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Patogeneza ktebuszkowych zapalen nerek u psow.
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Pathogenesis of glomerulonephritis in dogs. Part I. Sendecka H.,
Division of Pathology, Department of Clinical Sciences, Faculty
of Veterinary Medicine, Warsaw Agricultural University.

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.

Keywords: dogs, glomerulonephritis, immune complexes, pathogenesis.

Przez kiebuszkowe zapalenie nerek (glomerulonephritis) rozumie sie choroby, w przebiegu
ktorych dochodzi do uszkodzenia ktebuszkow nerkowych, co pocigga za sobg zwiekszenie
przepuszczalnosci btony filtracyjnej, zwtaszcza dla biafek (1). Obecnie uwaza sie, iz przewlekte
ktebuszkowe zapalenie nerek jest jedng z najczestszych przyczyn przewlektej niewydolnosci
nerek u ludzi i pséw (2, 3, 4, 5, 6), chociaz do poczatku lat siedemdziesigtych ubiegtego
stulecia uwazano, ze u psow wystepuje ono bardzo rzadko (7, 8), a za przyczyne przewlekie;
niewydolnosci nerek uwazano zapalenie srodmigzszowe. Pierwsze badania w tym kierunku
przeprowadzili na 42 psach Murray i Wright w 1974 r. (8) stwierdzajac, ze ktebuszkowe
zapalenie nerek jest czestg chorobg u pséw dorostych i moze wystepowac takze u szczeniat



ponizej pierwszego roku zycia. Muller-Peddinghaus i Trautwein (9) wsréd 101 psow w réznym
wieku stwierdzili mikroskopowe zmiany charakterystyczne dla ktebuszkowego zapalenia nerek
u 90% badanych zwierzat. Vilafranca i wsp. (5) przeprowadzili badania na 115 nerkach
pobranych od psoéw, rowniez w roznym wieku (Srednia wieku 7,36 lat) i roznej ptci, diagnozujac
ktebuszkowe zapalenie nerek w 112 przypadkach (97,39%). W badaniach wtasnych (10)
stwierdzono, iz na 486 psow sekcjonowanych w latach 1993-1997 zmiany zapalne w nerkach
wystgpity w 196 przypadkach (39,3%). Z tej grupy u 167 zwierzat (85,20%) obserwowano
zapalenie kiebuszkowe nerek, a u 72 (36,73%) z nich jednoczesnie wystepowaty cechy
zarowno kiebuszkowego, jak i sSrodmigzszowego zapalenia. W zwigzku z rozwojem praktyki
klinicznej i wprowadzeniem coraz dokfadniejszych metod diagnostycznych znacznie wzrosto
zainteresowanie ktebuszkowym zapaleniem nerek u psow, kiore zaczeto byc¢ juz traktowane
jako problem epidemiologiczny u tego gatunku.

Ktebuszkowe zapalenie nerek u zwierzgt moze towarzyszy¢ wielu pozanerkowym
chorobom, takim jak: zakazenia wirusowe i bakteryjne, inwazje pasozytnicze i choroby
autoimmunologiczne, a takze choroba nowotworowa (1, 2, 5, 7, 11). Niezaleznie od przyczyny
wywotujgcej kiebuszkowe zapalenie nerek zmiany w obrebie kiebuszkow sg zazwyczaj
podobne. Dlatego tez w diagnostyce roznicowej ktebuszkowych zapalen nerek bardzo wazne
jest wykluczenie choréb systemowych oraz innych choréb przewlektych w celu ustalenia
rozpoznania pierwotnego lub wtornego kitebuszkowego zapalenia nerek (2, 12).

