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Patogeneza k∏´buszkowych zapaleƒ nerek u psów.
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Glomerulonephritis results most often from immune mediated
mechanisms involving antibodies to glomerular basement membranes 
or the deposition of soluble immune complexes (IC) within glomeruli.
Antibodies bind to basement membrane and damage the glomerulus
through activation of complement and the resulting leukocytes
infiltration. This mechanism is rare in dogs. Immune-complex
glomerulonephritis occurs in association with persistent infections or
other diseases that characteristically have prolonged antigenemia that
enhances the formation of soluble IC. This form of glomerulonephritis
occurs most commonly in dogs. Damage to the glomerular filtration
barrier can cause renal disease and variety of clinical signs.
Microscopically, immune-complex glomerulonephritis has several
histopathologic forms. Lesions in glomeruli may be described as
proliferative, membraneous, or membrano-proliferative. These lesions can
be distributed diffusely, when most of the glomeruli are involved; focally,
when only certain proportion of glomeruli are involved; globally, when the
entire glomerular tuft is involved and segmentally, when only a portion 
of glomerular tuft is affected. In the first part of this review, the etiology
and pathogenesis of immune-complex glomerulonephritis in dogs is
described.
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Przez k∏´buszkowe zapalenie nerek (glomerulonephritis) rozumie si´ choroby, w przebiegu
których dochodzi do uszkodzenia k∏´buszków nerkowych, co pociàga za sobà zwi´kszenie
przepuszczalnoÊci b∏ony filtracyjnej, zw∏aszcza dla bia∏ek (1). Obecnie uwa˝a si´, i˝ przewlek∏e
k∏´buszkowe zapalenie nerek jest jednà z najcz´stszych przyczyn przewlek∏ej niewydolnoÊci
nerek u ludzi i psów (2, 3, 4, 5, 6), chocia˝ do poczàtku lat siedemdziesiàtych ubieg∏ego
stulecia uwa˝ano, ˝e u psów wyst´puje ono bardzo rzadko (7, 8), a za przyczyn´ przewlek∏ej
niewydolnoÊci nerek uwa˝ano zapalenie Êródmià˝szowe. Pierwsze badania w tym kierunku
przeprowadzili na 42 psach Murray i Wright w 1974 r. (8) stwierdzajàc, ˝e k∏´buszkowe
zapalenie nerek jest cz´stà chorobà u psów doros∏ych i mo˝e wyst´powaç tak˝e u szczeniàt
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poni˝ej pierwszego roku ˝ycia. Muller-Peddinghaus i Trautwein (9) wÊród 101 psów w ró˝nym
wieku stwierdzili mikroskopowe zmiany charakterystyczne dla k∏´buszkowego zapalenia nerek
u 90% badanych zwierzàt. Vilafranca i wsp. (5) przeprowadzili badania na 115 nerkach
pobranych od psów, równie˝ w ró˝nym wieku (Êrednia wieku 7,36 lat) i ró˝nej p∏ci, diagnozujàc
k∏´buszkowe zapalenie nerek w 112 przypadkach (97,39%). W badaniach w∏asnych (10)
stwierdzono, i˝ na 486 psów sekcjonowanych w latach 1993–1997 zmiany zapalne w nerkach
wystàpi∏y w 196 przypadkach (39,3%). Z tej grupy u 167 zwierzàt (85,20%) obserwowano
zapalenie k∏´buszkowe nerek, a u 72 (36,73%) z nich jednoczeÊnie wyst´powa∏y cechy
zarówno k∏´buszkowego, jak i Êródmià˝szowego zapalenia. W zwiàzku z rozwojem praktyki
klinicznej i wprowadzeniem coraz dok∏adniejszych metod diagnostycznych znacznie wzros∏o
zainteresowanie k∏´buszkowym zapaleniem nerek u psów, które zacz´∏o byç ju˝ traktowane
jako problem epidemiologiczny u tego gatunku.

K∏´buszkowe zapalenie nerek u zwierzàt mo˝e towarzyszyç wielu pozanerkowym
chorobom, takim jak: zaka˝enia wirusowe i bakteryjne, inwazje paso˝ytnicze i choroby
autoimmunologiczne, a tak˝e choroba nowotworowa (1, 2, 5, 7, 11). Niezale˝nie od przyczyny
wywo∏ujàcej k∏´buszkowe zapalenie nerek zmiany w obr´bie k∏´buszków sà zazwyczaj
podobne. Dlatego te˝ w diagnostyce ró˝nicowej k∏´buszkowych zapaleƒ nerek bardzo wa˝ne
jest wykluczenie chorób systemowych oraz innych chorób przewlek∏ych w celu ustalenia
rozpoznania pierwotnego lub wtórnego k∏´buszkowego zapalenia nerek (2, 12).

