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1. BEVEZETÉS 

1.1 A végstádiumú vesebetegség (ESRD) és annak jelentősége 

A krónikus vesebetegség (CKD) napjainkban népbetegségnek számít. A betegek 

száma 2017-re világviszonylatban elérte a 700 milliót. 1,2 millió beteg halálát okozta, 

ami a következő évtizedekben az előjelzések alapján tovább fog emelkedni, 2040-re 

elérheti akár az évi 4 millió halálesetet is (1, 2). A végstádiumú vesebetegség (ESRD) a 

vesebetegség utolsó (ötödik) stádiuma, ami a GFR értéke 15ml/perc/1,73 testfelszín m2 

alatti értéknél mondható ki. Az ESRD arra az irreverzibilis klinikai folyamatra utal, 

amikor az érintett személy folyamatos vesepótló kezelésre (dialízis, 

vesetranszplantáció) szorulhat az életveszélyes urémiás állapot elkerülésének céljából. 

Az Amerikai Egyesült Államokban 2020-ban több mint 500.000 végstádiumú 

veseelégtelen beteget tartottak számon (3). Az ESRD incidenciája és prevalenciája 

folyamatos növekedést mutat (2, 4-6). A US Renal Data System adatai szerint évente 

20000-rel nő az ESRD betegek száma az Amerikai Egyesült Államokban. 

Az ESRD multifaktoriális eredetű. A betegek számának folyamatos növekedése 

számos etiológiai tényezőre vezethető vissza. Évtizedekkel korábban a 

glomerulonefritis volt az egyik vezető oka a betegség kialakulásának. Napjainkban a 

fertőzéses eredetű ESRD betegek száma jelentősen csökken különösen a fejlett 

országokban, azonban a fejlődő országokban még mindig fontos etiológiai tényező. A 

legfrissebb tanulmányok a magas vérnyomást és a cukorbetegséget nevezik meg a két 

legfőbb etiológiai faktorként (2, 4). Az okok között fontos még megemlíteni a 

policisztás vesebetegséget, a húgyúti rendszerben hosszasan fennálló obstrukciót (az 

obstrukció pontos kiváltó okától függetlenül), a vesico-ureterális refluxot, a gyakori 

visszatérő pielonefritiszt és egyes gyógyszereket, mint például a nem-szteroid 

gyulladáscsökkentőket (NSAID), a kalcinurin-inhibítorokat és az antiretrovirális 
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gyógyszereket (3). Az emberek születéskor várható élettartama folyamatosan nő. Az 

életkor növekedése is rizikófaktor a veseelégtelenség kialakulásának szempontjából, a 

fejlődő orvostudománynak köszönhetően egyre több krónikus vesebeteg jut az ESRD 

stádiumába. Vesepótló kezelést világszerte 2,5 millió beteg kap, azonban az előbb 

részletezett okok miatt számuk 2030-ra elérheti az 5,4 milliót (1).  

A CKD csupán 2 %-a progrediál ESRD-be, azonban ennek a betegpopulációnak az 

ellátása is jelentős terhet ró az egészségügyi rendszerekre (2). 2001-ben az ESRD 

betegek kezelése világszerte 70$-75$ milliárdos költséggel járt, a vesetranszplantáció 

költségeit nem számítva (1). Az adatok jól mutatják, hogy nem csupán egészségügyi, 

hanem komoly gazdasági kihívással állunk szemben, melynek kezelése, elsősorban 

megelőzése kulcsfontosságú a jövőt tekintve. 

 

1.2 Az ESRD vese szövettani vonatkozásai 

A CKD előbb vagy utóbb a vese megkisebbedéséhez, úgynevezett zsugorvese 

kialakulásához vezet. Szövettani vizsgálat ezekben a vesékben a nefron tubuláris 

atrófiáját, a fibrotikus stroma kifejezett gyulladását, valamint az artériák, arteriolák és 

glomerulusok súlyos szklerózisát mutatja. Ezek a szöveti elváltozások direkt és indirekt 

módon megbontják a veseműködés és a veseszerkezet egységét, amelyek a nefron 

súlyos károsodásához vezetnek. CKD-ben, különösen az urémia kialakulásának idején, 

a vese szövettani jellemzői a kiindulási betegségtől függetlenül hasonlóan nézhetnek ki, 

megnehezítve ezzel az eredeti betegség felismerését. Dializált betegek esetén 

kifejezettebb a szöveti eltérés (7, 8). 