Wielu autorow uwaza, ze istniejg rasowe skfonnosci do kiebuszkowych zapalen nerek
u psow (4, 13, 14, 15, 16, 17). Morton i wsp. (14) w pracy dotyczgcej tzw. rodzinnej choroby
nerek u pséw wspomina, ze opisano postepujgcg niewydolnose nerek, prawdopodobnie
0 podtozu genetycznym, m.in. u dobermanow, samojedow, Ihasa apso, shih-tzu, cocker-spanieli,
pudli, chow-chow, miniaturowych sznaucerdw, bernenskich psow pasterskich i innych ras.
Wykazano, ze u bernenskich psow pasterskich rozlane rozplemowe kitebuszkowe zapalenie
nerek jest nefropatig rodzinng wystepujgca u blisko ze sobg spokrewnionych osobnikow (18).
Hood i wsp. (17) oraz Lees i wsp. (16) opisali w latach dziewiecdziesigtych ubiegtego stulecia
wrodzone kiebuszkowe zapalenie nerek konczace sie ich zwtoknieniem, jako element zespotu
Alporta u bullterieréw i angielskich cocker-spanieli. Wykazali oni, ze przyczyng powstawania
kiebuszkowego zapalenia nerek u tych zwierzat byto wytworzenie przeciwciat przeciwko bfonie
podstawnej kfebuszkéw nerkowych, co miato zwigzek z obserwowanymi w mikroskopie
elektronowym zmianami w czgsteczkach kolagenu typu IV, tak jak ma to miejsce
w nefropatiach doswiadczalnych przebiegajgcych z wytworzeniem przeciwciat przeciwko
bfonie podstawnej ktebuszkow nerkowych. Rha i wsp. (15) opisali rodzinng glomerulopatie
u beagli polegajgca na powoli postepujgcym kitebuszkowym zapaleniu nerek,
prawdopodobnie z tych samych przyczyn co w badaniach Hooda (17) i Leesa (16).

Przyjety jest ogodlnie obowigzujgcy podziat kiebuszkowych zapalen nerek uwzgledniajgcy
stopien rozlegtosci zmian w nerce i w ktebuszku nerkowym (1, 4, 5, 19, 20, 21):

— zmiany uogolnione dotyczg wszystkich lub prawie wszystkich ktebuszkow;

— zmiany ogniskowe dotyczg pojedynczych ktebuszkéw (mniej niz 50%);

— zmiany rozlane obejmujg cafe petle naczyniowe kiebuszkow;

— zmiany segmentalne dotyczg czesci petli naczyniowych ktebuszkow.

Znacznie bardziej skomplikowany i roznorodny jest podziat kiebuszkowych zapalen nerek
ze wzgledu na obraz zmian patomorfologicznych w obrebie kiebuszkow. W przypadku
medycyny ludzkiej podziatow tych jest kilka, opierajg sie one na powigzaniach obrazu
klinicznego z patomorfologicznym, ale bierze sie takze pod uwage szereg innych czynnikow,
np. podatnos¢ na terapie (1, 20, 21).

W medycynie weterynaryjnej najczesciej przyjmowany jest nastepujgcy podziat
ktebuszkowych zapalen nerek (2, 3, 4, 19):



— rozplemowe polegajgce na zwiekszeniu liczby komorek w obrebie ktebuszkow (ryc. 1, 2):
wewnatrzwtosniczkowe — rozplem komorek srodbtonka i mezangium,
zewnatrzwtosniczkowe — rozplem komorek nabfonka sciennego i trzewnego torebki
ktebuszkow,
mezangialne — uogolniony rozplem komaérek mezangium;

— btoniaste — zgrubienie bton podstawnych przy zachowaniu prawidtowej liczby komarek
ktebuszkow (ryc. 3);

— rozplemowo-btoniaste (ryc. 4);

— stwardnienie kiebuszkow.

Ryc. 1. Rozplemowe ktebuszkowe zapalenie Ryc. 2. Rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek;

nerek. Barwienie metodg H&E, pow. 400x widoczne szkliwienie odcinkdw petli naczyniowe;j
i zrosty miedzy zmienionymi odcinkami petli
naczyniowej a blaszkg $cienng torebki ktebuszka.
Barwienie metodg H&E; pow. 400x

Ryc. 3. Btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek. Ryc. 4. Rozplemowo-bfoniaste ktebuszkowe
Barwienie metodg H&E; pow. 400x zapalenie nerek. Barwienie metodg H&E; pow. 400%