Wielu autorów uwa˝a, ˝e istniejà rasowe sk∏onnoÊci do k∏´buszkowych zapaleƒ nerek 
u psów (4, 13, 14, 15, 16, 17). Morton i wsp. (14) w pracy dotyczàcej tzw. rodzinnej choroby
nerek u psów wspomina, ˝e opisano post´pujàcà niewydolnoÊç nerek, prawdopodobnie 
o pod∏o˝u genetycznym, m.in. u dobermanów, samojedów, lhasa apso, shih-tzu, cocker-spanieli,
pudli, chow-chow, miniaturowych sznaucerów, berneƒskich psów pasterskich i innych ras.
Wykazano, ˝e u berneƒskich psów pasterskich rozlane rozplemowe k∏´buszkowe zapalenie
nerek jest nefropatià rodzinnà wyst´pujàcà u blisko ze sobà spokrewnionych osobników (18).
Hood i wsp. (17) oraz Lees i wsp. (16) opisali w latach dziewi´çdziesiàtych ubieg∏ego stulecia
wrodzone k∏´buszkowe zapalenie nerek koƒczàce si´ ich zw∏óknieniem, jako element zespo∏u
Alporta u bullterierów i angielskich cocker-spanieli. Wykazali oni, ˝e przyczynà powstawania
k∏´buszkowego zapalenia nerek u tych zwierzàt by∏o wytworzenie przeciwcia∏ przeciwko b∏onie
podstawnej k∏´buszków nerkowych, co mia∏o zwiàzek z obserwowanymi w mikroskopie
elektronowym zmianami w czàsteczkach kolagenu typu IV, tak jak ma to miejsce 
w nefropatiach doÊwiadczalnych przebiegajàcych z wytworzeniem przeciwcia∏ przeciwko
b∏onie podstawnej k∏´buszków nerkowych. Rha i wsp. (15) opisali rodzinnà glomerulopati´ 
u beagli polegajàcà na powoli post´pujàcym k∏´buszkowym zapaleniu nerek,
prawdopodobnie z tych samych przyczyn co w badaniach Hooda (17) i Leesa (16).

Przyj´ty jest ogólnie obowiàzujàcy podzia∏ k∏´buszkowych zapaleƒ nerek uwzgl´dniajàcy
stopieƒ rozleg∏oÊci zmian w nerce i w k∏´buszku nerkowym (1, 4, 5, 19, 20, 21):

– zmiany uogólnione dotyczà wszystkich lub prawie wszystkich k∏´buszków;
– zmiany ogniskowe dotyczà pojedynczych k∏´buszków (mniej ni˝ 50%);
– zmiany rozlane obejmujà ca∏e p´tle naczyniowe k∏´buszków;
– zmiany segmentalne dotyczà cz´Êci p´tli naczyniowych k∏´buszków.
Znacznie bardziej skomplikowany i ró˝norodny jest podzia∏ k∏´buszkowych zapaleƒ nerek

ze wzgl´du na obraz zmian patomorfologicznych w obr´bie k∏´buszków. W przypadku
medycyny ludzkiej podzia∏ów tych jest kilka, opierajà si´ one na powiàzaniach obrazu
klinicznego z patomorfologicznym, ale bierze si´ tak˝e pod uwag´ szereg innych czynników,
np. podatnoÊç na terapi´ (1, 20, 21). 

W medycynie weterynaryjnej najcz´Êciej przyjmowany jest nast´pujàcy podzia∏
k∏´buszkowych zapaleƒ nerek (2, 3, 4, 19):
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– rozplemowe polegajàce na zwi´kszeniu liczby komórek w obr´bie k∏´buszków (ryc. 1, 2):
wewnàtrzw∏oÊniczkowe – rozplem komórek Êródb∏onka i mezangium,
zewnàtrzw∏oÊniczkowe – rozplem komórek nab∏onka Êciennego i trzewnego torebki 
k∏´buszków,
mezangialne – uogólniony rozplem komórek mezangium;

– b∏oniaste – zgrubienie b∏on podstawnych przy zachowaniu prawid∏owej liczby komórek 
k∏´buszków (ryc. 3);

– rozplemowo-b∏oniaste (ryc. 4);
– stwardnienie k∏´buszków.

Etiologia k∏´buszkowego zapalenia nerek

Etiologia k∏´buszkowego zapalenia nerek by∏a przedmiotem rozwa˝aƒ od poczàtku
ubieg∏ego stulecia (22). Punktem wyjÊcia do badaƒ, których efektem jest dzisiejszy stan
wiedzy na ten temat, by∏o spostrze˝enie Lohleina w 1907 r. (cyt. za 23), i˝ w kilka tygodni 

Ryc. 1. Rozplemowe k∏´buszkowe zapalenie
nerek. Barwienie metodà H&E, pow. 400×

Ryc. 2. Rozplemowe k∏´buszkowe zapalenie nerek;
widoczne szkliwienie odcinków p´tli naczyniowej 
i zrosty mi´dzy zmienionymi odcinkami p´tli
naczyniowej a blaszkà Êciennà torebki k∏´buszka.
Barwienie metodà H&E; pow. 400×