Heptinstall már korábban felhívta a figyelmet az ESRD vesében látható olyan 

progresszív struktúrális elváltozásokra, mint a nagymértékű, főleg kálcium-tartalmú 

kristályokból álló lerakódások és az artéria intima rétegének megvastagodása (7). 
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Hammes 1995-ben leírta, hogy a vese epiteliális sejtjei fokozott proliferációval 

válaszolnak a kálcium-oxalát kristályok hatására (9). Az ESRD vesére jellemző 

szövettani elváltozásokat Hughson és mtsai több közleményben már 40 évvel korábban 

részletesen ismertették (10-13). Leírták a simaizom sejtek proliferációját és az artériák, 

arteriolák falában lejátszódó nekrotikus folyamatokat, az artériák intimájának 

megvastagodását, a simaizom és endotel sejtek fokozott proliferációját. Megfigyelték 

az ESRD vesében a tubulusok elváltozásait, amelyeket klasszikus atrófiás tubulusokra, 

tiroidizáción átment tubulusokra, endokrin tubulusokra és szuper tubulusokra osztottak 

fel. Annak ellenére, hogy az ESRD vese atrófiás, hegesedett, igen jelentős 

sejtproliferációt mutat, főleg a klasszikus és szupertubulusok epiteliumában. 

 

1.3 A vese cisztás elváltozásai, a szerzett cisztás vesebetegség (ACRD) 

A hosszantartó dialízis hatására, de néha nélküle is mindkét vesében kialakuló 

cisztás elváltozásokat már korábban leírták (8). Szerzett cisztás vesebetegség (ACRD) 

esetén a normál szöveti szerkezet felbomlik és helyét az idült gyulladás, valamint a 

fibrotikus átrendeződés veszi át, amelyben a megmaradt tubulosok egy része proliferál 

és cisztikus átalakuláson megy keresztül. A ciszták növekedése végül az egész vese 

cisztikus átalakulásához és számos esetben a vese megnagyobbodásához vezet. Ilyen 

esetekben szerzett cisztás vesebetegségről (acquired cystic renal disease, ACRD) 

beszélünk. Évekig dializált betegeknél gyakran találkozhatunk az ACRD szövettani 

képével, amelyben kifejezett sejtproliferáció figyelhető meg pre-neopláziás léziókkal és 

ritka szövettani és genetikai elváltozást mutató veserákkal (8, 10). A nagyobb ciszták 

falából szolid vagy papilláris növekedésű hámproliferáció indulhat ki, amely időnként 

kitölti az egész cisztát és végül tumor kialakulásához vezethet. 
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Az ACRD diagnózisához az örökletes cisztás vesebetegségek kizárása, legalább 

három nagyobb ciszta jelenléte és mindkét vese parenchimájának legalább 25%-os 

érintettsége szükséges. A ciszták többsége főleg a vese kortikális részében alakul ki, de 

a veseparenhima bárhol érintett lehet (8). A nagyobb ciszták falában fokozott 

sejtproliferáció figyelhető meg. 

Az ACRD-ben a sejtek proliferációja sokkal fokozottabb, mint az ESRD 

zsugorvesében. Ezt a proliferációs készséget a dialízis időtartama egyértelműen 

befolyásolja és növeli az ACRD kialakulásának valószínűségét. Tíz éves dialízis esetén 

a betegség kialakulásának valószínűsége 100% (14). Az ACRD jelentősége az általa 

okozott számos szövődményhez köthető. A leggyakoribb a ciszták rupturájából, 

fertőződéséből eredő hematuria, mely jelentkezhet mikro- és makrohematuria képében 

is. Habár a vesesejtes daganat kialakulása nem a leggyakoribb elváltozás a szerzett 

vesecisztás betegek körében, mégis a beteg és a klinikus szempontjából ez a 

legfontosabb. 