Etiologia kiebuszkowego zapalenia nerek

Etiologia ktebuszkowego zapalenia nerek byta przedmiotem rozwazan od poczgtku
ubiegtego stulecia (22). Punktem wyjscia do badan, ktérych efektem jest dzisiejszy stan
wiedzy na ten temat, byto spostrzezenie Lohleina w 1907 r. (cyt. za 23), iz w kilka tygodni



po zakazeniu paciorkowcami u chorych rozwija sie ostre popaciorkowcowe zapalenie nerek,
chociaz bakterii nie wykrywa sie ani w moczu, ani w nerkach. Schick (1907; cyt. za 23)
zauwazyt, iz zapalenie nerek w nastepstwie ptonicy i zapalenia migdatkow wystepuje po takim
czasie, ze mozna te chorobe uznac za efekt nadwrazliwosci i pierwszy zasugerowat
immunologiczne tto kiebuszkowych zapalen nerek. Podobne byty obserwacije Von Pirqueta
(1911; cyt. za 23) dotyczgce popaciorkowcowego zapalenia nerek i choroby posurowiczej

u ludzi. Gwattowny rozwoj nauk biologicznych, w tym immunologii, pozwolity potwierdzic te
hipotezy. W 1956 r. Mellors i Ortega (cyt. za 23) opublikowali pierwszg prace dotyczgcg badan
immunofluorescencyjnych ujawniajgcych obecnosc ztogdw immunoglobulin w ktebuszkach
nerkowych u ludzi w popaciorkowcowym zapaleniu nerek. W latach 1955-1961 wykonano
pierwsze do$wiadczenia na zwierzetach laboratoryjnych weryfikujgce powyzsze spostrzezenia (23).

Patomechanizmy kiebuszkowego zapalenia nerek

Ostatnie lata przyniosty bardzo wiele informaciji na temat patomechanizmu i roli komorek
nacieku zapalnego i komorek kiebuszka w tej chorobie. Byfo to mozliwe dzieki opracowaniu
modeli eksperymentalnych ktebuszkowych zapalen nerek u zwierzat laboratoryjnych,
wprowadzeniu biopsji nerek oraz badan immunofluorescencyjnych i immunohistochemicznych
do rutynowej diagnostyki, a takze udoskonaleniu hodowli komdrek ktebuszka nerkowego
umozliwiajgcej obserwacije in vitro.

Obecnie uwaza sie, ze uszkodzenie strukiur kiebuszka nerkowego wskutek reakcii
immunologicznych moze by¢ wywotane przez (2, 19, 22, 24, 25, 26, 27, 28):

— gromadzenie sie immunoglobulin i kompleksdw immunologicznych, jako wyraz

nadwrazliwosci typu lll, majgcej zwigzek z nadmiarem kompleksow immunologicznych
w Krgzeniu ogoinym,

— mechanizmy odpornosci komorkowej,

— uruchomienie alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza.

Wyrdznia sie dwie drogi uszkodzenia wywotanego gromadzeniem sie immunoglobulin (1g)
i komplekséw immunologicznych (IC) w kiebuszkach nerkowych (2, 22, 29):

— uszkodzenia wywolywane przez przeciwciata reagujgce in situ w ktebuszkach

z antygenami elementow strukturalnych kfebuszka lub antygenami pochodzgcymi
Z zewngtrz osadzonymi w ktebuszku;

— uszkodzenia wywotywane przez osadzanie sie w kiebuszkach komplekséw antygen-

przeciwciato.

Przez ponad dwadziescia lat, od konca lat szes¢dziesigtych ubiegtego wieku, uwazano,
ze rozroznienie tych dwoch typow glomerulopatii na drodze badar immunofluorescencyjnych
nie nastrecza trudnosci. Przyjeto, iz glomerulopatia zwigzana z wytworzeniem IC in situ daje
ztogi pasmowate, natomiast zapoczatkowana osadzaniem sie IC w kiebuszku — zfogi ziarniste.
Obecnie wiadomo, ze oba te typy glomerulopatii mogg przeksztatcac sie w siebie wzajemnie
w trakcie reakcji immunologicznych, a glomerulopatia zapoczagtkowana in situ moze objawiac
sie obecnoscig ztogdw ziarnistych (22).