Ryc. 3.  B∏oniaste k∏´buszkowe zapalenie nerek.
Barwienie metodà H&E; pow. 400×

Ryc. 4. Rozplemowo-b∏oniaste k∏´buszkowe
zapalenie nerek. Barwienie metodà H&E; pow. 400×
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po zaka˝eniu paciorkowcami u chorych rozwija si´ ostre popaciorkowcowe zapalenie nerek,
chocia˝ bakterii nie wykrywa si´ ani w moczu, ani w nerkach. Schick (1907; cyt. za 23)
zauwa˝y∏, i˝ zapalenie nerek w nast´pstwie p∏onicy i zapalenia migda∏ków wyst´puje po takim
czasie, ˝e mo˝na t´ chorob´ uznaç za efekt nadwra˝liwoÊci i pierwszy zasugerowa∏
immunologiczne t∏o k∏´buszkowych zapaleƒ nerek. Podobne by∏y obserwacje Von Pirqueta
(1911; cyt. za 23) dotyczàce popaciorkowcowego zapalenia nerek i choroby posurowiczej 
u ludzi. Gwa∏towny rozwój nauk biologicznych, w tym immunologii, pozwoli∏y potwierdziç te
hipotezy. W 1956 r. Mellors i Ortega (cyt. za 23) opublikowali pierwszà prac´ dotyczàcà badaƒ
immunofluorescencyjnych ujawniajàcych obecnoÊç z∏ogów immunoglobulin w k∏´buszkach
nerkowych u ludzi w popaciorkowcowym zapaleniu nerek. W latach 1955–1961 wykonano
pierwsze doÊwiadczenia na zwierz´tach laboratoryjnych weryfikujàce powy˝sze spostrze˝enia (23).

Patomechanizmy k∏´buszkowego zapalenia nerek

Ostatnie lata przynios∏y bardzo wiele informacji na temat patomechanizmu i roli komórek
nacieku zapalnego i komórek k∏´buszka w tej chorobie. By∏o to mo˝liwe dzi´ki opracowaniu
modeli eksperymentalnych k∏´buszkowych zapaleƒ nerek u zwierzàt laboratoryjnych,
wprowadzeniu biopsji nerek oraz badaƒ immunofluorescencyjnych i immunohistochemicznych
do rutynowej diagnostyki, a tak˝e udoskonaleniu hodowli komórek k∏´buszka nerkowego
umo˝liwiajàcej obserwacje in vitro.

Obecnie uwa˝a si´, ˝e uszkodzenie struktur k∏´buszka nerkowego wskutek reakcji
immunologicznych mo˝e byç wywo∏ane przez (2, 19, 22, 24, 25, 26, 27, 28):

– gromadzenie si´ immunoglobulin i kompleksów immunologicznych, jako wyraz 
nadwra˝liwoÊci typu III, majàcej zwiàzek z nadmiarem kompleksów immunologicznych 
w krà˝eniu ogólnym,

– mechanizmy odpornoÊci komórkowej,
– uruchomienie alternatywnej drogi aktywacji dope∏niacza.
Wyró˝nia si´ dwie drogi uszkodzenia wywo∏anego gromadzeniem si´ immunoglobulin (Ig) 

i kompleksów immunologicznych (IC) w k∏´buszkach nerkowych (2, 22, 29):
– uszkodzenia wywo∏ywane przez przeciwcia∏a reagujàce in situ w k∏´buszkach 

z antygenami elementów strukturalnych k∏´buszka lub antygenami pochodzàcymi 
z zewnàtrz osadzonymi w k∏´buszku;

– uszkodzenia wywo∏ywane przez osadzanie si´ w k∏´buszkach kompleksów antygen-
przeciwcia∏o.

Przez ponad dwadzieÊcia lat, od koƒca lat szeÊçdziesiàtych ubieg∏ego wieku, uwa˝ano, 
˝e rozró˝nienie tych dwóch typów glomerulopatii na drodze badaƒ immunofluorescencyjnych
nie nastr´cza trudnoÊci. Przyj´to, i˝ glomerulopatia zwiàzana z wytworzeniem IC in situ daje
z∏ogi pasmowate, natomiast zapoczàtkowana osadzaniem si´ IC w k∏´buszku – z∏ogi ziarniste.
Obecnie wiadomo, ˝e oba te typy glomerulopatii mogà przekszta∏caç si´ w siebie wzajemnie 
w trakcie reakcji immunologicznych, a glomerulopatia zapoczàtkowana in situ mo˝e objawiaç
si´ obecnoÊcià z∏ogów ziarnistych (22).