 

1.4. Vesesejtes tumorok (RCC) ESRD/ACRD vonatkozásában 

A vesepótló kezelések, mint a peritoneális dialízis és vesetranszplantáció javítják a 

betegek életminőségét és meghosszabbítják várható élettartamukat. Azonban a hosszú 

dialízis kezelés alatt a megmaradt és cisztikusan tágult tubulusokban, valamint a 

gyulladásos fibrotikus strómába ágyazott kis epiteliális sejtcsoportokban fokozott 

sejtproliferáció jön létre. Ilyen cisztikus elváltozást az ESRD-hez vezető elsődleges 

betegségben nem lehet látni, ez egyértelműen a dialízissel függ össze.  Dunnill már a 

70-es években összefüggést látott az ACRD és a különböző benignus és malignus 

vesetumorok kialakulása között. A hosszútávon dializált betegek veséjében a kifejezett 

sejtproliferációhoz társuló pre-neopláziás léziókat, valamint igen ritka vesetumor 
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típusokat írtak le (8,10). Nemcsak a kialakult tumorok szövettani típusa különböző, 

hanem a daganatok keletkezése is jóval gyakoribb ESRD-ben és ACRD-ben szenvedő 

betegeknél, mint az átlagpopulációban. Prospektív vizsgálat során a 

vesetranszplantációra váró betegek körében a klinikailag igazolt vesesejtes daganatok 

(RCC) előfordulása 3,8% volt (15). Ez jóval magasabb, mint az RCC 0,04%-os rizikója 

az átlagpopulációban (16).  

Különösen dializált betegekben magasabb az RCC kockázata az átlagpopulációhoz 

viszonyítva (14). A daganat prevalenciája dializált betegek esetében 1,4-1,7% (17, 18). 

AZ RCC 5-7-szer gyakoribb férfiakban, mint nőkben. Az ACRD-vel társultan 

előforduló RCC-k időben korábban alakulnak ki, az esetek 10%-ban kétoldaliak és az 

esetek harmadában multifokálisak (8,10,18). Bár a daganat gyakran multifokális vagy 

kétoldali, nagyon ritkán ad tüneteket, mérete is ritkán haladja meg a 3 cm-t és így nem 

veszélyezteti közvetlenül a betegek életét. 

ESRD-ben a papilláris daganatok aránya jóval nagyobb, mint az átlagpopulációban. 

Az esetek csaknem felében figyeltek meg papilláris típusú vesetumort, amely 

szövettanilag megegyezik az általános populációban előforduló papilláris vesetumorral. 

Viszont az átlagpopuláció rosszindulatú vesedanatainak csak 10%-a felel meg papilláris 

veseráknak, míg a gyakori konvencionális veserák az esetek 85%-t teszi ki (19). Ritkán 

előfordulhat kálcium-oxalát lerakódást mutató eozinofil vesetumor, amelyik 

egyértelműen az ESRD veséhez köthető. Szintén csaknem kizárólag az ESRD vesében 

látható az úgynevezett eozinofil vakuolákat mutató tumor. Nagyon ritkán világossejtes 

papilláris vesetumort is megfigyeltek (20-23).  
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1.5. Az ESRD/ACRD vesetumor-genom jellemzői 

Kromoszóma és DNS vizsgálatok alapján az ESRD/ACRD vesében megjelenő 

koncentionális és papilláris veserákok genomikus változásai megegyeznek az 

átlagpopulációban előforduló hasonló szövettani megjelenésű RCC-k jellemzőivel, míg 

az eozinofil vakuolákat mutató tumorok nem mutatnak visszatérő, jellemző 

kromoszóma-változásokat (24-26). Szokatlan szövettani kép esetén az ESRD/ACRD-

vel összefüggő tumorok némelyikének diagnózisa még a molekuláris jellemzés után is 

bizonytalan. A rendelkezésre álló adatok alapján nagy valószínűséggel állíthatjuk, hogy 

az ESRD/ACRD-vel összefüggő RCC-k egy részének kialakulása eltér az 

átlagpopulációban előforduló tumorok onkogenezisétől és megkülönböztető, de nem 

egységes genetikai elváltozásokat mutat (27). 

