). Ennek alapjan nem érthet6 tobbek kozott az sem, hogy miként
igazodik az dramlas (a preglomeruldris arterioldban) a tubulusok metabolikus igényei-
hez. Ezekre a kérdésekre ad magyarazatot a tubuloglomeruldris feedback mechanizmus
elmélet, amelyet szamos anatémiai megfigyelés alapoz meg. Ezek szerint a vesében
Iéteznek olyan strukturak, amelyek topografiai viszonyaiknal fogva idedlisak a disztalis
tubulus és az afferens arteriola kbzotti informaciocserére. A juxtaglomerularis apparatus
kilonleges helyzeténél fogva megteremti a lehetéséget arra, hogy az arteriola mellett
elhelyezked6 macula densa a disztélis tubuldris folyadék dsszetételét érzékelje, és ennek
jelét valamilyen médon a kdrnyez6 arterioldknak is tovabbadja. Ez a negativ visszacsato-
16/jelz6 rendszer anatémiai alapja, amely minden nephronban mikédik, és egyensulyt
tarthat fenn a GFR-t (és peritubularis daramldst) szabdlyz6 hemodinamikai tényezék és a
metabolikus oldalrél meghatarozott tubuldris reabszorpcié kozott (18, 20).

Ha a szervezetben az artérids nyomas emelkedése ndveli a vesén ataramloé vér meny-
nyiségét, a glomerularis nyomast és a GFR-t, akkor ennek nyoman atmenetileg né a
tubulusba keril6 folyadék és az oldott anyag mennyisége, és gyorsul a tubularis aramlas.
A gyorsulé athaladas miatt né a tubularis folyadék NaCl-koncentracidja és ozmolalitasa.
A macula densa sejtjei érzékelik az ozmolalitas és/vagy a NaCl koncentracié emelke-
dését, és az afferens arteriola konstrikcidjat valtjak ki. Ennek eredményeként a vese
véraramlds (RBF) és a GFR kozelit az eredeti értékhez. Az artérias nyomds csokkenése
forditott irdnyban hat, és az afferens arteriola dilataciéjat idézi elé. A tubuloglomeru-
laris feedback hipotézis jol magyarazza azokat a vaszkularis reakcidkat is, amelyeknél a
disztélis tubuldris folyadék 6sszetételének megvaltozasa a tubuldris reabszorpcié vélto-
zasa kovetkezményeként alakul ki (21-23, 26.)
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14. abra: A klasszikus tubuloglomerularis (negativ, ,long loop”)
feedback mechanizmus sémas folyamatabraja
A glomeruléris filtracioé valtozasa szdmos és bonyolult Iépésen keresztil az afferens arteriola ellenéllasat
ugy valtoztatja, hogy az meggatolja a filtracio tovabbi névekedését vagy csokkenését. A pirossal jelzett
rész — a kordbban nem vizsgalt — JGA folyadékegyensulyanak a humordlis mediator koncentracidjara gya-
korolt hatasara utal.

E mechanizmus klasszikus sémdjat mutatja a 74. dbra. Felismerve a szokdsos sémas
abrazolasi és kovetkezésképpen gondolkodasi pontatlansagot, ezt az abrat, illetve a
mechanizmus vizsgdlatat kiegészitettilk a juxtaglomerularis apparatuson kereszti-
li humordlis jelatvitellel. Ez lehetéséget adott arra, hogy felhivjuk a figyelmet, hogy a
humoralis mediator koncentracidéja nemcsak a termel6désének nagysagatdl, de a ter-
melédés helyén végbemené folyadékmozgastdl és -mennyiségtél is fliigg. Ez utdb-
bi felveti a JGA intersticidlis folyadékhdaztartas-szabdlyozadsanak szerepét, hiszen a
JGA intersticiumban jelenlevé folyadék mennyiségének valtozasa alapvetéen befolya-
solhatja a humoralis mediator pillanatnyi koncentraciéjat (41).

A tubuloglomerularis feedback reakcidja, illetve érzékenysége vdéltoztathatd. Az
extracellularis folyadéktér csokkenése az érzékenységet fokozza, mig a folyadéktér ex-
panzidja csokkenti azt. Az érzékenység szabalyozasanak egyik jél ismert mechanizmusa
a renin-angiotenzin rendszer aktivacioja (26, 67).

A macula densa az érzékel6 teriilet, a Henle-kacs felszallé szaranak végénél helyez-
kedik el. A felszall6 vastag tubuldris szakasz a viz szamara impermedbilis, és a natrium
reabszorpcidja a felszallé6 szakasz mentén igen aktiv. Ennek kovetkeztében a macula
densa sejtjeit eléré tubularis folyadék hipotdnids. A felszalld6 vastag szegmentum
transzportfolyamatainak természetébdl fakaddan, ha a proximalis teriileten gyorsul az
aramlas (novekszik a GFR), a felszallé vastag szegmentumtdl disztalisan az aramlas, a
natrium koncentracié és az ozmolalitas is emelkedik. Individualis (szuperficidlis, illet-
ve juxtaglomeruldris) nephronok mikroperfuzidjaval kimutathato, hogy a Henle-kacs
lumindlis dramlasanak fokozodasa kivaltja az afferens arteriola konstrikciéjat és az adott
glomerulus filtraciéjanak csokkenését (68). Ez a kapcsolt aramlas- és ozmolalitas-valtozas
teszi lehet6évé, hogy a macula densa érzékelje és tovabbitsa a fokozodo folyadékaramlas,
azaz a megnovekedett GFR jelét. Ez id6 szerint nincs egyetértés abban, hogy a macula
densa pontosan melyik oldott anyag (anyagok) koncentraciojat érzékeli. A kutatok
egy része szerint a szenzor aktivaciéjat valamely meghatarozott anyag (Na*, CI) kon-
centracidja vaéltja ki. Masok szerint a feedback vélasz nagysaga nem a natrium vagy a
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klorid koncentraciojatol, hanem az oldott anyagok teljes koncentraciojatol (a folyadék
ozmolalitasatol) fligg.

A szenzor aktivacidjat kovetd jelatviteli mechanizmusokat intenziven kutatjak. Az
utébbi idében deriilt fény arra, hogy a macula densa sejtjeiben 1Na*-1K*-2Cl~ csere-
mechanizmus mukodik, amely diuretikumokra (Furosemid) érzékeny, hasonldéan a
Henle-kacs felszallé vastag szegmentuméhoz. Ugy tiinik, a macula densa cytosol Ca?'-
macula densa sejtben a cCAMP akkumuldcidja a feedback mechanizmus érzékenységét
csoOkkenti. Lehetséges, hogy a macula densa sejtek valamilyen purinerg (adenozin, ATP)
vagy arachidonsav-metabolit fokozott képzésével valtjak ki a konstrikciét. Ujkeletli meg-
figyelés, hogy a macula densa sejtjei NO-termelésre képesek. A macula densa sejtek és
az érfali simaizomsejt kdzotti végsé transzmitter ismeretlen. A korai vizsgélatok azt su-
galltdk, hogy az effektor szerepét a lokalisan képz6dé angiotenzin-Il tolti be (20). Azéta
szamos vizsgalat er@sitette meg, hogy a renin—-angiotenzin rendszer aktivitdsa modu-
ldlja a feedback érzékenységét (26), de kozvetlenil nem medidlja a tubuloglomerularis
feedback vélaszt. A teoretikus effektor feltehetéen vaszkularis simaizomsejt-kontrakciéra
vezetd (purinerg) receptor altal medialt kalciumszignalt valt ki az afferens arterioladban
és valoszinlleg az interlobularis arteriolaban is (21-25, 64, 66).

A nemrég kifejlesztett in vitro JGA preparatum lehet6vé teszi a JGA kdrnyezeti be-
folyasoktol mentes tanulmanyozasat. A multifoton [ézermikroszképia alkalmazaséaval az
izoldlt JGA m(ikodését, azaz a tubuloglomerularis feedback mechanizmust annak teljes
térbeli integritdsanak megdrzése mellett kiilonb6z6 sikokban lathatéva tehetjiik, illetve
kiilonbo6zé fluoreszcens festékek alkalmazéasaval a renin szekréciot, a folyadékok sejtek
kozotti aramldsat, a filtraciot nagyfelbontasu idébeli és térbeli nyomonkovetéssel (69).
A modszer tovabbfejlesztésével nemrég é16 allatban is sikerilt vizualizalnunk a korab-
ban in vitro tett morfoldgiai megfigyeléseinket és azok funkciondlis kovetkezményeit
(41). Vizsgalataink igazoltak korabbi feltevéseinket, és Ujabb provokativ eredményekre
vezettek.

A ,short-loop’/vaszkulo-vaszkuldris mechanizmus

A JGA és az extraglomerularis mezangium teriiletén sem nyirokerek, sem kapillarisok
nem figyelheték meg (17, 70-74). Ezért feltételezték, hogy az extraglomeruldris mezangium
zart, stabil intersticialis folyadéktérrel rendelkezik, igy a tubuloglomerularis feedback jel-
atviteléhez idedlis feltételt biztosit. Megfigyeléseink szerint azonban az afferens arteriola
terminalis (@ JGA-hoz kozeli) szakaszdn az endothel fenesztraltsdgot mutat, csakugy,
mint a glomerularis vagy a peritubularis kapillarisok endotheliuma, és ennek megfele-
I6en az endothelium folyadék szamara konnyen atjarhato (34-36). Mikropunkciés techni-
kaval mért mikronyomas adatok szerint az effektiv filtraciés nyomas az afferens arteriola
lumenébdl, illetve a Bowman-tok tiregébdl kifelé, az extraglomerularis intersticium felé
mutat (59). Ezért folyadékaramlds volt valdszindsitheté a késéi afferens arteriola és a
Bowman-tok fel6l a JGA intersticiuma felé. Ez lehet6évé teszi, hogy az afferens arteriola
hemodinamikai valtozasai és ennek nyoman a megvaltozott intersticialis folyadékaram-
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15. abra: A ,short loop” tubuloglomerularis feedback és illeszkedése
a ,klasszikus” tubuloglomerularis feedback mechanizmushoz
A ,short loop” mechanizmust a vaszkuldris, mig a ,long loop” vélaszt a tubuldris folyadékaramlas és 6sz-
szetétel, illetve nyomdsvaltozas inditja el. Az utébbi esetben a vélasz kialakuldsa késébb kovetkezik be. Az
effektor szar a két mechanizmus esetén kézos. VSMS: simaizomsejt; JGEC: juxtaglomerularis epithel (renin
tartalmu) sejt; MD: macula densa (Ref. 18).

lds/mennyiség médositsa a tubuloglomerularis feedback mikddése kdzben e teriileten
extraglomeruldris mezangium intersticidlis folyadékterének dsszetétele mind a disztélis
tubuldris dramlastdl és Gsszetételtdl, mind pedig az afferens arteriola hemodinamikai
viszonyaitdl fligg. A két valtozas 6sszeadddva, egylittesen alakitja ki a |étrejové valaszt,
az afferens arteriola kontrakcids allapotanak szabalyozasat. A klasszikus, ,long loop”
tubuloglomerularis jelatviteli mechanizmus tehdt a ,short loop” tubuloglomerularis
mechanizmussal egésziil ki, és alkotnak egységes szabalyzé rendszert (75) (14-15. dbra).
Amig a klasszikus feedback mechanizmus aktivalédéasa esetén a tubularis jel (nyomas,
ionOsszetétel) valtozasat kovetéen mintegy 15-20 masodperc mulva jon létre az afferens
arteriola ellendllds névekedése, a glomeruldris kapillaris nyomas csokkenése, addig a
»short loop” feedback mechanizmus esetén a nyomas és az ellenallas valtozas kdzotti id6
igen rovid, néhany masodperc. Ennek az oka az, hogy effektiv filtraciés nyomasvaltozas
kovetkeztében kialakulé folyadékmozgas és mediatorhigulas szinte azonnal létrejon.