Uszkodzenia wywo∏ywane przez przeciwcia∏a reagujàce in situ
z antygenami elementów strukturalnych k∏´buszka lub antygenami
pochodzàcymi z zewnàtrz

Antygeny elementów strukturalnych k∏´buszka nerkowego mogà byç celem ataku
autoprzeciwcia∏. Dzieje si´ tak np. w przebiegu chorób autoimmunologicznych, a tak˝e 
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w nefropatiach doÊwiadczalnych. I tak np. w doÊwiadczalnej glomerulopatii zwiàzanej 
z wytworzeniem przeciwcia∏ przeciwko b∏onie podstawnej k∏´buszka (antiglomerular basement
membrane – anty-GBM) ustalono, ˝e antygen znajduje si´ w globularnej cz´Êci kolagenu typu
IV. W 1984 r. Wieslander i wsp. udowodnili, i˝ antygen odpowiedzialny za autoimmunizacj´ 
w doÊwiadczalnej anty-GBM nefropatii w warunkach prawid∏owych nie jest rozpoznawany
przez uk∏ad immunologiczny organizmu; dopiero uszkodzenie czàsteczek kolagenu 
z dysocjacjà na podjednostki ods∏ania go i rozpoczyna reakcj´ immunologicznà (cyt. za 22).

U myszy i szczurów, które poddano przewlek∏ej immunizacji lamininà, wywo∏ano rozplem
komórek mezangium, po∏àczony z obecnoÊcià z∏ogów IgG w mezangium i wzd∏u˝ Êciany
naczyƒ k∏´buszka wraz z ultrastrukturalnymi zmianami w obr´bie b∏on podstawnych.
Wywo∏ano tak˝e doÊwiadczalnà nefropati´ u szczurów po podaniu przeciwcia∏ przeciwko
sk∏adnikom macierzy mezangium. Obserwowano wtedy z∏ogi elektronowog´ste w macierzy
mezangium, jednak nie wystàpi∏y zmiany widoczne w mikroskopie Êwietlnym ani bia∏komocz.
Potwierdzi∏o to teori´ o istnieniu swoistych antygenów w macierzy mezangium, które mogà
staç si´ celem ataku uk∏adu immunologicznego. Wcià˝ nie ma natomiast jednoznacznej
odpowiedzi dlaczego, pomimo obecnoÊci w macierzy mezangium antygenów podobnych 
do wyst´pujàcych w b∏onie podstawnej, zmiany w mezangium wyst´pujà o wiele rzadziej 
(1, 27, 29, 30).

Przeprowadzono tak˝e szereg badaƒ doÊwiadczalnych majàcych na celu wywo∏anie
nefropatii zwiàzanej z wytworzeniem przeciwcia∏ przeciwko antygenom powierzchniowym
komórek k∏´buszka. Klasycznym modelem jest nefropatia Heymanna (zapalenie nerek typu
Heymanna, nefropatia kompleksowa z autoimmunizacji) u szczurów immunizowanych
zawiesinà miazgi kory nerek szczurzych. Nast´pstwem jest wytworzenie przeciwcia∏ przeciwko
komórkom nab∏onka szczoteczkowego kanalików bli˝szych (1). Obecnie wiadomo, ˝e
antygenem jest tutaj tzw. antygen Heymanna – 330 kd glikoproteina (GP-330) znajdujàca si´
nie tylko w nerkach, ale tak˝e w najàdrzach, ∏o˝ysku i nab∏onku p´cherzyków p∏ucnych (2, 25,
29, 31, 32). Jej rola biologiczna jest do dziÊ niejasna. W k∏´buszkach nerkowych glikoproteina
ta znajduje si´ na powierzchni b∏ony komórkowej podocytów od strony b∏ony podstawnej, w
obszarach wyspecjalizowanych w receptorowo-zale˝nej endocytozie. Nie jest jasne, dlaczego
w nefropatii Heymanna atakowane sà tylko k∏´buszki nerkowe, chocia˝, jak wspomniano, GP-
330 znajduje si´ tak˝e w innych narzàdach. Badania nad zapaleniem nerek typu Heymanna 
sà prowadzone od 1959 r. i wcià˝ wiele pytaƒ pozostaje bez odpowiedzi (29). Jest to bardzo
wa˝ny dla medycyny model zapalenia k∏´buszków nerkowych, gdy˝ jego mechanizm 
i przebieg przypominajà b∏oniaste zapalenie nerek u ludzi (1, 2, 29, 33).

Oprócz nefropatii Heymanna wywo∏ywano tak˝e doÊwiadczalne nefropatie u szczurów
przez podanie antygenu Thy-1. Jest to bia∏ko b∏onowe wyst´pujàce przede wszystkim 
w grasicy i szpiku kostnym, a tak˝e mogàce byç markerem limfocytów. Wiadomo równie˝, 
˝e komórki mezangium wykazujà ekspresj´ Thy-1, nie majà go natomiast limfocyty obwodowe.
Aczkolwiek podobieƒstwo tego modelu do chorób wyst´pujàcych u cz∏owieka jest niejasne,
jednak model ten przypomina obrazem histopatologicznym mezangialne rozplemowe
k∏´buszkowe zapalenie nerek. Fakt, ˝e w tym modelu nefropatii doÊwiadczalnej przeciwcia∏a
sà usuwane z mezangium zanim proliferacja jego komórek osiàgnie szczyt, sugeruje, 
i˝ poszukiwanie przeciwcia∏ przeciwko komórkom mezangium po wystàpieniu objawów
klinicznych mezangialnego rozplemowego k∏´buszkowego zapalenia nerek u ∏udzi mo˝e byç
spóênione (29).