Uszkodzenia wywolywane przez przeciwciata reagujgce in situ
z antygenami elementéow strukturalnych kigbuszka lub antygenami
pochodzacymi z zewnatrz

Antygeny elementow strukturalnych ktebuszka nerkowego mogg by¢ celem ataku
autoprzeciwciat. Dzieje sie tak np. w przebiegu chordéb autoimmunologicznych, a takze



w nefropatiach doswiadczalnych. | tak np. w doswiadczalnej glomerulopatii zwigzane;

z wytworzeniem przeciwciat przeciwko bfonie podstawnej ktebuszka (antiglomerular basement
membrane — anty-GBM) ustalono, ze antygen znajduje sie w globularnej czesci kolagenu typu
IV. W 1984 r. Wieslander i wsp. udowodnili, iz antygen odpowiedzialny za autoimmunizacje

w doswiadczalnej anty-GBM nefropatii w warunkach prawidfowych nie jest rozpoznawany
przez uktad immunologiczny organizmu; dopiero uszkodzenie czgsteczek kolagenu

z dysocjacjg na podjednostki odstania go i rozpoczyna reakcje immunologiczng (cyt. za 22).

U myszy i szczurdw, ktore poddano przewlekte] immunizaciji lamining, wywotano rozplem
komorek mezangium, potgczony z obecnoscig ztogow IgG w mezangium i wzdtuz $ciany
naczyn ktebuszka wraz z ultrastrukturalnymi zmianami w obrebie bton podstawnych.
Wywotano takze doswiadczalng nefropatie u szczurow po podaniu przeciwciat przeciwko
skfadnikom macierzy mezangium. Obserwowano wtedy ztogi elektronowogeste w macierzy
mezangium, jednak nie wystgpity zmiany widoczne w mikroskopie $wietinym ani biatkomocz.
Potwierdzito to teorie o istnieniu swoistych antygendw w macierzy mezangium, ktore mogag
stac sie celem ataku ukfadu immunologicznego. Wcigz nie ma natomiast jednoznacznej
odpowiedzi dlaczego, pomimo obecnosci w macierzy mezangium antygendw podobnych
do wystepujgcych w btonie podstawnej, zmiany w mezangium wystepujg o wiele rzadziej
(1,27, 29, 30).

Przeprowadzono takze szereg badan doswiadczalnych majgcych na celu wywotanie
nefropatii zwigzanej z wytworzeniem przeciwciat przeciwko antygenom powierzchniowym
komaorek kiebuszka. Klasycznym modelem jest nefropatia Heymanna (zapalenie nerek typu
Heymanna, nefropatia kompleksowa z autoimmunizacji) u szczuréw immunizowanych
zawiesing miazgi kory nerek szczurzych. Nastepstwem jest wytworzenie przeciwcial przeciwko
komorkom nabtonka szczoteczkowego kanalikow blizszych (1). Obecnie wiadomo, ze
antygenem jest tutaj tzw. antygen Heymanna — 330 kd glikoproteina (GP-330) znajdujgca sie
nie tylko w nerkach, ale takze w najgdrzach, fozysku i nabtonku pecherzykow ptucnych (2, 25,
29, 31, 32). Jej rola biologiczna jest do dzi$ niejasna. W kiebuszkach nerkowych glikoproteina
ta znajduje sie na powierzchni btony komaorkowej podocytéw od strony btony podstawnej, w
obszarach wyspecjalizowanych w receptorowo-zaleznej endocytozie. Nie jest jasne, dlaczego
w nefropatii Heymanna atakowane sg tylko ktebuszki nerkowe, chociaz, jak wspomniano, GP-
330 znajduje sie takze w innych narzgdach. Badania nad zapaleniem nerek typu Heymanna
sg prowadzone od 1959 r. i wcigz wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi (29). Jest to bardzo
wazny dla medycyny model zapalenia kiebuszkéw nerkowych, gdyz jego mechanizm
i przebieg przypominajg btoniaste zapalenie nerek u ludzi (1, 2, 29, 33).

Oproécz nefropatii Heymanna wywotywano takze doswiadczalne nefropatie u szczuréw
przez podanie antygenu Thy-1. Jest to biatko btonowe wystepujgce przede wszystkim
w grasicy i szpiku kostnym, a takze mogace by¢ markerem limfocytow. Wiadomo réwniez,
ze komorki mezangium wykazujg ekspresje Thy-1, nie majg go natomiast limfocyty obwodowe.
Aczkolwiek podobienstwo tego modelu do chordb wystepujgcych u cztowieka jest niejasne,
jednak model ten przypomina obrazem histopatologicznym mezangialne rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek. Fakt, ze w tym modelu nefropatii doswiadczalnej przeciwciata
Sg usuwane z mezangium zanim proliferacja jego komarek osiggnie szczyt, sugeruje,
iz poszukiwanie przeciwciat przeciwko komorkom mezangium po wystgpieniu objawow
klinicznych mezangialnego rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek u tudzi moze byc¢
spoznione (29).