A ,short loop” feedback mechanizmus létezésének bizonyitasa eml6séllatban mai
eszkozeinkkel aligha lehetséges, hiszen ehhez ki kellene mutatnunk, hogy ha az afferens
arterioldban valtoztatjuk példaul a kolloid ozmotikus nyomast, akkor ennek hatéasara
- szinte azonnal — megvaltozik a glomerularis kapillaris ellendllds. Azonban, ha valtoz-
tatjuk a kolloid ozmotikus nyomast az afferens arteriolaban, ugy kévetkezményként az
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efferens arteriola kolloid ozmotikus nyomasa is valtozik, illetve az ugyanazt a nephront
korulvevd peritubularis kapillarisokban is valtoznak a nyomdasviszonyok. Raadasul is-
mert, hogy a nephron korli intersticialis ozmotikus nyomas befolyasolja a klasszikus
tubuloglomerularis feedback érzékenységet. Ezért kisérleti emléséllatban nem lehet
eldonteni, hogy a létrejott glomerularis kapillaris ellendllasvaltozas kialakulasanak mi a
mechanizmusa. Létezik azonban egy olyan allat, az amphiuma (halgéte), amelyrél korab-
ban bizonyitottak, hogy rendelkezik a klasszikus feedback mechanizmussal, ugyanakkor
az efferens arteriola nem ad kapillarist a szUl6i nephron koré, hanem kozvetleniil torkol-
lik a vénas rendszerbe. Ezen az allaton sikerilt kimutatnunk, hogy az afferens arteriola
endotheliuma fenesztralt, és az afferens arterioldban az ozmotikus koncentraciévéltozas
reverzibilis médon megvaltoztatja a glomeruléris ellendllast (16. és 17. dbra), bizonyitva,
hogy amphiumaban mkodik a ,short loop” tubuloglomeruldris vagy a feed forward
mechanizmus (18). Hogy vajon ez a mechanizmus emlésben, illetve emberben is igy
mukodik-e, azt nem tudjuk, de a morfoldgiai azonossagok, illetve szabalyozasi hason-
I6sdgok valdszinUsitik; a bizonyitds azonban még varat magara.

A juxtaglomerularis afferens arteriola endotheliumanak
fenesztracioja

Az endothelidlis fenesztracio ,felfedezése” a véletlen mive volt. Jelentés mennyi-
ségli mikropunkcids vizsgdlat és az intrarenalis renin-angiotenzin rendszerre (RAS) vo-
natkozo érdekes felismerések utan érdeklédni kezdtem az intrarenalis RAS morfologidja
irant (26, 75-79). igy jutottam a Heidelbergi Egyetemre Roland Taugnerhez, aki akkor
a juxtaglomerularis apparatus legnagyobb morfolégiai szakértéjének szamitott. Ott a
tudatlanok kivancsisagaval vettem észre az elektronmikroszképos képeken azt, amire
a mindennapi diagnosztikai munkat végzék kordbban még sohasem figyeltek fel, vagy

16. abra: A halgote juxtaglomerularis apparatusa
Az afferens arteriola disztlis részén az endothel a kisérletes emlésallatokhoz és az emberhez hasonléan
fenesztralt. Ez a megfigyelés, e renalis morfoldgiai sajatossag fejlédéstanilag 6si eredetre utal. LAA: afferens
arteriola lumene, a, b, ¢: az AA-t borité és a juxtaglomeruléris intersticium (JGI) fele nézé endothelium,
amelynek felnagyitott képe (jobb oldalt) fenesztraciot mutat (nyilak).
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17. abra: A ,short loop” feedback mechanizmus halgéte vesében
Az afferens arteriola plazma ozmotikus koncentracidjanak valtoztatasa szinte azonnal, reverzibilis mdédon
az afferens arteriolaris ellenallas (glomerularis kapillaris nyomas) eltérését indukélja. A plazma higitasa sé
infuzidval, a kolloid ozmotikus nyomas valtoztatasa albumin oldatnak mikroperfuziés/punkciés modszerrel
kozvetlenil a mikroerekbe juttatasaval tortént.

legaldbbis nem irtak le. Wilhelm Kriz az egyik leghiresebb, még ma is él6 veseanatémus
kezdetben nem is akarta elhinni, hogy a fenesztracié valdban létezik. Késébb azonban
nem csak elhitte, de a Nemzetkdzi Nephrologiai Tarsasag tokidi kongresszusan tartott
felkért el6éadasomat kovetéen ,udvariassagbol” a glomerularis hemodinamikaval fog-
lalkoz6 elismert nemzetkdzi laboratériumoknak megkildott egy szép, szines diat a
glomerulus anatémidjarol, amelyen mar jelezve volt az afferens arteriola fenesztracioja.
Szamos nemzetkozi Gsszejovetelen vettem részt, ahol az el6add levetitette az abrat
megkdszonve Kriznek a nagylelkiiségét.

Az afferens arteriola endotheliuma a disztélis (juxtaglomeruldris) szakaszon kilon-
bozik az arterioldt a proximalis, azaz a glomerulustél tavolabb esé szakaszon bélelé
endothelium szerkezetétdl (34-36). A juxtaglomerularis arteriola szakasz endotheliuma
nem szorosan zard réteget képez, mint ahogy altaldban a hormontermel6 szervek
arterioldiban; a réteg ,lyukacsos”, azaz fenesztralt (75) (6. dbra). A fenesztrumok atméro-
je kilonb6z6, és mintegy 50-250 nanométer kozott valtozik (18. dbra). A fenesztrumok
az epithelioid, illetve az extraglomerularis mezangialis sejtek felé néznek. Patkanyban,
alapadllapotban a fenesztralt endothelium mintegy 600 pm?-es teriletet borit. A péru-
sok szerkezetilk alapjan az intraglomeruldris endothelium fenesztraciéjahoz hasonli-
tanak, azaz diafragmaval nem rendelkeznek. Ennek megfeleléen az afferens arteriola
disztalis része szerkezetileg megegyezik a glomerulus kapillaris centrolobularis részének
felépitésével (39).

A fenesztrumok el6forduldsa nem korlatozodik csak egyetlen fajra; ez éltaldnos je-
lenség. A kisérletes emlésallatokon (patkany, mokuscickany, egér) kivil kimutattuk em-
berben (19. dbra), s6t az amphiumaban (halgéte) (16. dbra) is (39-42). A fenesztrumok
filogenetikai korai megjelenése, azaz 6si jelenléte funkciondlis fontossagra utal.
A fenesztrumok szerepet jatszhatnak szamos élettani és kérélettani folyamatban, mint
példaul a renin szekrécid, a rendlis hemodinamika szabalyozasa, a gyulladasos folyama-
tok, érelmeszesedés stb. Mar morfologiai megjelenésiik alapjan is feltételezhetd, hogy
a glomerularis kapillaris fenesztracidjahoz hasonléan rajtuk keresztul folyadék filtralo-
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18. abra: Patkany és mokuscickany afferens arteriola disztalis végét borito fenesztralt
endothelium keresztmetszeti elektronmikroszkopos képe
Jol latszik, hogy a diaphragma nélkiili fenesztrumok egyenetlen nagysaguak éppen ugy, mint ahogyan az
a glomerularis kapillarisokra is jellemzé. AA: afferens arteriola, AAL: afferens arteriola lumene, a nyilak az
egyes fenesztrumokra mutatnak (Ref. 39).

dik. Ezen feltételezést igazoltuk nyomjelzé doézisu neutralizalt ferritin szemcsék addasa-
val. A ferritin szemcséknek az artéria rendlisok feletti aorta szakaszba torténé beaddasat
kdvetéen 15 perc mulva a szemcséket mar ki tudtuk mutatni nem csak a fenesztralt
aorta szakasz falanak sejtkozotti allomanydban, de a JGA intersticiumaban is (9. dbra).
Ez utdbbi helyen a szemcsék sirliségének elhelyezkedése arra utalt, hogy azok nem-
csak a fenesztralt endothelen keresztiil jutnak a JGA intersticiumaba, de a mezangidlis
sejtek halézatanak (,mezangidlis fa”) sejtkozotti dllomanyan és a glomerularis szaron at
is atkerllnek a glomerulusbdl az extraglomeruldris terlletre (42). Vizsgéalatainkban az
efferens arterioldban nem talaltunk fenesztralt endothelt, és a ferritin szemcséket sem
tudtuk kimutatni az érfalban, illetve az ér korili szovetben, még akkor sem, ha az ér
Uregében az afferens arteriolaét meghalado ferritin koncentraciét lattunk (70. dbra).

D. Casellas, az INSERM-ben (Montpellier) dolgozé bardtom, nem akarta elhinni a
fenesztracid létezését. Ezért egerek (Mlnich-Wistar) veséjében egyszer(i ragasztdsza-
laggal kiszakitva a felszini glomerulusokat, szkenning elektronmikroszképia szamara
hozzaférhet6vé tette a JGA apparatust. Vizsgalataival megerdsitette eredményeinket,
hogy az afferens arteriola disztalis szakaszanak endotheliuma nem megkiilonboztetheté
a glomerularis kapillaris belsé felszinétél (20. dbra). Ez igen meglepé, hiszen az arteriola
a kapillarishoz képest magas nyomasu érszakasz (kb. 40-60 Hgmm), amelyre éltaldban
nem jellemzd a filtraciét lehetévé tevé endothelium, kivéve az endokrin szerveket.
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19. abra: Human glomerulus keresztmetszeti elektronmikroszkopos képe az arteriolakban,
szamos vorosvértesttel
Jol latszik, hogy az afferens arteriola disztélis, extraglomeruldris mezangialis sejtek felé néz6 részét (pon-
tozott rész kinagyitva) fenesztralt endothel boritja. E sejteket hatarol6 Bowman-tok parietalis podocitai
labnyulvanyokat és filtracios réseket képeznek. Mindkét képlet folyadékmozgas anatdmiai alapjaul szolgal-
hat. LAA: afferens arteriola lumene, LEA: efferens arteriola lumene, BC: Bowman-tok, U: vizeletdir, a nyilak
a fenesztrumokat jelzik (Ref. 40).

A fenesztrdcié/endothelidlis nanocsatorna kimutatdsa atomeré mikroszkdppal

Az atomerd mikroszképia (AEM) Uj lehetéség arra, hogy a nanométeres tartomany-
ban is részletgazdag és igen jo6 mindségl képet nyerjiink kiilonboz6 felszinekrdl, igy
példaul a sejtmembranrol (80). A mdodszer Iényege, hogy egy nanoméret( szilikon vagy
szilikon-nitrit tGhegy mechanikusan végigpasztazza a vizsgalandé felszint. A hegy tér-
beli mozgasat a ravetitett l1ézerfény visszaverédésének véltozasai alapjan szamitdégépes
szoftver régziti, majd ebbél haromdimenzios képet készit, amellyel nemcsak a membran
fehérjelancainak térbeli nydlvanyait lathatjuk, de a fenesztraciot is kiilonb6z6 mélység-
ben vizualizalhatjuk.

Tekintettel a glomerularis endothel tenyésztés nehézségeire, az endothelidlis fe-
nesztracié morfoldgiai jellemzésének és kialakulasi szabalyozasanak tanulmanyozasara
human umbilikdlis véna primer endothelidlis sejtenyészetét is (HUVEC) hasznaltuk (86).
A fenesztrumok mérete AEM modszerrel mérve ugyanabba a tartomanyba esett, mint
amit a fenesztracié eredeti leirdsakor in vitro az afferens arterioldban elektronmikro-
szképpal lattunk. Az AEM technika lehetévé tette, hogy meghatdrozzuk az 4tméré mére-
te szerinti eloszlast. Kiderlilt, hogy a leggyakoribb a 100-200 nm alatti 4tmérdji széjadék,
és a 400-500 nm-es szajadékok csak elvétve fordulnak eld. A szajadékok boritotta 6sszes
fellletben a nagyobb atméréji nyilasok még alacsony szamuk ellenére is jelentésen koz-
rejatszanak. Szamitasaink szerint ebben a preparatumban az endothel sejtek felliletének
kb. 0,2%-at fedi fenesztra. Az AEM azt is lehetévé tette, hogy a fenesztraciot ne sikbeli
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20. abra: Patkany afferens arte-
riola disztalis végét borito fe-
nesztralt endothelium szkenning
elektronmikroszkopos képe
A kép olyan, mintha egy glomerulus
kapillaris endotheljérél készult vol-
na. A leszakitott glomerulus helyén
jol latszanak az extraglomerularis
mezangidlis sejtek (EM) és az afferens
arteriola szdjadéka a lumennel
(AAL). Az a és b: a négyzettel jelzett
terliletek nagyitésai. Jol kiveheték a
fenesztrumok az egyenetlen felszi-
nen (Ref. 46).

képz6dményként vizsgéljuk, hanem a valésdgnak megfelel6en nanocsatornakként ta-
nulmanyozzuk. Az endothelialis nanocsatorndk nagy nagyitassal jellegzetes formajuak.
A felszini bejarati nyilas felhdnyt széI(, ovalis vagy korhoz kozeldlld (21. dbra). Ha a csa-
tornakat mélyebb rétegekbe kovetjlik, kideril, hogy azok tolcsér formajaak (22. dbra).