Nefropatie mogà byç wywo∏ywane tak˝e przez przeciwcia∏a przeciwko komórkom
Êródb∏onka naczyƒ w∏osowatych k∏´buszka. Wykazano, ˝e przeciwcia∏a przeciwko konwertazie
angiotensyny I (ACE), bia∏ku znajdujàcemu si´ na powierzchni tych komórek, mogà u królika
wywo∏aç b∏oniaste k∏´buszkowe zapalenie nerek.



— 6 —

Formowanie si´ kompleksów antygen-przeciwcia∏o in situ w b∏onie podstawnej k∏´buszków
nerkowych jest mo˝liwe tak˝e wtedy, gdy antygenami sà zewnàtrzpochodne zwiàzki osadzone
uprzednio w b∏onie podstawnej (1, 2, 20, 25, 26, 28, 29). W warunkach naturalnych
antygenami takimi mogà byç np. niektóre leki, toksyny, mikroorganizmy bàdê produkty ich
przemiany materii, jak np. endostreptozyna czy bia∏ko typu A paciorkowców, a tak˝e du˝e
agregaty bia∏kowe (2, 29). Ten typ zmian jest wykorzystywany w celu eksperymentalnego
wywo∏ywania k∏´buszkowego zapalenia nerek w modelach zwierz´cych. W badaniach
modelowych podaje si´ zwierz´tom najpierw antygen, a nast´pnie przeciwcia∏a (najcz´Êciej
bezpoÊrednio do t´tnicy nerkowej) bàdê te˝ tylko antygen.

Fujigaki i wsp. (25) podajàc szczurom ferrytyn´ kationowà jako antygen, a nast´pnie
przeciwcia∏a przeciwko ferrytynie, obserwowali przenikanie utworzonego in situ kompleksu
immunologicznego (IC) przez b∏on´ podstawnà k∏´buszka. Wiadomo bowiem, ˝e IC, w których
sk∏ad wchodzi antygen o charakterze kationu, osadzajà si´ najcz´Êciej pod Êródb∏onkiem
naczyƒ w∏osowatych, co wynika z ujemnego ∏adunku b∏ony podstawnej. Poniewa˝ z∏ogi
immunologiczne cz´Êciej spotyka si´ w cz´Êci podnab∏onkowej b∏ony podstawnej
przedmiotem zainteresowania autorów by∏o, w jaki sposób IC przedostajà si´ przez b∏on´
podstawnà. Udowodnili oni, ˝e antygen osadza si´, a nast´pnie ∏àczy z przeciwcia∏em 
i fragmentem C3 dope∏niacza w cz´Êci podÊródb∏onkowej b∏ony podstawnej, ju˝ w 15 minut
od chwili podania przeciwcia∏. W blaszce g´stej b∏ony podstawnej wykrywane by∏y tylko
kompleksy antygen-przeciwcia∏o (najwczeÊniej po 2 h, najpóêniej po 24 h), a po up∏ywie 24 h
ponownie pojawia∏ si´ fragment C3 dope∏niacza w po∏àczeniu Ag-Ab-C3 w cz´Êci
podnab∏onkowej b∏ony podstawnej. Wysun´li wi´c za∏o˝enie, i˝ aktywacja dope∏niacza ma
miejsce dwukrotnie – w regionie podÊródb∏onkowym i podnab∏onkowym b∏ony podstawnej.

W powstawaniu tego typu k∏´buszkowych zapaleƒ nerek ogromnà rol´ odgrywajà zarówno
wielkoÊç, jak i wartoÊciowoÊç antygenu (19, 20, 22, 26, 29, 34, 35). Kim i wsp. (26) wykazali
Êcis∏à zale˝noÊç mi´dzy wielkoÊcià i ∏adunkiem elektrycznym antygenu a zdolnoÊcià do
inicjowania reakcji zapalnej. Podajàc myszom dekstran o masie 10 000, 70 000 i 500 000
daltonów udowodnili, ˝e nasilenie reakcji zapalnej jest wprost proporcjonalne do wielkoÊci
czàsteczek antygenu. Modyfikujàc w ka˝dej z grup dekstran do zwiàzków kationowych lub
anionowych, a tak˝e stosujàc go jako zwiàzek oboj´tny, stwierdzili, ˝e wartoÊciowoÊç
antygenu ma znaczenie nie tylko dla lokalizacji kompleksów, ale tak˝e dla rodzaju odpowiedzi
immunologicznej gospodarza. Dekstran o ∏adunku dodatnim wywo∏ywa∏ wzrost iloÊci macierzy
mezangium, o ∏adunku ujemnym zaÊ – proliferacj´ jego komórek.