Nefropatie mogg by¢ wywotywane takze przez przeciwciata przeciwko komorkom
srodbtonka naczyn wiosowatych ktebuszka. Wykazano, ze przeciwciata przeciwko konwertazie
angiotensyny | (ACE), biatku znajdujgcemu sie na powierzchni tych komarek, moga u krolika
wywota¢ btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek.



Formowanie sie kompleksdw antygen-przeciwciato in situ w btonie podstawnej kiebuszkow
nerkowych jest mozliwe takze wtedy, gdy antygenami sg zewnatrzpochodne zwigzki osadzone
uprzednio w btonie podstawnej (1, 2, 20, 25, 26, 28, 29). W warunkach naturalnych
antygenami takimi mogg by¢ np. niektore leki, toksyny, mikroorganizmy bgdz produkty ich
przemiany materii, jak np. endostreptozyna czy biatko typu A paciorkowcow, a takze duze
agregaty biatkowe (2, 29). Ten typ zmian jest wykorzystywany w celu eksperymentalnego
wywotywania ktebuszkowego zapalenia nerek w modelach zwierzecych. W badaniach
modelowych podaje sie zwierzetom najpierw antygen, a nastepnie przeciwciata (najczesciej
bezposrednio do tetnicy nerkowej) badz tez tylko antygen.

Fujigaki i wsp. (25) podajgc szczurom ferrytyne kationowg jako antygen, a nastepnie
przeciwciata przeciwko ferrytynie, obserwowali przenikanie utworzonego in situ kompleksu
immunologicznego (IC) przez btone podstawng ktebuszka. Wiadomo bowiem, ze IC, w ktérych
sktad wchodzi antygen o charakterze kationu, osadzajg sie najczesciej pod srodbtonkiem
naczyn wtosowatych, co wynika z ujemnego tadunku btony podstawnej. Poniewaz ztogi
immunologiczne czesciej spotyka sie w czesci podnabtonkowej btony podstawne;
przedmiotem zainteresowania autorow byto, w jaki sposob IC przedostajg sie przez btone
podstawng. Udowodnili oni, ze antygen osadza sie, a nastepnie fgczy z przeciwciatem
i fragmentem C3 dopetniacza w czesci podsrodbtonkowej btony podstawnej, juz w 15 minut
od chwili podania przeciwcial. W blaszce gestej btony podstawnej wykrywane byty tylko
kompleksy antygen-przeciwcialo (najwczesniej po 2 h, najpdzniej po 24 h), a po uptywie 24 h
ponownie pojawiat sie fragment C3 dopetniacza w potgczeniu Ag-Ab-C3 w czesci
podnabtonkowe| btony podstawnej. Wysuneli wiec zatozenie, iz aktywacja dopetniacza ma
miejsce dwukrotnie — w regionie podsrodbtonkowym i podnabtonkowym bfony podstawne;.

W powstawaniu tego typu ktebuszkowych zapalen nerek ogromng role odgrywajg zarowno
wielkos¢, jak i wartosciowos¢ antygenu (19, 20, 22, 26, 29, 34, 35). Kim i wsp. (26) wykazali
Scistg zaleznos¢ miedzy wielkoscig i tadunkiem elektrycznym antygenu a zdolnoscig do
inicjowania reakcji zapalnej. Podajgc myszom dekstran o masie 10 000, 70 000 i 500 000
daltonéw udowodnili, ze nasilenie reakcji zapalnej jest wprost proporcjonalne do wielkosci
czasteczek antygenu. Modyfikujac w kazdej z grup dekstran do zwigzkow kationowych lub
anionowych, a takze stosujgc go jako zwigzek obojetny, stwierdzili, ze wartosciowos¢
antygenu ma znaczenie nie tylko dla lokalizacji kompleksow, ale takze dla rodzaju odpowiedzi
immunologicznej gospodarza. Dekstran o tadunku dodatnim wywotywat wzrost ilosci macierzy
mezangium, o tadunku ujemnym zas$ — proliferacje jego komorek.