A technikabdl kdvetkezik, hogy a csatorna csak mintegy 100-150 nm mélységig tehe-
t6 lathatova, azaz a tulsé szajadék ugyanabban a preparatumban nem tanulmanyozhaté.
Részletesebb elemzés azt is kimutatta, hogy a HUVEC sejtek fenesztracidja kiilonbozik az
afferens arteriolaétdl, mert diafragmat tartalmaz. Elektronmikroszképos eredményeink
arra utalnak, hogy itt a ,csatornak” caveoldk 6ssszenyilasaval keletkezd, bonyolult halé-
zatok lehetnek, amelyek ugyancsak hozzdjarulhatnak a sejtréteg kiilénb6z6 ingerekkel
kivalthaté permeabilitds ndvekedéséhez (86).

Endothelidlis fenesztrdcio kimutatdsa/ldthatova tétele €l6 dllat afferens arterioldjdban
multifoton lézermikroszképidval

A modern multifoton [ézermikroszkdpiaval vizsgdlhatjuk intakt, él6 szovetek mor-
fologidjat, illetve élettani folyamatok valdsideji torténéseit. Vesében a multifoton lézer
~200-300 um mélységig képes behatolni, amely mar alkalmas felszini glomerulusok, a
JGA és az afferens arteriola fenesztratumainak tanulmanyozasara is (41, 69).

Egérben és patkdnyban a veséta gerincoszlop melletti metszésen keresztiil elébuktat-
tuk, és a vese felszinét multifoton lézermikroszképpal vizsgaltuk. A renint szupravitdlisan
quinacrine-nal, az endothelt lucifer-sargaval, a plazmat 70kDa dextran-rhodamine B-vel
jeloltiik. Megfelel6 hulldmhosszu lézerfény hatdsara a fluoreszkal6 festékek lathatéva
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21. abra: Endothelialis csatorna bejaratanak (fenesztrum) nagy felbontasu
(2x2 pm feliilet) sejtfelszini képe atomeré mikroszképpal
Jol lathato a csatorna nyildsa, a szajadék korul taldlhato kiemelkedés, a felhanyt szél.
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22, abra: Egy endothelialis csatorna atomeré mikroszkopos mélységi adatai és feliilnézeti képe,
1x1 pm-es feliileten
A csatornérdl a mélységi ,oldalnézeti” kép a fehér, 4tlés vonal metszési sikja mentén készdilt. JOl lathatd a
csatorna nyilasa kordli kiemelkedés, valamint a csatorna tolcsérszerd, egyre sz(kulé lefutdsa is.
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23. abra: Az afferens arteriola (AA) és a glomerulus (GL) multifoton
lézermikroszképos képe €16 allatban
Az arteriola endotheliuma (sarga) élesen kirajzolddik. A korrel jeldlt, és felnagyitott juxtaglomeruldris sza-
kaszon (jobb oldal), ahol szdmos renin granulum is lathaté (zold: RG) az endothel festése halvanyul, majd
szaggatott, illetve alig kivehetd, azaz fenesztralt (FE), PT: proximalis tubulus (Ref. 41).

tették él6 allatban a kering vorosvértesteket, a renin granulumokat és az endothel szer-
kezetét Miinich-Wistar patkanyokban, ahol a vese felszinén is talalhaték glomerulusok.
Patkanyban éles metszéssel eltavolitottuk a bab alaku vese kéregallomanyanak mintegy
0,5 mm-es rétegét, igy a vérzéscsillapodas utan a felszinre kerilt glomerulusokat ugyan-
csak képesek voltunk tanulmanyozni. A festékek beaddsa utan az afferens arteriola sargan
fest6dé endothel fala éles vonalként latszott a proximalis renin-negativ érszakaszon (23.
dbra). Ahol azonban az afferens arteriola faldnak kiilsé és belsé felszine koriil megjelen-
tek a renin-granulumok, az éles sarga csik elmosodottd, szaggatottd valt (24. dbra). Na-
gyobb nagyitassal jol latszott, hogy az elmosddottsag a lyukacsos/fenesztralt szerkezet
kovetkezménye volt. A fenesztracio, illetve az ugyancsak jol lathatd renin granulumok
egymashoz viszonyitott mérete, elhelyezkedése helyenként figyelemreméltéan mutatta
az elképzelésiink realitasat, azt, hogy a renin granulumok az altalunk leirt endothelidlis
csatornan keresztil kerlilhetnek a keringésbe (31, 41). Az él6 allatban végzett mérések
ismét szoros korrelaciét mutattak a renin-pozitiv és a fenesztralt endothellel rendelkezé
érszakaszok hossza kozott.

Fenesztrdcié és a renin-angiotenzin rendszer

Az afferens arteriola fenesztracidjanak elhelyezkedése nem fliggetlen a renin gra-
nuldlt sejtekétdl (40-43). Kisérleteinkben az afferens arteriola fenesztralt endothellel
boritott szakaszanak hossza és a renin-pozitiv szakasz hossza kdzott szovettani és él6-
allatban végzett mérések alapjan szigoru korrelaciot taldltunk (36, 41) (25. dbra). Mas-
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24, abra: Az afferens arteriola juxtaglomerularis végének multifoton
lézermikroszkopos hosszanti képe é16 allatban, az endothel felszinre fokuszalva
JOl lathatok a fenesztrumok, amelyek atméréje meg is mérhetd. Ugyancsak jol lathato a sargan fest6dé
endothelium fenesztraltsdga a disztalis szakaszon, illetve a korilotte 1évé granuldlt epithelioid sejtek
renin szemcséi (zold). Jobb oldalon, a keresztmetszeti képen az egyes fenesztrumok is kivehet6k a renin
granulomok (RG) kdzelében. GL: glomerulus, AA: afferens arteriola, AAL: afferens arteriola lumene, fehér
vonal: 20 um.

képpen fogalmazva: fenesztracié ott alakul ki, ahol az ér faldban renin termelédik. Ez az
Osszefliggés akkor is megmaradt, amikor a RAS aktivitasat patkanyokban AT1 receptor
blokkoléval, vagy CEl gatl6 kezeléssel fokoztuk; nem csak a renin-pozitiv szakasz nétt
szignifikdnsan, de a ferritin pozitiv/permeabilis, azaz fenesztraltsdgot mutaté szakasz
is aranyosan valtozott (26. dbra) (36). Ezért joggal feltételezhetjiik, hogy emberben is
véltozik az afferens arteriola szerkezete azokban a betegségekben (pl. diabeteses alla-
potban, amikor nd a renin aktivitas, vagy hiperténidsokban), amelyekben AT1 vagy CEl
blokkolot szednek terapiaként. Ez az atalakulas eddigi kisérleti eredményeink alapjan
feltételezhet6en éppen ugy reverzibilis, mint ahogy a renin granulalt szakasz is vissza-

25. abra: Korrelacié patkany vese —
afferens arteriola renin pozitiv és g_ 100 - y = 0.8826x + 8.6003
fenesztralt endotheliumot tartalmazo %’ R2=0.8316
szakasza kozott, él6 allatban, multi- ~ 80 -
foton videometriaval nyert adatok ol
alapjan 2 60 -
A szoros korrelacié arra utal, hogy a renin- v
angiotenzin rendszer és a fenesztracio ki- % 40 4
alakulasa kozott kapcsolat lehet (Ref. 41). E
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c
qa_J 0
é 0 20 40 60 80 100

AA renin-pozitiv szakasz (um)

32



100 1

[ renin-pozitiv

0 m ferritin-pozitiv /

permeabilis szakasz

Afferens arteriola hossza (um)

kontroll candesartan kezelés

26. abra: Az afferens arteriola renin pozitiv és fenesztralt endothelium (ferritin pozitiv) szaka-
szanak hossza alapallapotban és angiotenzin receptor (AT,) blokkolé (candesartan) kezelés utan,
patkanyban
Jél lathatd, hogy a renin-angiotenzin rendszer aktivitdsanak valtozasa befolyésolja az afferens arteriola két

eltér6 szakaszanak egymashoz viszonyitott aranyat (Ref. 36).

alakulhat simaizomzatu szakassza, vagy forditva. Ismert, hogy Ujsziiléttekben a rendlis
arteridlis rendszer fala szinte teljes hosszaban renin-pozitiv (80-83). Ezért vizsgaltuk uj-
szUlott patkdnyokban a ferritin permeabilitast, illetve a fenesztraltsdgot. Azt talaltuk,
hogy ahol az egész afferens arteriola renin-pozitiv, ott az arteriola teljes hosszaban
ugyancsak kimutathato a fenesztraciora jellemz6 fokozott endothelidlis permeabilitas.
A szliletés utani napok szdmanak, azaz a kornak a novekedésével ardnyosan csokkent
mind a renin-pozitiv szakasz, mind a fenesztraltsagot mutatoé afferens arteriolaris sza-
kasz hossza (27. dbra). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a renin és a fenesztracié meg-
jelenése 6sszefligg (36).

Azirodalombdlismert, hogy arenin az afferens arteriolabdl nemcsak azintersticiumba
keriil, de bejut a kering6 vérbe is (84). Ennek megfeleléen az afferens arteriola vérének a
renin koncentracidja alacsonyabb, mint az efferens arterioldban mért renin koncentracio
érték. Eddig nehéz volt beldtni, hogy a relative nagy renin molekula (~40 kD) hogyan
juthat at az arteriola falat befedd, zart réteget képezd endothelen keresztiil. Eredménye-
ink magyarazatot adhatnak erre a kérdésre, hiszen a fenesztracid lehetéséget biztosit
a renin keringésbe keriiléséhez (11. dbra), ugyanakkor kozvetlen kapcsolatot teremt a
kering6é plazma és a renin granuldlt sejtek felszine kozott is. Tehdt a renin szekréciot
befolyasold plazma 0sszetevok a granuldlt sejtek membranjaval érintkezve kdzvetlendil
fejthetik ki hatasukat a szekréciojukra. A Bowman-tok parietélis lemezén taldlhato, és a
renin granuldlt sejtek felé nézé, illetve az azokat borité filtracids rések azt is lehetévé
teszik, hogy a vizelet 0sszetevok is kozvetlen kapcsolatba kerlljenek a garanuldlt sejtek-
kel. Hogy mindezeknek mi a pontos fizioldgiai kdvetkezménye, illetve a patofizioldgiai
folyamatokban betdltott szerepe, az egyel6re nem vildgos. Ezekre a kérdésekre tovabbi
vizsgalatoknak kell vélaszt adniuk.
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27. abra: Az afferens arteriola renin pozitiv és fenesztralt endothelium (ferritin pozitiv) szakasza-
nak hossza a sziiletés utani napokban kéthetes korig, illetve feln6tt allatban (200 napos)
Ujsziiléttben &ltaldban az afferens arteriola teljes hosszaban renin pozitiv és fenesztralt endotheliumot

tartalmaz, de patkdnyban néhany napon belil eléri a feln6tt allatra jellemzé értéket (Ref. 36).