Uszkodzenia wywo∏ywane przez osadzanie si´ w k∏´buszkach
kompleksów antygen-przeciwcia∏o

W tym rodzaju k∏´buszkowych zapaleƒ nerek uszkodzenie spowodowane jest osadzaniem
si´ wewnàtrz k∏´buszka kompleksów immunologicznych z krwi krà˝àcej. Kompleksy
immunologiczne tworzà si´ poza nerkami w przebiegu bardzo wielu chorób, szczególnie
przewlek∏ych. Wiadomo, ˝e k∏´buszkowe zapalenie nerek mo˝e towarzyszyç wielu chorobom
zarówno u ludzi, jak i u zwierzàt. Uwa˝a si´, ˝e ka˝da przewlek∏a antygenemia mo˝e byç
przyczynà k∏´buszkowego zapalenia nerek (4). Jest to uwarunkowane ró˝nymi czynnikami, 
z których jednym z wa˝niejszych jest wielkoÊç kompleksów immunologicznych – bardzo du˝e
kompleksy sà szybko usuwane przez uk∏ad makrofagów i nie przechodzà przez pory 
w Êródb∏onku naczyƒ w∏osowatych k∏´buszka; bardzo ma∏e natomiast przechodzà przez ca∏à
b∏on´ filtracyjnà k∏´buszka i sà wydalane z moczem (2, 20, 26, 28). WartoÊciowoÊç
kompleksów wp∏ywa na ich lokalizacj´ – silnie anionowe pozostajà pod Êródb∏onkiem naczyƒ
w∏osowatych lub w ogóle nie uszkadzajà k∏´buszków nerkowych, silnie kationowe przechodzà
przez b∏on´ podstawnà i pozostajà pod nab∏onkiem torebki k∏´buszka, oboj´tne natomiast
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osadzajà si´ w mezangium (2, 26, 36, 37). Wa˝ny równie˝ jest stosunek iloÊci antygenu 
do iloÊci przeciwcia∏, gdy˝ w przypadku nadmiaru antygenu kompleksy sà bardzo ma∏e, 
a jeÊli wystàpi nadmiar przeciwcia∏ – bardzo du˝e (20), a jak wspomniano, wielkoÊç
kompleksu ma znaczenie dla jego uszkadzajàcego wp∏ywu na k∏´buszki nerkowe. Tisher (29)
wspomina o tym, ˝e kompleksy immunologiczne osadzone w k∏´buszku nerkowym majà
tendencje do „uciekania” z niego i ulegajà modyfikacji in situ, majàcej na celu ich pozostanie
w k∏´buszku, m.in. przez powi´kszenie lub zmian´ struktury (np. dodanie nowych sk∏adników).
Kompleks taki mo˝e tak˝e staç si´ antygenem osiad∏ym w k∏´buszku nerkowym i pobudziç
szereg opisanych wczeÊniej reakcji.

NieobecnoÊç z∏ogów immunoglobulin w k∏´buszkach nerkowych tak˝e nie wyklucza
immunologicznego t∏a k∏´buszkowego zapalenia nerek. Odk∏adanie si´ kompleksów antygen-
przeciwcia∏o krà˝àcych we krwi lub wytwarzanie przeciwcia∏ przeciwko sk∏adnikom b∏on
podstawnych k∏´buszka nerkowego mo˝e bowiem zapoczàtkowaç reakcj´ zapalnà 
w k∏´buszkach nerkowych. Nast´pnie kompleksy te mogà ulegaç usuni´ciu do przestrzeni
moczowej k∏´buszka nerkowego lub sfagocytowaniu przez znajdujàce si´ w k∏´buszku
nerkowym komórki ˝erne, natomiast zapoczàtkowana przez nie reakcja zapalna nie tylko 
nie ulega zahamowaniu, lecz rozwija si´ dalej. Powoduje to pog∏´bianie si´ uszkodzenia
k∏´buszków, a wraz z tym ca∏y szereg zmian w pozosta∏ych cz´Êciach nefronu oraz w tkance
Êródmià˝szowej (4, 20, 24, 27, 29, 38, 39).

Istnieje tak˝e poglàd (4, 22, 36) zak∏adajàcy wczeÊniejsze uszkodzenie k∏´buszków lub
zak∏ócenie równowagi mechanizmów wp∏ywajàcych na odk∏adanie si´ i usuwanie kompleksów
immunologicznych jako warunek konieczny do nieodwracalnego odk∏adania si´ ich 
w k∏´buszkach nerkowych.