Uszkodzenia wywotlywane przez osadzanie sie¢ w kiebuszkach
komplekséow antygen-przeciwciafto

W tym rodzaju kiebuszkowych zapalen nerek uszkodzenie spowodowane jest osadzaniem
sie wewnatrz kiebuszka komplekséw immunologicznych z krwi krgzgcej. Kompleksy
immunologiczne tworzg sie poza nerkami w przebiegu bardzo wielu chordb, szczegdlnie
przewlektych. Wiadomo, ze kiebuszkowe zapalenie nerek moze towarzyszy¢ wielu chorobom
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Uwaza sie, ze kazda przewlekta antygenemia moze byc
przyczyng kiebuszkowego zapalenia nerek (4). Jest to uwarunkowane roznymi czynnikami,

z ktérych jednym z wazniejszych jest wielkos¢ komplekséw immunologicznych — bardzo duze
kompleksy sg szybko usuwane przez uktad makrofagow i nie przechodzg przez pory

w $rodbtonku naczyn wiosowatych ktebuszka; bardzo mate natomiast przechodzg przez catg
btone filtracyjng ktebuszka i sg wydalane z moczem (2, 20, 26, 28). Wartosciowos¢
kompleksow wptywa na ich lokalizacje — silnie anionowe pozostajg pod srodbtonkiem naczyn
wiosowatych lub w ogole nie uszkadzajg kiebuszkow nerkowych, silnie kationowe przechodzg
przez btone podstawng i pozostajg pod nabtonkiem torebki kiebuszka, obojetne natomiast



osadzajg sie w mezangium (2, 26, 36, 37). Wazny réwniez jest stosunek ilosci antygenu

do ilosci przeciwciat, gdyz w przypadku nadmiaru antygenu kompleksy sg bardzo mate,

a jesli wystgpi nadmiar przeciwciat — bardzo duze (20), a jak wspomniano, wielkos¢
kompleksu ma znaczenie dla jego uszkadzajacego wptywu na kiebuszki nerkowe. Tisher (29)
wspomina o tym, ze kompleksy immunologiczne osadzone w kiebuszku nerkowym majg
tendencje do ,uciekania” z niego i ulegajg modyfikacji in situ, majgcej na celu ich pozostanie
w kiebuszku, m.in. przez powiekszenie lub zmiane struktury (np. dodanie nowych sktadnikéw).
Kompleks taki moze takze stac sie antygenem osiadlym w ktebuszku nerkowym i pobudzi¢
szereg opisanych wczesniej reakciji.

Nieobecnosc¢ ztogdw immunoglobulin w ktebuszkach nerkowych takze nie wyklucza
immunologicznego tfa kiebuszkowego zapalenia nerek. Odkiadanie sie komplekséw antygen-
przeciwciato krgzacych we krwi lub wytwarzanie przeciwciat przeciwko sktadnikom bton
podstawnych kiebuszka nerkowego moze bowiem zapoczgtkowac reakcje zapalng
w ktebuszkach nerkowych. Nastepnie kompleksy te mogg ulegac usunieciu do przestrzeni
moczowe| kiebuszka nerkowego lub sfagocytowaniu przez znajdujace sie w kiebuszku
nerkowym komorki zerne, natomiast zapoczatkowana przez nie reakcja zapalna nie tylko
nie ulega zahamowaniu, lecz rozwija sie dalej. Powoduje to pogtebianie sie uszkodzenia
kiebuszkow, a wraz z tym caly szereg zmian w pozostatych czesciach nefronu oraz w tkance
srodmigzszowej (4, 20, 24, 27, 29, 38, 39).

Istnieje takze poglad (4, 22, 36) zaktadajgcy wczesniejsze uszkodzenie kiebuszkow lub
zakiocenie rownowagi mechanizmow wptywajgcych na odktadanie sie i usuwanie kompleksow
immunologicznych jako warunek konieczny do nieodwracalnego odktadania sie ich
w ktebuszkach nerkowych.