A fenesztralt endothelum permeabilitasa

A fenesztrumok mukodésének jellemzésére nemcsak a fenesztrumok szamanak
nyomonkovetése adhat felvilagositast, de fontos lehet a fenesztrumok permeabilitasanak
meghatarozasa, illletve valtozdsdnak kimutatdsa is. Annak bizonyitasara, hogy az
afferens arteriola folyadék szamdra &tjarhatd, kordbban nyomjelzé dézisu neutralizalt
ferritin szemcséket hasznéltunk. A ferritint az aortdba adtuk, és a veseszovetben elekt-
ronmikroszkoppal lokalizaltuk (41). igy sikeriilt koran kimutatnunk, hogy a fenesztralt
endothel nem csak morfoldgiailag tlnik filtrdciés membrannak, de ugy is viselkedik.
A permeabilitds mértékét 40kD-os jelzett dextrdn molekula segitségével a HUVEC
sejteken in vitro is meghataroztuk. A vizsgdlat soran a sejteket ugynevezett ,Boyden-
kamraban” (85) tenyésztettiik. Ebben a rendszerben egy membran két kamrara osztja a
tenyésztéedény Uregét. A sejteket a membranon tenyésztettiik addig, amig hiany nélkdil
befedték azt, ezéltal a zart, konfluens sejtréteg lett a két kamrat elvalaszto réteg. A sej-
tek feletti kamraba adtuk a jelzett dextrant, majd a sejtek alatti kamraban 1évé folyadék
dextran koncentraciéjanak valtozdsabdl kiszamoltuk a permeabilitast. A permeabilitas
kezelés nélkil konfluens sejtenyészetben 13,2x10°¢ cm/sec * 0,5x1075-nak adédott. Ezt
a permeabilités értéket a 107 M angiotenzin Il illetve 100 ng/ml VEGF mar 45, illetve
15 percen beliil jelentésen megemelte, és ez a hatds még 48 6ra utan is kimutathato volt.
A permeabilitas fokozodas AT1 receptor blokkoléval, illetve VEGFR-2 (VEGF tirozinkinaz
receptor) gatléval kivédhetd volt (86). Ugyanakkor mindkét anyag jelenlétében 48 6ra
kezelést kovetéen, az AEM vizsgdlat alapjan, a sejtfelszini nyilasok szdma nétt. Ez még
akkor is érdekes megfigyelés, ha nem lehetlink benne biztosak, hogy az afferens arteriola
fenesztrumai hasonléan szabalyozédnak.
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A fenesztrdlt endothélen keresztiili filtrdcié kimutatdsa/lathatova tétele él6 dllatban -
dllandé és jelent6s filtrdcid az afferens arterioldbdl az intersticiumba

El6 allat intakt nephronjaban multifoton lézermikroszkopia segitségével elséként
detektaltuk az afferens arteriola fenesztralt endotheljén keresztiili filtraciot, és ezt 6sz-
szehasonlitottuk a glomerularis filtracio értékével (41).

Az intravénas lucifer-sarga (LS) bolus femoralis vénaba torténé beadasat kove-
téen a festék mintegy 5 masodpercen belll megjelenik az afferens arterioldban és a
glomerulusban, és azutan a Bowman térbe, majd a korai proximalis tubulusba filtralodik.
Az eseményeket videofilmen rogzitve kovetni tudtuk az LS festék fluoreszcens intenzi-
tasanak valtozasat a JGA teriletén. Az LS afferens arteriolanak a lumenben valé megje-
lenésével egy idében LS fluorescenciat detektéltunk a JGA intersticiumaban éppen ugy,
mint a disztalis, glomerulushoz kézeli afferens arteriola kordil. Az LS fluoreszcens ,hullam”
a JGA-bol minden irdnyban terjedt, és 5 masodpercen beliil a JGA intersticiumabdl kimo-
sodott. A JGA intersticiumaban taldlhaté maximalis fluoreszcens intenzitas kdzel 20%-a
volt az afferens arterioldban taldlhaté maximumnak (17,9 +/- 3,5). A fluoreszcens festék
megoszlasa a disztalis afferens arteriola szakasz mentén az intersticiumban heterogén
volt. A glomeruldris vaszkularis pélushoz legkdzelebb esé részen mutatta a legnagyobb
aktivitast, mig a fluoreszcencia az afferens arteriola proximalis szegmentje korul mini-
malis volt (28. dbra). Az intenziv fluoreszcencia festédést mutaté szegmentum hossza
korrelalt a quinacrine-nal jelzett renin pozitiv szakasz hosszaval (25. dbra).

Az LS-hoz hasonléan a magas molekulastlyd (10 és 40kDa) dextran-rhodamine
konjugatum a plazmabdl ugyancsak bekeriilt a JGA intersticiumaba. Erdekes, hogy a
dextran-rhodamine fluoreszcens intenzitas a JGA-ban oszcilldlé jellegi volt, hasonléan
a Bowman kapszuldhoz. Az oszcillacié ugyanazt a fazist és ciklus id6t mutatta mindkét
helyen. Két komponensbdl allt: lassubdl (1/40-50s) és gyorsbdl (1/5-10s).

28. abra: El6 allatban végzett multifoton lézermikroszképos videometrias felvétel 3 kiilonb6z6
allapotban
a: a sarga festék szinte egyszerre jelenik meg az afferens arteriola disztalis renin granulalt szakaszan
az éren belll és kival (!). A JGA extraglomerularis mezangialis terliletén és a glomerularis kapillarisban;
b: a glomerulusbdl a proximalis tubulusba jut a festék; c: a festék mar kimosodott a rendszerbdl.
AA: afferens arteriola, PT: proximalis tubulus, GL: glomerulus, EM: extraglomerularis mezangium, PC:
peritubularis kapillaris, RG: renin-granulalt sejt. Fehér vonal: 20 um (Ref 41).
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JGA

LS fluoreszcencia

29. abra: JGA és disztalis tubulus kozotti folyadékmozgas kimutatasa multifoton lézer
mikroszkoépias moédszerrel
A juxtaglomeruléris apparatus (JGA) intersticiumaban, a macula densa (MD) teriiletén és a MD-tubuléris
szakaszan megjelenik a folyadékmozgast jelzé sarga festék. Az egyes terileteken a festék intenzitas val-
tozésanak iddbeli lefolyasa (jobb oldal) jelzi, hogy a festddés szinte egyszerre zajlik, arra utalva, hogy
az afferens arteriolabdl folyadék keriilhet a juxtaglomeruldris apparatus intersticiuman keresztul a MD-
tubuldris szakaszaba. Fehér vonalak: 20 um GL:. glomerulus, EA: efferens arteriola, AA: afferens arteriola,
JGA: juxtaglomerularis apparatus, MD: macula densa, cTAL: disztalis tubulus, LS: lucifer sarga (Ref. 41).

Az LS bolus injekciét kbvetéen a sarga festék nemcsak a JGA intersticiumaban jelent
meg, de a macula densa tubuldris lumenében is. A festék megjelenése specifikusan a
macula densahoz kotédott. Nem volt 1athaté a tubularis aramldssal ellentétes irdanyban
sem, jelezve, hogy nem a glomerularis fitraciobol szarmazik, azaz nem a proximalis
tubulus feldl érkezik. A maximalis festék intenzitds a MD lumenben 2-5 s-mal késébb
jelent meg, mint az afferens arteriolaban és a JGA-ban (29. dbra). A glomeruluson keresz-
tal filtralt festék intratubularis megjelenése sokkal késébb kovetkezett be (30-50s).

Els6ként sikerilt tehdt kimutatnunk, illetve él6 allatban vizualizalnunk és kvanti-
fikalnunk az afferens arterioldbdl a fenesztrélt endothelen keresztiili folyadékfiltraciot.
Adataink szerint az afferens arterioldbél folyamatosan kiaramlo folyadékmennyiség alap-
allapotban a glomerularis filtrdtumnak mintegy 20%-a. Az arteriolabdl az intersticiumba
valé jelentés mennyiségu folyadék kiaramlasanak, illetve e folyamatnak az angiotenzin
rendszer aktualis aktvitasatol valo fliggésének mi a fizioldgias jelentésége, illetve a be-
tegségek kialakuldsaban valod esetleges szerepe, az egyeldre tisztazatlan, illetve beldt-
hatatlan.
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30. abra: Perfundalt izolalt glomerulus a juxtaglomerularis apparatussal
Az intraglomeruldris nyomas emelése (jobb oldal) hatdsara nem csak a vizelet(r tagul ki, de a MD sejtek és
a koztuk 1évo rések, és a hozza kapcsolddo tubulus szakasz Urege is, jelezve a fokozott folyadékaramlast
a glomerulusbdl a JGA-n keresztill a tubulusba. MD: macula densa, GL: glomulus BC: Bowman tok. Fehér
vonal: 20 um (Ref. 41).

Macula densa teriiletén térténé folyadékdramlds vizsgdlata in vitro
- a JGA intersticiumdnak folyadékegyenstlya

Az el6z6ekbdl kovetkezik, hogy a juxtaglomerulasis apparatus intersticidlis folyadék-
egyensulyaigen dinamikus. Folyadék érkezik az afferens arterioldbdl ésa glomerulusbdlis.
A folyadéknak azonban kiutat is kell taldlnia; az egyik ilyen lehet&ség a juxtaglomerularis
apparatusbol a macula densan keresztili folyadék kidramlds a tubulusba.

Izoldlt és perfundalt patkdny JGA preparatumon multifoton Iézer mikroszkdpiaval
vizsgéltuk a MD teriiletén torténd folyadékdramlast ugy, hogy az afferens arteriolan
keresztil perfuzids folyadékot infundaltunk a glomerulusba. A proximalis tubulust pi-
pettaval leszoritottuk, igy megndveltiik a Bowman-kapszula hidrosztatikus nyomasat,
mikozben az afferens arteriola perfuziét 50 Hgmm-en tartottuk. Jelentés volumennd-
vekedést tapasztaltunk a Bowman kapszuldban és a JGA intersticiumban, amelyet a MD
sejtek térfogatdnak mintegy 60%-os emelkedése, és a disztalis tubuldris szakasz tdgulasa
kovetett. A MD sejt volumenndvekedése mellett az extraglomerularis mezangium és
a MD intercelluldris terllete szintén jelent&sen kitagult, kiilondsen a MD plakk koze-
pén. Mindezek a valtozasok reverzibilisek voltak (30. dbra). Ez megerGsitette a korabbi
provokativ in vivo megfigyelésiinket, miszerint a kdzismert macula densan keresztuli
disztalis tubularis aktiv ion-transzportot kovetd folyadékaramlas (a paracellularis rése-
ken a juxtaglomeruldris intersticiumba) mellett egy ellentétes iranyu folyadékmozgas
is 1étezik (41).
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31. abra: Az angiotenzin, VEGF és relaxin szerepe o - .
az endotheliadlis permeabilitas szabalyozasaban RAS Relaxin

A VEGF az endothelidlis permeabilitas szabalyoza- \ /

sadban, ndvekedésében kdzponti szerepet jatszik. Az

angiotenzin és a relaxin akar dGnmagaban vagy akar VEGF
kozvetve, a VEGF expressziojanak fokozasan keresz- j

tal megnoveli a permeabilitast (Ref. 75).

cellularis
permeabilitas

A fenesztracio kialakulasanak szabalyozasa

Fenesztralt endothelium a szervezetben csak specidlis helyeken, mint példaul a
glomerulusban taldlhat6 (87). A fenesztracié jelenléte az afferens arteriola disztalis sza-
kaszdn még ennél is kilonodsebb, mert nemcsak egy magasnyomdsu (40-60 Hgmm)
érszakaszrol, de rdadasul még egy 6si, mar az amphiumaban is jelenlévd képz&dményrol
van sz0. A fenesztracié jelentds élettani szabalyozé mechanizmusok morfoldgiai alapja,
ezért kialakuldsa, szabdalyozdsanak megismerése fontos.