Modelem eksperymentalnym dla tego rodzaju k∏´buszkowych zapaleƒ nerek jest
doÊwiadczalna choroba posurowicza (20, 29, 36). Ostra doÊwiadczalna choroba posurowicza
(jednorazowe wstrzykni´cie królikowi du˝ej dawki albuminy surowicy bydl´cej – BSA) jest
modelem dla popaciorkowcowego k∏´buszkowego zapalenia nerek u ludzi, a tak˝e umo˝liwia
obserwacje mechanizmów usuwania kompleksów immunologicznych z k∏´buszków
nerkowych. Przewlek∏a doÊwiadczalna choroba posurowicza (codzienne wstrzykiwanie
królikowi ma∏ych dawek BSA przez 2–3 miesiàce) jest modelem dla rozplemowego
mezangialnego k∏´buszkowego zapalenia nerek u cz∏owieka.

Niezale˝nie od mechanizmu nale˝y zaznaczyç, ˝e kompleksy antygen-przeciwcia∏o ze
szczególnà ∏atwoÊcià umiejscawiajà si´ w nerkach. Ma to prawdopodobnie zwiàzek ze swoistà
budowà b∏ony filtracyjnej k∏´buszka, która nie tylko umo˝liwia osadzanie si´ antygenów lub
kompleksów immunologicznych, ale tak˝e u∏atwia ich kontakt z przeciwcia∏ami i sk∏adnikami
dope∏niacza. Tak˝e du˝a aktywnoÊç endogennych substancji zwi´kszajàcych ciÊnienie krwi
sprzyja lokalizacji kompleksów immunologicznych w∏aÊnie w k∏´buszkach nerkowych. Ujemny
∏adunek elektryczny macierzy mezangium w po∏àczeniu z du˝à zawartoÊcià w niej
wielocukrów, zmniejszajàcych rozpuszczalnoÊç kompleksów antygen-przeciwcia∏o, to równie˝
czynniki promujàce ich lokalizacj´ w k∏´buszkach nerkowych (27, 29).

Uszkodzenie k∏´buszków nerkowych zainicjowane uaktywnieniem
si´ mechanizmów odpornoÊci komórkowej

W patomechanizmie tego typu uszkodzenia k∏´buszków nerkowych g∏ównà rol´ odgrywajà
limfocyty T. Obecnie wiadomo, i˝ immunozale˝ne mechanizmy uszkodzenia k∏´buszków
nerkowych sà starannie kontrolowane, m.in. przez sygna∏y otrzymywane przez limfocyty T 
i przez nie wysy∏ane (40). W niektórych postaciach k∏´buszkowego zapalenia nerek, pomimo
znacznego stopnia uszkodzenia k∏´buszków, nie znajduje si´ Êladu kompleksów
immunologicznych. Badania wykaza∏y uszkodzenie k∏´buszków nerkowych u zwierzàt
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pozbawionych limfocytów B, a tak˝e ewidentny udzia∏ limfocytów T i monocytów/makrofagów
w powstawaniu zmian w k∏´buszkach (13, 29, 40, 41, 42, 43, 44, 45). W badaniach in vitro
udowodniono, ˝e limfocyty T izolowane od ludzi z zapaleniem nerek anty-GBM by∏y uczulone
na antygeny GBM (29, 45). Li i wsp. (46) zidentyfikowali aktywowane limfocyty T 
w uszkodzonych k∏´buszkach nerkowych, a tak˝e wykazali ich iloÊciowà korelacj´ 
z wyst´pujàcymi tam monocytami. Nolasco i wsp (40) stwierdzili, ˝e zwi´kszona liczba
komórek w k∏´buszkach nerkowych podczas rozplemowego k∏´buszkowego zapalenia nerek
jest wynikiem przede wszystkim obecnoÊci komórek linii monocyty/makrofagi, liczba
limfocytów T jest mniejsza. Wykazali równie˝ wi´kszà liczb´ limfocytów T w k∏´buszkach
nerkowych u pacjentów, u których nie stwierdzono obecnoÊci z∏ogów immunoglobulin lub
stwierdzono je w znikomej iloÊci, a tak˝e u pacjentów z zapaleniem nerek anty-GBM.
Pobudzenie limfocytów T powoduje ich proliferacj´ i wydzielanie swoistych cytokin, limfokin
oraz chemokin (np. interleukina 8, MIP 1α i 1β, RANTES), wÊród nich TNF-α, uwa˝any obecnie
za g∏ównà cytokin´ regulujàcà wytwarzanie mediatorów i czynników zapalnych. W zwiàzku 
z tym staje si´ jasne, ˝e nawet niewielki procent limfocytów T wÊród leukocytów w k∏´buszku
mo˝e mieç znaczàcy wp∏yw na przebieg k∏´buszkowego zapalenia nerek (47). Tipping i wsp.
(48) udowodnili, ˝e w przebiegu doÊwiadczalnego zapalenia nerek anty-GBM niewiele
limfocytów T znajduje si´ w k∏´buszkach nerkowych (i to tylko przez krótki czas), ale inicjujà
one nap∏yw makrofagów do k∏´buszka. Podanie cyklosporyny likwidujàcej udzia∏ limfocytów T
w nacieku zapalnym spowodowa∏o przejÊcie choroby w model przypominajàcy ostrà chorob´
posurowiczà, a wi´c chorob´ uleczalnà.