Modelem eksperymentalnym dla tego rodzaju kiebuszkowych zapalen nerek jest
doswiadczalna choroba posurowicza (20, 29, 36). Ostra doswiadczalna choroba posurowicza
(jednorazowe wstrzykniecie krolikowi duzej dawki albuminy surowicy bydlecej — BSA) jest
modelem dla popaciorkowcowego kiebuszkowego zapalenia nerek u ludzi, a takze umozliwia
obserwacje mechanizméw usuwania kompleksow immunologicznych z kiebuszkow
nerkowych. Przewlekia doswiadczalna choroba posurowicza (codzienne wstrzykiwanie
krolikowi matych dawek BSA przez 2—-3 miesigce) jest modelem dla rozplemowego
mezangialnego ktebuszkowego zapalenia nerek u cztowieka.

Niezaleznie od mechanizmu nalezy zaznaczyc, ze kompleksy antygen-przeciwciato ze
szczegolng tatwoscig umiejscawiajg sie w nerkach. Ma to prawdopodobnie zwigzek ze swoistg
budowg btony filtracyjnej ktebuszka, ktdra nie tylko umozliwia osadzanie sie antygendw lub
kompleksow immunologicznych, ale takze utatwia ich kontakt z przeciwciatami i sktadnikami
dopetniacza. Takze duza aktywnos$¢ endogennych substanciji zwiekszajgcych cisnienie krwi
sprzyja lokalizacji komplekséw immunologicznych wtasnie w kiebuszkach nerkowych. Ujemny
tadunek elektryczny macierzy mezangium w potgczeniu z duzg zawartoscig w niej
wielocukrow, zmniejszajgcych rozpuszczalnos¢ kompleksow antygen-przeciwciato, to rowniez
czynniki promujgce ich lokalizacje w ktebuszkach nerkowych (27, 29).

Uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych zainicjowane uaktywnieniem
si¢ mechanizméw odpornosci komérkowej

W patomechanizmie tego typu uszkodzenia ktebuszkdw nerkowych gtéwng role odgrywajg
limfocyty T. Obecnie wiadomo, iz immunozalezne mechanizmy uszkodzenia ktebuszkow
nerkowych sg starannie kontrolowane, m.in. przez sygnaty otrzymywane przez limfocyty T
i przez nie wysytane (40). W niektorych postaciach kiebuszkowego zapalenia nerek, pomimo
znacznego stopnia uszkodzenia ktebuszkow, nie znajduje sie sladu kompleksow
immunologicznych. Badania wykazaly uszkodzenie kiebuszkow nerkowych u zwierzat



pozbawionych limfocytow B, a takze ewidentny udziat limfocytow T i monocytoéw/makrofagow
w powstawaniu zmian w kiebuszkach (13, 29, 40, 41, 42, 43, 44, 45). W badaniach in vitro
udowodniono, ze limfocyty T izolowane od ludzi z zapaleniem nerek anty-GBM byty uczulone
na antygeny GBM (29, 45). Li i wsp. (46) zidentyfikowali aktywowane limfocyty T

w uszkodzonych kiebuszkach nerkowych, a takze wykazali ich ilosciowg korelacje

z wystepujgcymi tam monocytami. Nolasco i wsp (40) stwierdzili, ze zwiekszona liczba
komorek w kiebuszkach nerkowych podczas rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek
jest wynikiem przede wszystkim obecnosci komaorek linii monocyty/makrofagi, liczba
limfocytow T jest mniejsza. Wykazali rowniez wiekszg liczbe limfocytow T w ktebuszkach
nerkowych u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci ztogdw immunoglobulin lub
stwierdzono je w znikomej ilosci, a takze u pacjentow z zapaleniem nerek anty-GBM.
Pobudzenie limfocytow T powoduje ich proliferacje i wydzielanie swoistych cytokin, limfokin
oraz chemokin (np. interleukina 8, MIP 1a i 1B, RANTES), wsrod nich TNF-a, uwazany obecnie
za gtowng cytokine regulujgcg wytwarzanie mediatorow i czynnikow zapalnych. W zwigzku

z tym staje sie jasne, ze nawet niewielki procent limfocytow T wsrod leukocytow w ktebuszku
moze mie¢ znaczacy wptyw na przebieg kiebuszkowego zapalenia nerek (47). Tipping i wsp.
(48) udowodnili, ze w przebiegu doswiadczalnego zapalenia nerek anty-GBM niewiele
limfocytéw T znajduje sie w ktebuszkach nerkowych (i to tylko przez krotki czas), ale inicjujg
one naptyw makrofagow do ktebuszka. Podanie cyklosporyny likwidujgcej udziat limfocytow T
w nacieku zapalnym spowodowalo przejscie choroby w model przypominajgcy ostrg chorobe
posurowiczg, a wiec chorobe uleczalna.