A fenesztralt endothelium kozelében taldlhatd epithel sejtek nagy mennyiségu
vaszkularis endothelialis ndvekedési faktort (VEGF) expresszalnak, ezért gy gondoltak,
hogy a VEGF lehet a felel8s a fenesztraciok kialakulasaért (88). Ezt mar allatkisérletben és
in vitro sejttenyészetben igazoltak (89, 90). A VEGF, bar a szervezetben altaldban alacsony
expressziot mutat, a vesében a glomerularis podocitdkban, a disztdlis tubulusokban és
az erek simaizomzataban erésen expresszalodik (91). Mindezek alapjan feltételezve,
hogy a VEGF fontos reguldtora az afferens arteriola endothelialis nanocsatornak meg-
jelenésének, tanulmanyoztuk in vitro, primer endothel sejttenyészetben a VEGF hata-
sat a sejtréteg morfoldgidjara, a csatornak kialakuldsara, illetve a konfluens sejtréteg
permeabilitasara.

A VEGF hatasdért harom tirozin kindz receptor felel6s; koziilik a VEGFR-2 rendel-
kezik a legjelentésebb jelatviteli aktivitassal. Ezzel szemben a VEGFR-1 f6ként negativ
szabalyozé szerepet tolt be, elhaldszva a VEGF-et a VEGFR-2 elél (92). A VEGFR-3 szerepe
az endothel mdkodésben kevésbé tanulmanyozott. Elsésorban a nyirokerekben fordul
elé, de megtaldlhaté a glomerulus endothelen is (92). Munkénkban a VEGFR-2 szerepét
vizsgaltuk (86).

A VEGF expreszidjat szamos, a JGA-val kapcsolatos szabdlyoz6 anyag befolyasolja.
Az angiotenzin Il fokozza a VEGF elvélasztast podocitakban és mezangialis sejtekben
(93). Relaxin, az inzulin csaldd egyik tagja, hasonlé hatéssal rendelkezik (94, 95). Ugyan-
akkor a relaxin fokozza a renin szekréciét decidudlis sejtekben. (96). A sziiletés el6tti
trimeszterben jelentésen megné a relaxin koncentracié. Ez taldn magyarazata lehet a
vesében szlletéskor taldlhatd, minden érszakaszra kiterjedd renin-pozitivitdsnak (81, 82).
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32. abra: A VEGF hatasa a p38 MAP kinaz aktivacidjara
A Western blot médszerrel késziilt képen lathatd, hogy a VEGF révid idén belil aktivélja a p38 MAP kindz
utvonalat. Ez az aktivacié idével gyengil, de még két nappal a kezelés utan is kimutathatd, jelezve, hogy
a p38 aktivacidnak a hosszu tavon kialakul6 hatdsok Iétrejottében is szerepe van.

E meggondolasok alapjan dolgoztuk ki a fenesztracié szabdlyozasanak egy lehetséges
sémajat (31. dbra).

A p38 és a citoszkeleton szerepe az endothel sejtek fenesztrdcidjdban és
permeabilitdsdban in vitro

Kordbban kimutattuk, hogy a révidtavi VEGF kezelés hataséra atrendezédott az
endothel sejtvaz. Mig nyugvé sejtekben a féként aktin alkotta vaz a sejtmembran koze-
Iében, gy(lrlszerlGen helyezkedik el, addig VEGF hatasara egymassal parhuzamos, hosz-
szanti lefutdsu, vastagabb aktin rostok, Ugynevezett stresszrostok jelentek meg a sejt
citoplazmajaban. Ezzel egy idében az endothel sejt-sejt kapcsolatok fellazultak, azaz a
jellegzetes sejtadhéziés molekula, a VE-cadherin mennyisége csokkent, és jelentésen
nétt a permeabilitas. llyen roévid id6 alatt viszont még nem tortént szignifikans nove-
kedés a sejtfelszini nyildsok szamaban, ezért a rovid tava permeabilitds novekedés az
endothel sejt-sejt kapcsolatok megnyilasanak a kovetkezménye. A VEGF-hez hasonléan
az angiotenzin Il (Ang ll) is fokozta a permeabilitast. Azt is kimutattuk, hogy mindkét
kezelés megnovelte az intracellularis jelatviteli fehérjék egyik tipusanak, a p38 MAP
kindznak az aktivacidjat, bar ez a hatds a VEGF esetében jéval erételjesebb, kdzel duplija
az Ang Il kezelés sordn megfigyeltnek (32. dbra). Tovabbd a VEGF esetében a p38 MAP
kindz aktivaciojat gatlé SB203580-vel sikeriilt megérizni a sejtréteg zartsagat, és kivédeni
a stresszrost kialakulast (33. dbra) és a permeabilitas ndvekedést (34. dbra).

Mig él6 allatban, a VEGF beadasat kovetéen 10 perc mulva mar kimutathaté az
endothel fenesztralédasa (88), addig in vitro kdrilmények kozott ez a folyamat VEGF
hatasara kozel két napig tart (89). Ezért endothel sejttenyészeten megvizsgaltuk a kro-
nikus VEGF és Ang Il kezelések hatasat is az endothel funkciéra és morfologiara.

A HUVEC sejtréteg kronikus kezelése VEGF-el vagy Ang ll-vel jelentésen megndvelte
a sejtréteg permeabilitasat. A ndvekedés a kezeletlen sejtréteghez viszonyitva 32%-0s
volt a VEGF kezelés, és 24%-0s az Ang Il kezelés soran. Ez a hatds a VEGFR-2, illetve az
AT1 aktivaciéjatél fliggott, mivel a receptor blokkold (ZM323881 a VEGFR-2 esetében,
illetve candesartan az AT1 esetében) el6kezelések csokkentették a permeabilitds foko-
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33. abra: A p38 gatlasa megakadalyozza a VEGF indukalta stresszrostok kialakulasat

Az immunfluoreszcens mikroszkopidval késziilt képeken a HUVEC sejtekben talalhatd, sejtvazat alkotd, a
sejtek alakjat meghatarozo aktin rostok lathatok, rhodaminnal (piros) konjugalt phalloidinnel festve. Nyug-
vo, kezeletlen sejtekben alapvetéen sejtmembran kozeli aktin rostok lathatdk (A), amely zart, egymassal
szorosan kapcsolddod sejtrétegre jellemz6. Ehhez hasonlé a kép, ha a sejteket a p38 gatldszerrel kezeljik
(C). VEGF kezeléskor rovid idén belll a sejtek hossztengelyével parhuzamos lefutasu aktin stresszrostok
alakultak ki (B), amelyek befolydsolva a sejtek alakjat, a sejtréteg megnyilasat eredményezhetik. Ez a VEGF
hatds p38 gatldszer el6kezeléssel kivédhetd (D).

z6daséat. A VEGF, illetve Ang Il kezelést kovetd permeabilitds valtozast jellemeztiik az
endothel sejtréteg elektromos impedancidjanak valtozasaval (ECIS) is (97). A modszer
nagy érzékenysége mellett a valtozasok valds idejlii nyomonkovetését is lehetévé teszi.
A permeabilitds (ellendllds) a kezelés masodik napjan kezdett jelentésen valtozni (35.
dbra).

A permeabilitdas ndvekedés jelentés morfoldgiai valtozasokkal jart. Mind a VEGEF,
mind az Ang |l kezelés hatdsara megnétt a caveolak és vesiculdk szama, sét e vesiculdk
Osszeolvadasaval, egybenyilasaval vesiculo-vacuolaris csatorndk jottek létre (36. dbra).
Az AEM eredmények alapjan jelentésen megnétt a sejtfelszini nyildsok szama is.

A VEGFR-2 gétlé ZM323881, illetve AT1 blokkolé candesartan meggatolta a kezelé-
seket koveté morfoldgiai és funkcionalis valtozasokat.

Maj eredetl szinuszoidalis endothel sejtek fenesztracidjanak vizsgalatakor kimutat-
tak, hogy az aktin citoszkeleton atrendezédésének, az aktin filamentumok szerkeze-
tének jelentésége van a fenesztratumok kialakulasaban (98). Az aktin polimerizaciojat
szabalyozé latrunculin vagy cytochalasin B kezelés fokozta a szinuszoidalis endothel
fenesztraciojat (99). Ezek a fenesztratumok a glomerulushoz hasonléan nem tartalmaz-
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34, dbra: A p38 gatlasa megakadalyozza a VEGF altal indukalt permeabilitas novekedést
A hosszu tavu VEGF kezelés jelent6s, kozel 50%-o0s permeabilitds ndvekedést okoz. Ez a permeabilitas fo-
kozddas kivédhetd p38 MAP kinaz specifikus gatloszerének (SB203580) alkalmazasaval.
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35. abra: A VEGF és az Ang Il hatasa az endothel sejtréteg ellenallasara
Az endothelidlis permeabilitas jol jellemezhet6 a sejtréteg ellendllasanak a mérésével. A folyamatos, 48
Oras mérés soran jelentés eltérés alakult ki a kiilonb6zé mddon kezelt sejtrétegek ellenallas értékei kozott.
Az Ang Il és VEGF-kezelt sejtréteg ellenallasa jelentésen csokkent (azaz nétt a permeabilitdsa) a masodik
napra, kdzel 40 6ra kezelés utan (Ref. 86).
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36. abra: A VEGF és az Ang Il hatasa az endothel sejtréteg morfolégiajara
A transzmisszids elektronmikroszkoppal késziilt képeken lathatd, hogy mind az Ang Il (B), mind a VEGF (C)
kezelés hatdsara megndtt a vesiculak, caveoldk szama a sejtfelszinen és a citoplazmaban is. Egyes vesiculak
egymasba olvadva csatornaszer(i halézatot, vesiculo-vacuoléris rendszert hoztak létre. Ezek az Gjonnan
kialakulo strukturak kapcsolatot teremtve a két sejtfelszin kozott szerepet jatszanak a permeabilités foko-
zbdasaban (Ref. 86).

37. abra: A p38 gatlasa megakadalyozza a VEGF kezelés hatasara kialakul6 sejtfelszini
nyilasok fokozodasat
Az atomerd mikroszképos vizsgélatok alapjan a HUVEC sejtfelszin nyugvé allapotban nem, vagy alig tar-
talmaz bemélyedéseket (A), hasonldan a csupan gatloszerrel kezelt sejtfelszinhez (C). Ezzel szemben VEGF
kezelt sejtfelszinen nagy szdmu, Ujonnan kialakult bemélyedés lathato (B). Ha a VEGF kezelés elétt gatoljuk
a p38 MAP kinazt, a sejtfelszin sima, bemélyedés-mentes marad (D).
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38. abra: A endothelialis
fenesztraciok nyilasaban talalhato
diaphragma pasztazo elektronmik-

roszkopos képe

Patkany vesébdl szarmazé peritubularis
kapillarisrol készilt képen jol lathatd a
PV-1 fehérje alkotta diaphragma kerék-
kullére emlékezteté szerkezete, ami a
fenesztratum nyilasat kisebb atméré-
ju lyukakra osztja (120000x nagyitas).
(Ref. 106).

nak diafragmat, mig a nyilas koril egy aktin-miozin gy(ri talalhato, amely kilonb6z6
intracellularis jelatvivok hatdsara (pl. Ca?*, szerotonin, alkohol, stb.) szabdalyozza a nyilas
atméréjét (100-102). A citoszkeleton szerepét a glomerularis fenesztracié kialakulasa-
ban és fenntartasaban igazolja Andrews 1981-es vizsgalata (103), amelyben megfigyel-
te, hogy a vesébdl izolalt, ex vivo inkubalt glomerulusokban 2 nap utan az endothel
megvastagodott, a fenesztrdtumok eltlintek, és ezen feliil a podocita labnyulvanyok
is leéplltek. Ez a leéplilés az aktin polimerizaciét szabalyozé cytochalasin kezeléssel
kivédhetd volt.

Ezen eredmények alapjan feltételeztiik, hogy a VEGF és az Ang Il olyan jelatviteli
utakon keresztiil szabalyozhatja a sejtfelszini nyildasok megjelenését, amelyek hatassal
vannak az aktin citoszkeleton allapotara is. A p38 MAP kinazrél kordbban kimutattuk,
hogy szabalyozza az endothel sejtek aktin sejtvazat. Ismert, hogy aktivaciéja soran
foszforilalja a 27 kDa méretl hésokk fehérjét (HSP27), amely tobbek kozott kotédik az
aktin strukturakhoz, és stabilizalja azt. Amennyiben a HSP27 foszforilalédik pl. a p38 MAP
kindz hatdsara, kotédése az aktinhoz csokken, ezdltal az aktin sejtvaz atrendezédhet
(104).