 

1.6. Az ESRD és ACRD kialakulása és a daganat patogenezise 

A szövettani és molekuláris genetikai vizsgálatok ellenére az ESRD/ACRD vesék 

parenhimális és intersticiális sejtjeihez kapcsolható biológiai folyamatok, valamint a 

többszörös ciszták kialakulásához, a veseparenhima átalakulásához és a ritka daganatok 

kialakulásához vezető pontos molekuláris mechanizmusok jelenleg még ismeretlenek. 

Az ESRD során a vese szerkezeti és működési egysége megbomlik, először a krónikus 

gyulladás okozta hegesedés határozza meg a mikroszkópos képet, melyet a nefronok 

károsodása követ. Az ESRD vesében az atrófiás tubulosok sejtjeiben és a 

strómasejtekben nagyon intenzív sejtproliferáció látható (28). 

A hosszantartó dialízis során kialakuló veseciszták többsége egyrétegű köbhámmal 

bélelt (23). ESRD vesékben a cisztát bélelő epitélium és a tubulusok sejtjei fokozott 

növekedést mutatnak. A hiperplázia az atípusos cisztákban a legkifejezettebb, a legtöbb 

ciszta falát proliferáló sejtek alkotják, melyek gyakran papillárisan növekvő 
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rákmegelőző elváltozásokat képeznek (23, 29). A ciszták bennéke víztiszta, 

szalmasárga, esetleg cisztaruptura vagy fertőzéshez köthető vérzés következtében 

vöröses, barnás árnyalatú folyadék. A ciszták valószínűleg a tubulusok kitágulásából 

jönnek létre, kialakulásukat a tubulus sejtek fokozott proliferációjával és a tubulus 

proximalis és disztális részének záródásával magyarázzák (29). A ciszták és a később 

kialakuló tumorok jelentős része a proximális tubulusokból, de sok esetben a már nem 

meghatározható eredetű sejtekből alakulnak ki (28, 30). 

A veseszerkezet átalakulásának pontos molekuláris mechanizmusát még nem tudjuk, 

de számos, a folyamatban fontos szerepet játszó tényező már ismert. A vese kiválasztó 

működésének elégtelensége miatt kialakult urémiában a szervezetben felszaporodnak 

olyan toxikus anyagok, melyek egészséges emberben a vizelettel távoznak. Az urémia 

az összes szervre hatással van. A megnövekedett mennyiségű mérgező anyagok a 

sejtekben található örökítőanyagot, azaz a DNS-t károsítják. Cengiz 1988-ban leírta az 

urémiához köthető testvérkromatida kicserélődés gyakoriságát és a sejthalálhoz köthető 

mikronukleuszok kialakulását ESRD vesékben (31). A DNS repair mechanizmusok 

hatékonysága urémiás betegekben az egészséges egyénekben észlelhető érték 60%-ra 

csökken, mely a vesepótló kezelésekkel normál szintre javulhat (32). 

Az urémiás betegekben kialakuló toxikus hatások súlyos mitokondriális károsodást 

okozhatnak (33). A mitokondriális örökítőanyag sokkal érzékenyebb a genotoxikus 

hatásokra és ezért gyakrabban fordul elő benne mutáció. A gyakoribb mutációt a 

különböző protektív és repair mechanizmusok hiánya is elősegíti. A mitokondriális 

DNS mutáció az elektron transzport lánc defektusa miatt intracelluláris reaktív 

oxigéngyökök (ROS) fokozott termelődéséhez vezet (34). Az emelkedett ROS szint a 

DNS további károsításával szintén elősegíti a daganat létrejöttét.  
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Az ESRD vesékben kialakuló tumorok egy része mind genetikai, mind a szövettani 

jellemzőiben jelentősen eltér az átlagpopulációban előforduló tumoroktól (20). 