Tak wi´c teorie zak∏adajàce, i˝ limfocyty T mogà byç odpowiedzialne za uszkodzenie
k∏´buszków nerkowych, t∏umaczà te przypadki post´pujàcego k∏´buszkowego zapalenia
nerek, w których nie stwierdza si´ depozytów immunologicznych w k∏´buszkach bàdê nie
korelujà one ze stopniem nasilenia zmian (40). Nale˝y jednak dodaç, ˝e ta droga uszkodzenia
k∏´buszków nerkowych pozostaje nadal kontrowersyjna (22).

Uszkodzenie k∏´buszków nerkowych spowodowane uruchomieniem
alternatywnej drogi aktywacji dope∏niacza

Uk∏ad dope∏niacza ma za zadanie eliminacj´ z ustroju czynnika zapaleniotwórczego.
Badania in vitro wykaza∏y, i˝ klasyczna droga aktywacji dope∏niacza utrudnia agregacj´
kompleksów immunologicznych, co umo˝liwia ich eliminacj´ przez komórki fagocytujàce (29).
Jednak˝e reakcja ta, w zasadzie korzystna dla organizmu, cz´sto przeradza si´ w reakcj´
patologicznà. Dzieje si´ tak z dwóch powodów:

– dope∏niacz umo˝liwia dzia∏anie granulocytom oboj´tnoch∏onnym, ale jednoczeÊnie 
aktywuje je do wydzielania enzymów proteolitycznych i szkodliwych rodników 
tlenowych;

– tworzàcy si´ w koƒcowej fazie aktywacji dope∏niacza zespó∏ ataku b∏onowego (MAC)
uszkadza komórki blaszki wewn´trznej torebki k∏´buszka nerkowego, powodujàc wzrost
przepuszczalnoÊci b∏ony komórkowej tych komórek, tym samym zaburza czynnoÊci
b∏ony filtracyjnej, stymuluje syntez´ tromboksanu i sekrecj´ serotoniny przez p∏ytki krwi
oraz prostaglandyn przez makrofagi, pobudza komórki mezangium do wydzielania IL-1 
i rodników tlenowych, ma zdolnoÊç pobudzania syntezy kolagenu 
(22, 49, 50); stwierdzono równie˝, ˝e MAC zwi´ksza apoptoz´ komórek Êródb∏onka p´tli
naczyniowej oraz mezangium k∏´buszka nerkowego w doÊwiadczalnym modelu Thy-1
k∏´buszkowym zapaleniu nerek u królika (51).

Alternatywna droga aktywacji dope∏niacza ma miejsce w niektórych przypadkach
rozplemowego k∏´buszkowego zapalenia nerek (k∏´buszkowe mezangialno-rozplemowe
zapalenie nerek). U ludzi wyst´puje ono rzadko (5–10% wszystkich k∏´buszkowych zapaleƒ
nerek) i charakteryzuje si´ elektronowog´stymi z∏ogami o nieznanej budowie i obecnoÊcià



— 9 —

z∏ogów komponentu C3 dope∏niacza w b∏onie podstawnej. Sk∏adnik C3 dope∏niacza jest
obecny tak˝e w obr´bie macierzy mezangium, gdzie tworzy charakterystyczne okràg∏e z∏ogi
(pierÊcienie mezangialne). Kompleksy immunologiczne bàdê z∏ogi immunoglobulin wówczas
nie wyst´pujà.

Alternatywna droga aktywacji dope∏niacza polega na przejÊciu sk∏adnika C3 w C3b, co jest
zale˝ne od zetkni´cia si´ tego pierwszego z takimi substancjami, jak polisacharydy bakterii,
endotoksyny bàdê agregaty IgA. Jest to mo˝liwe dzi´ki uczynnieniu alternatywnej konwertazy
C3. W surowicy 70% chorych na t´ postaç k∏´buszkowego zapalenia nerek stwierdza si´
podwy˝szony poziom C3, przy normalnym poziomie C1 i C4 oraz C3NeF (C3 nephrotic factor)
– czynnik dzia∏ajàcy tak samo jak properdyna. C3NeF jest de facto immunoglobulinà klasy
IgG, autoprzeciwcia∏em dla alternatywnej konwertazy C3. Istnieje wi´c teoria, i˝ ten typ
k∏´buszkowego zapalenia nerek jest chorobà autoagresywnà, aczkolwiek pytania, jak si´ ma
C3NeF do uszkodzenia k∏´buszków oraz jaki jest sk∏ad elektronowog´stych z∏ogów, pozostajà,
jak na razie, bez odpowiedzi (2).

Wykaz piÊmiennictwa zostanie podany w drugiej cz´Êci atryku∏u.
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