Feltételezésiinket megerésitette, hogy a VEGF és az Ang Il p38 aktivaciot fokozo
hatdsa HUVEC-en még két nap utan is kimutathatd. Az Ang Il kezelés aktivalé hatasa
Osszehasonlitva a VEGF-el jelent6sebb. A p38 MAP kinaz gatlasakor elmaradt a VEGF,
illetve Ang Il kezelést koveté permeabilitas fokozddas, és a sejtfelszini nyildsok szama
sem novekedett (37. dbra).
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A diaphragma és a PV-1 fehérje szerepe az endothel sejtek fenesztrdciéjdban

Ismereteink szerint a diafragmat alkoté PV-1 az egyetlen olyan fehérje, amely kothetd
a fenesztratumokhoz, ugyanakkor ez a fehérje el6fordul a caveoldk nyilasaiban is (105),
mig hidnyzik a maj és a vese glomerulus érett fenesztratumaibdl (38. dbra). Mivel a PV-1
jelen van a fenesztracié kialakulasanak korai fazisdban, mind a vesében, mind a majban
(106, 107), feltételezhetd, hogy a PV-1 ezekben a szervekben a fenesztraciok kialakula-
sdban, megjelenésében jatszhat szerepet. Fenesztratumok és transzendothelidlis csa-
tornak megjelenését mutattak ki protein kindz C agonista, forbol-mirisztat-acetat (PMA)
kezelés hatasara, ami elmaradt, ha a PV-1 megjelenését gatoltak RNS interferenciaval
(siRNS) (108). Masok azt is megfigyelték, hogy azokban a fenesztratumokban, amelyek-
ben diaphragma (PV-1) talalhatd, a nyildsok atmérdje rogzitett, nem annyira valtozatos,
mint az afferens arterioldban vagy a glomerulusokban Iévé fenesztratumok atméréje.
Az Ures fenesztratum nyilds egyrészt nagyobb permeabilitast biztosit, masrészt atmé-
réje dinamikusan szabalyozhatd, ami a permeabilitas finomhangolasat teszi lehetévé
ezeken a helyeken. Ezt az elgondoldst maj eredet(i endothel sejtek diaphragma mentes
fenesztratumain mar sikerilt igazolni (109).

Munkank soran kimutattuk, hogy a PV-1 expressziéjat mind a VEGF, mind az Ang Il
fokozza, és a szabalyozasban, hasonldéan a morfoldgiai és permeabilitas valtozasokhoz,
szerepet jatszik a p38 MAP kinaz utvonal, valamint a VEGFR-2 és az AT1 receptorok ak-
tivacioja. Figyelembe véve, hogy a permeabilitdas novekedés, a sejtfelszini nyilasok és
vesiculo-vacuolaris csatornak megjelenése, és a PV-1 expresszié fokozodasa egy idében,
azonos szabdlyozé mechanizmusok révén alakul ki, azt jelzi, hogy ezek a jelenségek
Osszefliggnek egymassal, és a morfoldgiai és génexpressziodbeli valtozasok lehetnek fe-
lelések a megndvekedett pemeabilitasért (86).

A PV-1 jelen van a diafragmas fenesztratumokban és a legujabb eredmények alap-
jdn az embriondlis vese glomeruldris fenesztracidiban is, de sziiletés utan az érett
glomerulusbol mér hidnyzik (106). A PV-1 alkotta diaphragma viszont Gjra megjelen-
het a glomerulus fenesztracidéiban egyes vesebetegségek soran (pl. transzplantacios
glomerulopatia vagy Thy1 glomerulonephritis) (106, 110).

A p38 MAP kinaz utvonal mellett, a kis G-fehérjék csaladjaba tartozo, a sejtvaz szerke-
zetét, formajat befolyasold Rho jelatviteli fehérjérél is ismert, hogy szabalyozza az aktin
citoszkeleton allapotat. A VEGF endothel sejtekben pedig aktivalja a Rho/Rho-kinaz ut-
vonalat, ami egyrészt aktin stresszrostok kialakulasahoz vezet, masrészrol foszforilalva a
miozin kénnyulancot, fokozza az aktin-miozin komplex miikddését, megnovelve a sejten
bellli kontrakciot, ami sejtalak megvéltozasdhoz, és a sejt-sejt kapcsolatok fellazuldsa-
hoz vezethet (111).

A Rho-kinaz szerepét specifikus gatldszerével, Y27632-vel vizsgdltuk. A gatldszer mar
rovid tdvon is csokkentette a VEGF permeabilitdst fokozo hatasat, ami a 48 6ras keze-
Iésekben még hangsulyosabb lett. Ezen fellil a Rho-kindz gatlasa kivédte a VEGF PV-1
expressziot fokozé hatasat is.

Azafferensarterioldra ésaglomerulusokrajellemzé diaphragma-mentes fenesztraciok
kialakuldsanak részletei még napjainkig sem tisztazottak. Hogy lehetséges, hogy a VEGF,
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39. abra: A retinsav hatasa a VEGF altal fokozott PV-1 expresszidra
Az immunfluoreszcens mikroszkopiaval készilt képeken a HUVEC sejteket PV-1 fehérjére jeloltiik (piros). Ez a
jelolés nyugvo, kezeletlen sejteken gyenge, alig kimutathato (A), alacsony PV-1 fehérje mennyiségre utalva.
Ehhez hasonl6 képet kaptunk a csak retinsavval kezelt sejtek esetében (B) is. Ezzel szemben a hosszu tavu
VEGF kezelés utan jeler6sodés lathato, ami fokozott sejtfelszini PV-1 mennyiségre utal (C). Ezt a fokozddast
a VEGF kezelést megel6z6 retinsav kezelés latvanyosan gatolta (D).

amely a szervezet tObbi részén diafragmas fenesztratumokat hoz létre, itt diaphragma-
mentes fenesztraciét produkal? Kriz szerint a vesében tapasztalhaté folyamatos, nagyon
magas koncentracioju VEGF expozicié felels a diaphragma mentes fenesztraciok meg-
jelenésért (112), mig masok szerint egy, még nem azonositott hatas okozhatja a diafrag-
mak eltlinését.

Erdekes megfigyelés, hogy patkanyokban Thy1 glomerulonephritis (GN) soran Ujra
megjelenik a diaphragma a glomerulus fenesztratumaiban (106). Régebb 6ta ismert,
hogy a Thy1 GN kialakulasara, lefolyasara a retinsav jotékony hatassal van. Csdkkent az
albuminuria és a vérnyomas, javult a GFR (113). Az endothel sejteket, a fenesztratumokat
azonban nem vizsgaltak. A glomerulus sejtjei sajat, endogén retinsav termeld rendszer-
rel rendelkeznek, a glomerulusban megtaldlhatéak a retinsav termeléséhez sziikséges
enzimek, a retinsavat felismerd receptor tipusok. Ezeknek a fehérjéknek a szintje ugyan-
akkor a Thy1 GN kialakulasakor, a betegség elsé 3-5 napjaban jelentésen lecsdkken,
azaz a glomerulus sajat retinsav termelése séril (114). E korabbi eredmények alapjan
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feltételeztiik, hogy a retinsavnak szerepe lehet a fenesztraciok kialakuldsaban, a PV-1
expressziojaban, valamint a permeabilitas szabalyozasaban.

Vizsgélataink alapjan a retinsav mar dnmagdban is csokkenti az endothel sejtréteg
alap permeabilitdsat, és VEGF-el kozosen alkalmazva kivédi a VEGF permeabilitast és
PV-1 expresszidt fokozd hatasat (39. dbra). A retinsav ezt a gatld hatast a VEGF valaszért
felel6s VEGFR-2 receptor fehérje szintjének csokkenésén keresztiil fejti ki.

Annak tisztdzasara, hogy a HUVEC sejtrétegen megfigyelt mechanizmusok mennyire
jatszanak szerepet a glomerulus és az afferens arteriola fenesztratumainak a kialakulasa-
ban, tovabbi in vivo allatkisérletek vagy glomerulus eredet(i endothel sejteken in vitro
végzett kisérletek sziikségesek.
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Osszefoglalas és kovetkeztetések

A filogenetikailag 6si képz6dmény, a juxtaglomerularis apparatus, jelentds sze-
repet jatszik a s6-viz haztartds és a vérnyomds szabalyozasdban és szamos betegség
patomechanizmusaban. Ennek ellenére mikddésének szamos részlete még tisztazat-
lan.

A juxtaglomeruldris apparatus sem nyirok-, sem vérkapillarisokat nem tartalmaz,
ezért korabban feltételezték, hogy stabil intersticialis miliével rendelkezik, és igy idedlis
kdzeget biztosit a macula densatdl az afferens arterioldig haladé humordlis jelatvitel-
hez a tubuloglomeruldris feedback mechanizmus aktivacidjaban. E feltételezés cafola-
tara kilonb6z6 modern funkcionalis és morfolégiai modszereket — a mikropunkciotdl
az atomer6é mikroszkopidig, a molekularis bioldgiai mérésektél az in vivo multifoton
|ézermikroszképos imaging technikdig - komplex mdédon alkalmazva vizsgaltuk a
juxtaglomeruldris apparatus muikodését és szerkezetét in vitro és in vivo. Kimutattuk,
hogy 1. az afferens arteriola disztalis szakaszat bélelé endothelium mas arterioldkra
nem jellemzé moédon fenesztralt, 2. a Bowman-kapszulanak a renin tartalmu sejtek felé
nézd parietadlis epithelidlis sejtjei filtracios réseket képeznek, 3. a vizeletlr tobb helyen
betliremkedik a juxtaglomerularis intersticiumba ugy, hogy e zsakszer( képzédménye-
ket is filtracids rések boritjak. Igazoltuk, hogy az afferens arteriola fenesztraltsdga nem
korlatozédik egyetlen fajra; dltaldnos jelenség. Kisérletes emldsallatokon (patkény, mo-
kuscickany, egér) kivil emberben, sé6t amphiumaban (halgéte) is kimutattuk.

Az altalunk leirt, Uj szerkezeti sajatossagok alapjan feltételeztiik, hogy az eddigi el-
képzelésekkel ellentétben a juxtaglomeruldris apparatus nem zért egységként viselke-
dik, hanem jelentés intersticialis folyadékmozgassal rendelkezik.

Atomeré mikroszkoépidval sikerllt az endothel sejtek plazmdjan csatornaszerlen
keresztil haladd, membrannal bélelt fenesztrumok részleteit, és annak kiilénb6z6 be-
avatkozasokra torténé szambeli és formai valtozasait lathatéva tennlink. Megfigyeltik,
hogy a HUVEC felszini bemélyedései kissé felhanyt széllel, a felszin fel6l sziikilé tolcsér
forméjaban jelennek meg. Atlagos atméréjiik mintegy 60-200 nm. Ez az adat j6 egyezést
mutat az elektronmikroszképos technikaval mért atmérével.

Az afferens arteriola fenesztracidjanak elhelyezkedése nem fliggetlen a renin tartal-
mu sejtekétél. Az afferens arteriola fenesztralt endothellel boritott szakaszanak hossza
és renin-pozitiv szakaszanak hossza kdzott szoros pozitiv korrelaciét talaltunk mind in
vitro, mind pedig in vivo mérésekkel.

Amennyiben a renin-angiotenzin rendszer aktivitasat AT1 receptor blokkoléval vagy
konvertald enzim gatlé kezeléssel fokoztuk, gy nemcsak a renin-pozitiv szakasz, de a
ferritin-pozitiv/fenesztralt/permedbilis szakasz hossza is ardnyosan valtozott.