Genetikai vizsgálatok során olyan kromoszomális és DNS eltéréseket azonosítottak, 

amelyek az átlagpopulációban előforduló vesedaganatokban nem mutathatók ki (10, 20, 

25). A rákmegelőző léziók gyakorisága, a szokatlan szövettani és genetikai jellemzők 

arra utalnak, hogy a fibrotikus, krónikus gyulladásos mikrokörnyezetnek van szerepe az 

ESRD/ACRD-ben látható tumorok kialakulásában (27). 

 

1.7. A mikrokörnyezet szerepe az ESRD/ACRD asszociált tumorok kialakulásában 

Urémiában a mérgező vegyületek mennyisége megnövekedett, melyek toxikus és 

metabolikus stressz alatt tartják a nefron sejtjeit. Ezenkívül a növekedési faktorok, mint 

a hepatocita növekedési faktor (hepatocyte growth factor, HGF), a hepatocita 

növekedési faktor receptor (hepatocyte growth factor receptor, MET) és az inzulinszerű 

növekedési faktor (insuline-like growth factor, IGF-1) fokozott expressziója is 

hozzájárul a vesesejtek fokozott proliferációjához és így a vese átépüléséhez (35). Más 

tanulmányok a hipoxia által indukálható faktor-2 (HIF-2) és a hipoxia által indukálható 

faktor-1α (HIF-1α) szerepének jelentőségét hangsúlyozzák, amelyek a vesék neo-

vaszkularizációjához vezethetnek (36). A gyulladás okozta oxidatív stressz 

karcinogenetikus hatása már régóta ismert tény (37,38). A sejtekre gyakorolt oxidatív 

és metabolikus stressz és a különböző citokinek, köztük az interleukin 6 (IL-6) hatására 

létrejövő ROS a hipoxia által indukálható faktor-1 (HIF-1) emelkedett kifejeződéséhez 

vezetnek (39). A HIF-1 a nuclear factor kappa béta (NFkB) útvonalon a különböző 

gyulladást elősegítő fehérjék szintéziséhez vezet, amelyeknek jelentős szerepe van az 

ESRD és ACRD vesékben kialakult gyulladásos kaszkádban (36). A normál sejtekben 

a thioredoxin-interacting fehérje (TXNIP) és thioredoxin (TXN) szabályozza a 
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sejtműködéshez szükséges megfelelő ROS szintet. A TXNIP fokozott kifejeződése 

elősegíti az intracellularis ROS képződését azáltal, hogy gátolja a TXN működését. 

Beszámoltak a proto-onkogének megváltozott expressziójáról, a c-erbB-2 

amplifikációjáról, a c-jun aktiválódásáról és a connexin 32 hipermetilációjáról (40). 

Leírták a citokinek, például az IL-6, az interleukin-8 (IL-8) és a vascular endothelial 

growth factor (VEGF) fokozott expresszióját ESRD/ACRD vesékben (41-43). 

Diabétesz miatt kialakult nefropátiában (DNP) a proximalis tubulusok sérülése a Toll-

like receptor 2 (TLR2) és a Toll-like receptor 4 (TLR4) kifejeződéséhez és gyulladásos 

folyamat elindításához vezet (55). Egy globális génexpressziós vizsgálattal az 

ESRD/ACRD vesékre jellemző specifikus génexpressziós ujjlenyomatot írtak le, 

amelyben funkcionálisan egymással összekapcsolódó gének, mint citokinek és 

kemokinek, valamint keratinok fordultak elő (41). Ezenkívül számos, a sejtek 

proliferációjával összefüggő gén került felismerésre. A real-time polimerase chain 

reaction (RT-PCR) valamint immunhisztológiai vizsgálat megerősítette, hogy a gének 

jelentős része valóban csak ESRD/ACRD vesékben fejeződik ki.  