Tak wiec teorie zaktadajgce, iz limfocyty T moga by¢ odpowiedzialne za uszkodzenie
ktebuszkow nerkowych, ttumaczg te przypadki postepujgcego kiebuszkowego zapalenia
nerek, w ktérych nie stwierdza sie depozytow immunologicznych w kiebuszkach bgdz nie
korelujg one ze stopniem nasilenia zmian (40). Nalezy jednak dodac, ze ta droga uszkodzenia
ktebuszkow nerkowych pozostaje nadal kontrowersyjna (22).

Uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych spowodowane uruchomieniem
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza

Uktad dopetniacza ma za zadanie eliminacje z ustroju czynnika zapaleniotworczego.
Badania in vitro wykazaty, iz klasyczna droga aktywacji dopetniacza utrudnia agregacije
kompleksow immunologicznych, co umozliwia ich eliminacije przez komorki fagocytujgce (29).
Jednakze reakcja ta, w zasadzie korzystna dla organizmu, czesto przeradza sie w reakcje
patologiczng. Dzieje sie tak z dwoch powodow:

— dopetniacz umozliwia dziatanie granulocytom obojetnochtonnym, ale jednoczesnie
aktywuje je do wydzielania enzymow proteolitycznych i szkodliwych rodnikéw
tlenowych;

— tworzacy sie w koncowej fazie aktywacji dopetniacza zespdt ataku btonowego (MAC)
uszkadza komorki blaszki wewnetrznej torebki ktebuszka nerkowego, powodujgc wzrost
przepuszczalnosci btony komorkowe| tych komorek, tym samym zaburza czynnosci
btony filtracyjnej, stymuluje synteze tromboksanu i sekrecje serotoniny przez ptytki krwi
oraz prostaglandyn przez makrofagi, pobudza komorki mezangium do wydzielania IL-1
i rodnikow tlenowych, ma zdolnos¢ pobudzania syntezy kolagenu
(22, 49, 50); stwierdzono réwniez, ze MAC zwieksza apoptoze komorek srodbtonka petli
naczyniowej oraz mezangium kfebuszka nerkowego w doswiadczalnym modelu Thy-1
ktebuszkowym zapaleniu nerek u krolika (51).

Alternatywna droga aktywacji dopetniacza ma miejsce w niektorych przypadkach
rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek (ktebuszkowe mezangialno-rozplemowe
zapalenie nerek). U ludzi wystepuje ono rzadko (5-10% wszystkich kiebuszkowych zapalen
nerek) i charakteryzuje sie elektronowogestymi ztogami o nieznanej budowie i obecnoscig



ztogdw komponentu C3 dopetniacza w btonie podstawnej. Sktadnik C3 dopetniacza jest
obecny takze w obrebie macierzy mezangium, gdzie tworzy charakterystyczne okrggte ztogi
(pierscienie mezangialne). Kompleksy immunologiczne bgdz ztogi immunoglobulin wowczas
nie wystepuija.

Alternatywna droga aktywacji dopetniacza polega na przejsciu skfadnika C3 w C3b, co jest
zalezne od zetkniecia sie tego pierwszego z takimi substancjami, jak polisacharydy bakterii,
endotoksyny badz agregaty IgA. Jest to mozliwe dzieki uczynnieniu alternatywnej konwertazy
C3. W surowicy 70% chorych na te postac¢ ktebuszkowego zapalenia nerek stwierdza sie
podwyzszony poziom C3, przy normalnym poziomie C1 i C4 oraz C3NeF (C3 nephrotic factor)
— czynnik dziafajgcy tak samo jak properdyna. C3NeF jest de facto immunoglobuling klasy
IgG, autoprzeciwciatem dla alternatywnej konwertazy C3. Istnieje wiec teoria, iz ten typ
kiebuszkowego zapalenia nerek jest chorobg autoagresywng, aczkolwiek pytania, jak sie ma
C3NeF do uszkodzenia ktebuszkéw oraz jaki jest skfad elektronowogestych ztogdw, pozostaja,
jak na razie, bez odpowiedzi (2).

Wykaz pismiennictwa zostanie podany w drugiej czesci atrykutu.
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