Ujsziilétt patkanyban, ahol a rendlis arterialis rendszer fala szinte teljes hosszaban
renin pozitivitdst mutat, ugyancsak kimutathatd volt a fenesztraciéra jellemzé foko-
zott endothelidlis permeabilitds. A szlletés utdn mind a renin-pozitiv szakasz, mind a
fenesztraltsagot mutato afferens arterioldris szakasz naprél-napra csokkent.
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El6 allatban is sikeriilt lathatéva tenniink az elektronmikroszkdpos vizsgalat alapjan
kordbban leirt mikromorfoldgiai sajatossdgokat. Az in vivo megfigyelések és funkcio-
nalis méréseink megerésitik, hogy a preglomerularis arteriola felépitését és funkcidjat
tekintve nem egységes. Az afferens arteriola két szakaszbdl all: 1. a disztdlis rész, amely
renint nem tartalmaz, lumenét zart endothelium boritja és falaban erételjes miozin po-
zitivitds mutathato ki, 2. a proximalis rész, amelynek fala renin-pozitiv, miozin-negativ
és az Uregét fedd endothelium fenesztralt. Az utébbi szakasz igen permedbilis, igy az
arteriolabdl a nyomaskiilonbségnek megfeleléen folyadék keriil a juxtaglomerularis ap-
paratus intersticiumaba, amely nemcsak a tubuloglomerularis feedback mechanizmust
és a glomerularis filtraciot, hanem a renin haztartast is befolyasolja.

Az afferens arteriola fenesztracidjaval magyarazatot adtunk arra is, hogy a renin
hogyan szekretalédhat az intersticiumon kiviil az afferens arteriola lumenébe. A renin
tartalmu sejtekrél kimutattuk, hogy egyik oldalrél a Bowman-tok parietalis lemezén
talalhaté filtraciés réseken keresztiil kozvetlen kapcsolatba keriilnek a vizelet Urrel, az
arteriola luminalis felszinén taldlhaté endothelidlis nanocsatornakon keresztiil pedig a
keringé plazmaval. A nyomasviszonyok és folyadékmozgasok iranya arra utal, hogy a
JGA intersticiumaba is jelentés mennyiség( renin kerilhet.

Igazoltuk, hogy az afferens arterioldban aramlé plazma egy része nem keril a
glomerulusba, hanem az intersticiumba filtralédik a renin-pozitiv AA szakasz fenesztralt
endotheliuman keresztiil. A JGA intersticiumaban taldlhat6 legnagyobb fluoreszcens in-
tenzitds kozel 20%-a az afferens arteriola liregében mért maximumnak.

A JGA teriletén a folyadékmozgas dinamikus, és a JGA funkcidjanak és az aktualis
hemodinamikai torténéseknek megfeleléen valtozik. A JGA-ba harom helyrél keriilhet
folyadék: 1. az afferens arterioldbdl, 2. az extraglomeruldris mezangiumba tiiremkedé
Bowman-kapszulabdl, 3. a peritubularis kapillarisokbol. A donté azonban az afferens
arteriolabdl torténd filtracio.

Az arteriolaris filtracié intenzitasa szoros korreldciot mutatott a quinacrine-nal jelzett
renin-pozitiv szakasz hosszaval é16 allapotban is. A fenesztrumok atmérdje in vivo mint-
egy 20%-kal nagyobbaknak adédtak.

A filtracioé kovetésére hasznalt festék injekciojat kbvetéen a fluorescencia nemcsak
a JGA intersticiumdban valt lathatéva, de a macula densét tartalmazé tubulus sza-
kasz lumenében is, messze megelézve a glomerularis filtrdcio kovetkezményeként a
disztalis tubulusba érkez6 festék megjelenését. Izolalt, perfundalt JGA-preparatumban
a proximalis tubulus leszoritasat kdvetéen pedig jelentés és reverzibilis volumenndve-
kedés jott létre a Bowman-kapszuldban, a JGA intersticiuméban és a macula densaban.
A macula densa sejtek térfogata mintegy 60%-kal nétt, mikdzben a hozzatartozo tubulus
szakasz kitagult. Sikerilt igazolnunk tehat, hogy a JGA intersticiumabél folyadék aramlik
a macula densa tubularis szakaszanak lumenébe.

A juxtaglomeruldris apparatus Gjonnan feltart morfoldgiai sajatossdgainak kiala-
kuldsi mechanizmusait vizsgalva megallapitottuk, hogy szamos bonyolult rendszer -
angiotenzin, VEGF, MAP-kinaz, retinsav — egylittesen biztositja a mikddéshez sziikséges
aktualis strukturat.
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A juxtaglomerularis apparatus feltart morfoldgiai és funkcionalis sajatossagai alapjan
leirtuk az j, glomerularis filtraciot szabalyozé ,short loop” (vaszkulo-vaszkularis, feed
forward) mechanizmust.

A kutatdsaink sordn szamos, eddig nem ismert vesefelépitési és -mikddési jelleg-
zetességet tartunk fel, Uj szabalyozdasi mechanizmusokat irtunk le, illetve javasoltunk,
amelyek tovabbi kérdéseket vetnek fel, és Uj kutatasi iranyokat jeldlnek ki.

Jovébeli kutatdsi irdnyok

A monogréfidban 6sszefoglalt kutatdsi eredmények lehetévé tették, hogy a
juxtaglomerularis apparatussal és az afferens arteriolaval kapcsolatos szamos eddig fel
nem ismert, vagy rosszul értelmezett 6sszefliggést tisztazzunk, és Uj szabalyozasi me-
chanizmusokat irjunk le. Az Uj eredmények és megfigyelések azonban Ujabb kérdéseket
és kutatasi irdnyokat is felvetnek. Ezek kozil az aldbbiakban néhanyat megemlitek.

Az él¢6 allatban kimutatott fiziolégiasan is jelen 1évé, jelentés mennyiség( afferens
arteriolaris filtracio elkeriilhetetlenné teszi a vesem(ikodésrél, a vesén beliili komparmen-
tek kozotti folyadékaramlasrol, -mozgasrél alkotott nézeteink Ujragondolasat. Ujra kell
értelmezniink a vesében lezajlo filtraciot, illetve meg kell hatdroznunk az arteriolas filtra-
Ci6 élettani jelent6ségét és korélettani kovetkezményét. Az elmult évtizedben tanui vol-
tunk annak, hogy miként valtozott meg egycsapasra a hipertonia patomechanizmusaval
és oroklédésével kapcsolatos elképzelésiink, amikor kiderilt, hogy a vesében talalhato
glomerulusok szama kiilonbozik attél, amit eddig tébb, mint fél évszadon keresztdl hir-
dettiink. Amidta tudjuk, hogy a normal populdciéban a glomerulusok szdma 300-1700
ezer/vese kozott valtozik, azéta még a napi gydgyszeradagolds gyakorlatat is at kell gon-
dolnunk, kiiléndsen a gerontolégiai esetekben. Ugyanigy kideriilhet, hogy az altalunk
kimutatott afferens arteriolaris filtracié — amelynek mértékét szamos, a renin-angitenzin
rendszer aktivitdsat megvaltoztatd orvosi beavatkozas befolyasolja — megvaltoztathatja
a kiilonbo6z6 rendlis parenchimadlis betegségek patomechanizmusaval kapcsolatos el-
képzeléseinket. Vizsgalnunk kell, hogy mi a jelentésége/szerepe ennek az arteriolaris
filtracionak élettani koriilmények kozott, illetve kiilonb6zé betegségekben. Fel kell tar-
nunk, hogy azoknak a gydgyszereknek, amelyek befolyasoljdk az arteriola szerkezetét
és kovetkezményesen a filtraciét, valtozik-e ezaltal a hatasuk.

A glomerularis filtracié szabalyozasaban részt vevé ,short loop” mechanizmus rész-
leteit és a mindennapi életben valé szerepét ugyancsak meg kell ismerniink. Nem tud-
juk, hogy milyen ardnyban miikodik egyutt a tubuloglomerularis feedback mechaniz-
mussal. Nem tudjuk, hogy a renin-angiotenzin rendszer miként hat r3, illetve a p6rusok
szamanak novekedése hogyan befolyasolja a mechanizmust.

A leirt megfigyelések még bizonyos reninfliggé hipertonidk mechanizmusanak ma-
gyarazatét is megvaltoztathatjak. Tisztazni kell, hogy a reninelvalasztasban és a reninnek
a keringésbe keriilésében pontosan milyen szerepe van a fenesztracidonak. Lehet-e
esetleg a fenesztrumokon keresztiil, célzottan nanomedicinakat eljuttatni a renin gra-
nuldlt sejtekhez. Lehet-e ez egy Uj megkozelitése a hipertdnia patomechanizmusanak
és terapidjanak.
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Természetesen a fenti el6rejelzés a kozvetlen jovére szol. Az orvosi és bioldgiai tu-
domanyok olyan gyorsan fejlédnek, hogy lehetetlen megjésolni a jovét éppen Ugy,
mint ahogy példaul 100 éve, ismeretek hidnydban, aligha tudtdk volna elképzelni, hogy
mobiltelefonok, komputerek lesznek, alapvetéen megvaltoztatva az emberi életvitel és
fejlédés lehetéségeit. Abban azonban biztosak lehetlink, hogy a fejl6dés nem all meg,
s6t ismereteink gyarapodasaval egyre gyorsul. Eljon majd az idé, amikor az ember az
afferens arterioldja endothelidlis fenesztracidjanak méretét éppen ugy elére megrendel-
heti, mint a kivanatos glomerulus szamat, telomerjeinek hosszusagat, nem is beszélve
egyéb méreteirdl. Vajon ehhez is 100 év kell, vagy csak 50? Ki mondja meg?

Altaldnos tanulsdgok

A kutaté munkdja kozben nemcsak a vizsgélat targyaval kapcsolatban szerez Uj isme-
reteket, tapasztalatokat. Ezek kozill a teljesség és fontossagi sorrend nélkiil hadd osszak
meg néhdanyat a kedves olvaséval, halabol. Hogyha mar idaig eljutott az olvasasban,
azaz igen nagy munkat végzett, legyen beldle valami kézzelfoghaté haszna is.

A bioldgiai rendszerekben nem érvényesil az a fizikai, vagy politikai torvényszer(-
ség, hogy minél nagyobb a kérdéses tdmeg, annal nagyobb az erd, illetve a varhato
hatas. Néhany molekula vagy sejt igen nagy, akdr végzetes hatasu is lehet.

Csak a kezd6k hihetik, hogy a kutatéknak félnitik kell, mert egyre kevesebb lesz a
megoldando kérdés. Minél tobbet dolgozunk, minél jobban né az ismereteink mennyi-
sége, annal jobban atérezzik az alapvetd ismeretelméleti torvény igazsagat, hogy mig
a tudasunk, illetve az ismeret mindenkor véges, addig az ismeretlen mindig végtelen.
Azért, mert valaki mar vizsgalt egy tudomanyos kérdést, nem kell azt hinniink, hogy
ott mar nincs keresnivaldonk, hiszen a legegyszerlbb kérdések is a végtelenségig tagit-
hatok.

Ritka, hogy az eredmény valéban a hipotézisiinket tdmasztja ala, mert az élet, hol
bonyolultabb, hol pedig egyszer(ibb, mint az varnank. A negativ eredmény is fontos, s6t
bizonyos szempontok szerint igen pozitiv.

A biologus- és az orvoskutatdk kozott van egy jelentés kiilonbség; mig a biolégus
egy légy szarnyanak vizsgalataval boldogan eltdlt akar egy egész életet, addig az or-
vosok még egy patkdnyon is az élet nagy kérdései megoldasdért harcolnak, mindig a
betegségek patomechamnizmusait, Uj gyogyitasi eszkdzoket, a tarsadalom, illetve a be-
tegek szamara fontos dolgokat keresik; a kivétel erdsiti a szabalyt.

A mai, dltaldnosan jellemzd, kis kutatécsoporti rendszer feloldhatatlanul ellentétben
van a specializalodasbdl, ismeretek béviilésébdl kovetkezd, sziikségszerlien névekvo
egylttmuikodési igénnyel. A kis csoportok kozotti elkeriilhetetlen harc a dics6ségért
és egyben a megélhetésért, a tudomanyos tdmogatottsadgért, nemcsak a kutatdkat, de
még az eredményeket is deformalhatja, tehat veszélyes, nem fenntarthaté. Az 4j, minden
terlleten egyre mélyiilé képzés és tudas parancsoléan koveteli a nagy kutatokozossé-
gek kiépitését. Ma mar nem ritka, hogy egy-egy genetikai probléma megoldasaban, az
eredmények kozlésében akér tobb szaz neves kutatd, szakember is k6zosen vesz részt.
Hogy ezek utdn miként torténik majd a kutatok egyéni értékelése, tamogathatdsaganak
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mérése, az nem nyilvanvalo, azt a jovén, a kutatas fenntarthaté fejlédésén dolgozéknak
kell megoldaniuk.