ESRD-ben szenvedőknél a vérben keringő 1,25-(OH)2D3 (D-vitamin) szintje 

alacsonyabb. A sejtproliferáció szabályozásában a D-vitaminnak jelentős szerepet 

tulajdonítanak és tumorellenes hatását is igazolták (12-15). A keringő D-vitamin szintjét 

a vesében két hidroxiláz szabályozza. Az 1α-hydroxylase (CYP27B1) a D-vitamin 

biológiailag aktív formájának szintéziséért felelős, míg a 24-hydroxylase (CYP24A1) a 

D-vitamin katabolizmusát szabályozza (14). Kísérletes munkák utaltak arra, hogy a D-

vitamin metabolizmusának zavara összefüggésben állhat a karcinogenezissel (18-20). 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Az eddigi irodalmi adatok alapján ismert, hogy az ESRD vesében gyakrabban 

keletkezik vesetumor, amelynek szövettani és genetikai jellemzői különböznek a normál 

populáció daganataitól. Egy korábbi feltételezés alapján az ESRD vesében kialakult 

mikrokörnyezetnek lehet ebben szerepe.  Ennek megerősítésére megvizsgáltuk a 

gyulladásos mikrokörnyezet kialakulásában szerepet játszó gének expresszióját 

immunhisztológiával: 

 

a, meghatároztuk a citokinek, mint az IL-6, a Colony stimulating factor 2 (CSF2), a 

Transforming growth factor β (TGFβ), és az Interleukin 1β (IL1β) sejtekhez kötött 

expresszióját 

b, megvizsgáltuk a fibrotikus stróma kialakulásában és a vese átépülésében szerepet 

játszó gének kifejeződését, mint az α smooth muscle actin (αSMA), a Fibronectin 1 

(FN1), a Laminin subunit α 3 (LAMA3), a Laminin subunit β 3 (LAMB3), a Laminin 

subunit γ 2 (LAMC2). 

c, megvizsgáltuk a vese szerkezet átrendeződéséhez és a tumorok keletkezéséhez 

szükséges metalloproteinázok, mint a Matrix metallopeptidase 9 (MMP9) és a Matrix 

metallopeptidase 12 (MMP12) kifejeződését. 

d, összefüggést keresünk az ESRD vesében jelentősen csökkent számú tubulusok és 

a D-vitamin receptor, valamint a CYP24A1 és CYP27B1 szöveti kifejeződése között. 

e, megvizsgáltuk a gyulladás okozta oxidatív stressz hatására létrejövő ROS 

szabályozásában szerepet játszó TXNIP-TXN redox rendszer hatását. 
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

3.1 Vizsgált anyag 

Ebben a vizsgálatban 12 ESRD/ACRD vesét használtunk fel, amelyeket 

vesedaganat megjelenése miatt távolítottak el.  Ezek a minták a Heidelbergi Egyetem 

Urológiájáról, a Bad-Hersfeldi Kórházból (Németország), a Cambridge-i Radcliffe 

Kórházból (Egyesült Királyság), és a Ljubljanai Egyetem Patológiai Intézetéből 

(Szlovénia) származtak.  Hat zsugorvese ESRD-nek és hat vese a kifejezett cisztikus 

elváltozások miatt ACRD-nek felelt meg. Minden esetben radikális nefrektomia történt. 

A mintákat a nefrektómiát követően azonnal feldolgoztuk. 

A veséket 4%-os formaldehid oldatban fixáltuk. Minden veséből a vese 

nagyságának megfelelően 43-137 paraffin blokkba ágyazott minta készült. A 

hematoxilin és eozin festett metszetekben az epiteliális elváltozásokat különböző 

csoportokba osztottuk: szolid epiteliális sejtcsoport lumen nélkül, ciszta, prekurzor lézió 

és tumor. A cisztákat két csoportba osztottuk: egyszerű ciszta, amelyeket egy köbhám 

vagy lapos sejtek béleltek, vagy proliferáló ciszta, amelyek lumenébe papilláris 

növekedést mutató atípusos sejtek helyezkedtek el. A tumorokat a Heidelbergi 

klasszifikáció szerint és Tickoo közleménye alapján értékeltük (45,22). A szövettani 

vizsgálat alapján öt tumort papilláris vesesejtes daganatnak (pRCC), hat tumort pedig 