Végezetil utoljara, de nem utolsésorban az élet-, az egyed- és a torzsfejlédéstani

évtizedes kutatdsok alapjan leszlirhetem az 6rok tanulsagot, hogy az élet gyorsan elszall,
de az apparatus - még ha juxtaglomerularis is — marad.

51



Koszonetnyilvanitas

A kutatasban szerencse és segitség nélkil nehéz lenne eredményeket elérni. Mind-
kettében béven volt részem. Halds vagyok a sorsnak, hogy mindig, minden teriileten a
szerencsések kdzé szamithattam magam. K6szondm csodalatos sziileimnek, feleségem-
nek és gyermekeimnek, tandraimnak, hogy mindig, mindenben segitettek, tAmogattak.
Tisztelettel és szeretettel emlitem Hdrsing LdszI6 profeszor urat, aki elinditott és tobb
mint 25 éven keresztll atyai gondoskodassal tdmogatott. Csak a szerencse lehet az oka
annak, hogy mar 1979-ben kozel egy évet télthettem a Bergeni Egyetem Elettani Intéze-
tében, a kivalé Knut Aukland profeszornal, majd 1981-t6l csalddommal egyiitt tobb évet
Gabvriel L. Navar intézetében a Birmingham Alabamai Egyetemen, késébb pedig Roland
Taugner (Heidelbergi Egyetem), Berry B. Brenner és Barbara Ballerman professzoroknal
(Harvard Egyetem). Valamennyilktdl sokat tanulhattam, mindnyajan maradandé hatast
gyakoroltak ram, és befolydsoltak sorsomat. Végezetiil alljon itt azoknak a fiatal kolle-
gaimnak neve, akik részben vagy egészben vezetésemmel szerezték PhD-fokozatukat,
és akiknek munkaja kozvetlenil vagy kozvetve, de Osszefliggésben van a monografia
targyaval:

Ender Fererenc: A kisérletes anasztomozis gydgyulasat segité tényezdék. (Kandida-
tusi értekezés), 1994, Gyérfi Adrienne: A szajlregi neurogén gyulladas pathomechaniz-
musanak vizsgalata patkanyban. (Kandidatusi értekezés), 1995, Vdsdrhelyi Barna: A
Na/K-ATP-az enzim vizsgalata egészséges és beteg gyermekekben. 1998, Peti Peterdi Jd-
nos: A gyomorfal vérkeringésének hemodinamika viszonyai — Tanulmanyok egy Uj pat-
kanymodellen. 1998, Virds Péter: Az anyagcsere-egyensuly és a vérnyomas jelentésége
a diabeteses nephropathia pathogenezisében. 1998, Hamar Péter: A vese transzplanta-
tum krénikus kilokédésének mechanizmusa. 1999, Haris Agnes: A transztubularis kalium
gradiens (TTKG) jelentésége és alkalmazdasa vesebetegségekben. 1999, Kovacs Gabor:
Novekedési hormonok szerepe az uraemias zavar kezelésében. 1999, Téth-Heyn Péter:
A renalis kallikrein-kinin rendszer szerepe az Ujszulott vese hemodinamikai szabalyo-
zésaban. 1999, Zsembery Akos: Az intracellularis pH homeosztazisanak szabalyozasa
az intrahepatikus epeutak hamsejtjeiben. 1999, Mdzes Miklés: A TGF-3, BMP-7 és HIV
rendlis hatdsa transzgenikus allatokban. 2000, Mucsi Istvdn: A TGF-f intracellularis jelat-
viteli mechanizmusa. 2000, Rdzga Zsolt: Az intrarendlis renin-angiotenzin rendszer mor-
fologiai sajatossagai. 2000, Huszdr Tamds: A mitogén aktivalta protein kinaz kaszkadok
szerepe az angiotenzin Il intracellularis jelatvitelében. 2001, Jakab Gdbor: A calcitonin
gene-related peptid (CGRP) szerepe a stressz-fekély és mikrocirkulaciés zavarok kialaku-
ldsaban. 2001, Antus Baldzs: Az androgének szerepe a kronikus allograft nephropathia ki-
alakuldsaban. 2002, Hably Csilla: A nitrogén monoxid szerepe a perctérfogat megoszlasa-
ban és az intrarenalis vérkeringés szabdalyozasaban kilonb6zé mértékd sé- és vizfelvétel
esetén. 2002, Kovdcs Gergely: Regulation of the apical Na-2CI-K cotransporter in macula
densa. 2003, Lengyel Zoltdn: A nephropathia diabetica korai stadiumanak kialakuldsaval
Osszefliggd tényezok vizsgdlata. 2006, Masszi Andrds: A transforming growth factor-
B-indukalta epithelialis-mesenchymalis transzformacié intracellularis szabalyozasa: a
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RhoA G-protein és a 3-catenin szerepe. 2006, Terebessy Tamds: Az angiotenzin Il hatasara
bekovetkezé ,paradox” renin transzkripcio fokozédas intracellularis jelatvitele. 2006, K6-
kény Gdbor: Molecular mechanisms of chronic experimental inflammatory renal diseases.
2007, Sebe Attila: Intracellular signaling pathways regulating alpha-smooth muscle actin
expression in renal tubular cells during epithelial-mesenchymal transition. 2007, Kom/dsi
Péter: Macula densa-dependent and non-macula densa-dependent signaling in the
juxtaglomerular apparatus. 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, Zéber Tamds Gdbor: Az angiotenzin I
1-es altipusu receptor (AT R) vizsgélata pozitron emissziés tomografiaval. 2010.

Ok nem csak tanultak télem, de tanitottak is engem, és hozzajarultak az eredemények
alakuldsahoz.
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Osszefoglalas

A szerz6 réviden attekinti a juxtaglomerularis apparatus felfedezésének érdekes tor-
ténetét, illetve felépitésének és mikodésének molekuldris szintig terjed6 részleteit. Leir-
ja e filogenetikailag 6si szervecskével kapcsolatos Uj felfedezéseit, szép példat mutatva
az él6 szervezetre jellemz6 szoros morfoldgiai és funkcionalis korrelacidra. Goércsé ala
veszi a juxtaglomeruldris apparatussal kapcsolatos téves elképzeléseket, és bemutatja
a hatterikben 4all6 elméleti és gyakorlati kutatasi nehézségeket. Ismerteti a legmoder-
nebb maédszerek - mint példaul az atomerd, illetve az in vivo multifoton Iézermikroszko-
pia — felhasznalasaval feltart, kordbban fel nem ismerhetd jelenségeket és kapcsolatokat,
és felhivja a figyelmet arra, hogy ezek szamos tankdnyvi adatot, elfogadott elképzelést
megkérddjeleznek. Osszefliggést keres az Uj és provokativ elméleti kutatasi eredmények
és a klinikai farmakoldgiai beavatkozasok kovetkezményei kozott. Ravilagit arra, hogy
a juxtaglomeruldris apparatus nemcsak résztvevéje a so-vizhdztartds és vérnyomas
szabdlyozasnak, de szerepet jatszhat jelentés népbetegségek patomechanizmusiban
is. Elemzi a jelenlegi kutatasi irdnyokat, és kisérletet tesz a varhaté tudomanyos felfe-
dezések elbrejelzésére. Végezetiil ismertet néhany - kutatoi palyafutasabol leszirhetd
- altaldnos tanulsagot is.
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Dr. Rosivall Laszlé Budapesten sziiletett 1949-ben. 1973-ban szerzett orvosi diplomat (summa cum laude) a Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetemen. 1980-ban kandidatusi, 1987-ben pedig a tudomanyok doktora (akadémiai doktori) cimet
szerzett. 1994/95-ben a Semmelweis Egyetem rektora volt. Jelenleg a Kérélettani Intézet igazgatodja, a Semmelweis Egyetem
Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskoldjanak vezetéje. Az Eurépai Tudomanyos és MUivészeti Akadémia rendes tagja, a
Marosvésarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem diszdoktora. A bergeni, az alabamai, a dél-kaliforniai, a Harvard, a
montpellier-i, a heidelbergi, a Tulane Egyetemek korabbi vendégkutatdja, vendégprofesszora. A Magyar Vese Alapitvany
és a Nemzetkozi Nephrologiai Iskola alapitéja. Nephrologiai PhD programjaban eddig 41 PhD végzett, ebbdl 26-nak 6 volt
a témavezetdje. Ezenkivil iranyitasaval 2 kandidatusi disszertacid is sziiletett.

Erdekl6dési teriilete a vesem(ikddés és a vérnyomas-szabalyozas élet- és korélettana, a molekuléris szinttdl a betegekig
terjed. Tobbek kozott Uj modellt dolgozott ki az intrarenalis mikrocirkulacié felépitésére. Nevéhez fliz6dik a glomerularis
mikropunkciot, és mérte meg a kettds kapillaris rendszerben afiltracios és a reszorpcios eréket. Elséként ismerte fel ésirtale
az endothelialis nanocsatornakat a renalis afferens arteriola distalis szakaszan kisérleti emlésallatokban, illetve emberben.
Imaging technikaval é16 allatban el8szor tette lathatova e nanocsatornakat, és mutatta ki, hogy a filtracié ezeken keresztdl
mar a glomerulus el6tt is jelentds. Kutatasi eredményei alapjan Ujraértelmezte a juxtaglomerularis apparatus morfolo-
gidjat és funkcionalis jelentéségét.

A Nemzetkozi Koérélettani Tarsasag kincstarnoka, a Nemzetkézi Nephrologiai Tarsasag, valamint a Veseaalapitvanyok
Nemzetkozi Szévetség vezetéségi tagja. A Magyar Hypertonia Tarsasag Tudomanyos Bizottséganak elndke, az Elettani
Térsasédg és a Nephrologiai Tarsasdg vezet6ségi tagja.

Szerkeszt6 Bizottsagi tagja 10 nemzetkozi és 5 hazai tudomanyos folyoiratnak. Az International Nephrology és az Acta
Physiologica Hungarica tarsszerkesztdje.

Az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Nephrologia, Hypertonia, Pulmonologiai Bizottsag elndke, MTA Doktori Bizottsag
tagja, szdmos nemzetkdzi és hazai kongresszus szervezé és/vagy tudomanyos elndke, Magyar Osztdndij Bizottsag
Orvos- és Egészségtudomanyi Szakkollégium elnoke, Nemzeti Fenntarthato Fejlédési Tanacs tagja és a Szocidlis és
Egészségiigyi Munkabizottsag elndke. Kordbban az OTKA Elettani Bizottsag tagja, titkara, elndke, kollégiumi tagja.
Szamos elismerésben részesiilt. Tobbek kozott: Fazekas Mihdly érem, Jendrassik-dij, Miniszteri dicséret, Kivalo didkkori
vezetd, Széchenyi-0sztondij, GOmori Pal emlékérem, SOTE PhD Iskola emlékérem, Magyar Egészségligyi Tarsasag emlék-
érem, Vanderbilt Egyetem ,Dean Medal’, Nemzetkozi Nephrologiai Tarsasag elnoki kilon diploma, Kivalé PhD oktatéi dij,
Torok Eszter emlékérem, Hans Selye Visiting Professori elismerés, Magyar Nephrologiai Tarsasag Koranyi Sandor-dij,
DebreceniEgyetem Nephrologiai Tanszék elismeré oklevél, OTKA Ipolyi Arnold-dij.

Eredeti kozleményeinek szdma 135 (ebbdl magyar nyelvi: 32), 6sszes impakt faktor: 287, Hirsch-index 23, 6sszes idézettség:
1838. Szerkesztett egy nemzetkodzi, egy hazai szakkényvet és két nemzetkoézi folydirat szupplementumot. Osszesen
53 tudomanyos, 15 tankdnyvi és 7 egyetemi jegyzet fejezetet irt. Szabadalmainak szama 2.
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