konvencionális vesesejtes carcinomának (cRCC) kórisméztünk. Ezen kívül egy vese 

onkocitoma, két ACRD-hez társuló eozinofil-vakuolizált tumor (evRCC), két 

kromofób-szerű tumor (chlRCC), és egy világossejtes pRCC fordult elő a tizenkét 

ESRD/ACRD vesében. Az anyag felhasználását a Heidelbergi és a Pécsi Egyetemek 

Etikai bizottsága engedélyezte. (No. 5343/2014) Az embrionális vesék a Pécsi 

Tudományi Egyetem Nőgyógyászati osztályáról, engedélyezett abortusz kapcsán 

kerültek feldolgozásra. 
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3.2 Tissue microarray (TMA) 

A vizsgálat során tumor szövetet tartalmazó paraffin blokkokat használtuk fel 

szöveti mikrochip (TMA) készítéséhez. A hematoxilin és eozin festett metszetekben 

megjelöltük a tumor részleteket és a paraffinba ágyazott szövetblokkból egy ebben a 

technikában gyakorlott patológus (Prof. Kovács) a Manual Tissue Arrayer (MTA 1, 

Beecher Instruments, Inc. Sun Prairie, USA) segítségével elkészítette a TMA-t. Minden 

tumorból legalább két, 0,6 mm átmérőjű szövethengert vittünk át a TMA-ba.  

3.3 Immunohisztokémia 

Immunohisztokémiai vizsgálatra 16 paraffinba ágyazott reprezentatív 

ESRD/ACRD vese blokkot választottuk ki. Ezekből sorozat metszeteket készítettünk, 

hogy a különböző antitestekkel kapott eredményeket össze tudjuk hasonlítani.  A 

vizsgálat során felnőtt és fötális vesékben is meghatároztuk az antitestek kifejeződését.  

A 4%-os formaldehidben fixált és paraffinba ágyazott szövetmintákból 4um-es 

metszeteket készítettünk, amelyeket alacsony forráspontú paraffinba mártottunk az 

epitópok megőrzésére. Felhasználás előtt a paraffint xylollal oldottuk le 42°C 

termosztátban és kétszeri friss xylol csere után a metszeteket rehidráltuk leszálló etanol 

sorban (100-96-70%-os alkohol). A rehidrálás után a metszeteket desztillált vízben 

leöblítettük és kétszer öt percig EnVision FLEX WASH BUFFER-ben (DAKO, 

Glostrup, Denmark) tartottuk. Ezután, az antitestnek megfelelően vagy 10 mM citrát 

bufferben (pH 6,0) vagy EnVision FLEX Target Retrieval oldatotban (pH 9,0) 2100-

Retriever-ben (Pick-Cell Laboratories, Amsterdam, The Netherlands) inkubáltuk 

121°C-on 3 percig. Ezt követően a metszeteket WASH bufferben öblítettük. Az endogén 

peroxidázt az Envision FLEX Peroxydase Blocking Reagent-tel (DAKO) blokkoltuk 10 

percig szobahőmérsékleten. Ezt követően a metszeteket lefedtük a primer antitestekkel 
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és 1 órán keresztül szobahőmérsékleten inkubáltuk. Negatív kontrollokban az 

elsődleges antitestet elhagytuk. 

1. Táblázat. Felhasznált antitestek 

Antitest Gyártó Higítás 

anti-VDR,          ab134826 Abcam, Cambridge,UK 1:200 

anti-CYP27B1,  EPR20271 Abcam, Cambridge UK 1:2000 

anti-CYP24A1,  HPA022261 Sigma-Aldrich, St-Louis, MO, USA 1:200 

anti IL6              PA1-26811 Thermo Fisher, Budapest, Hungary 1:400 

anti-CSF2,         TA808009 Origene, Rockville, MD, USA 1:150 

anti-TGFβ,         PA1-26811 Thermo Fisher, Budapest, Hungary 1:400 

anti-αSMA,        ab124964 Abcam, Cambridge, UK 1:1000 

anti FAPa           ab207178 Abcam, Cambridge, UK 1:200 

anti-FN1,            ab32419 Abcam, Cambridge, UK 1:250 

anti-MMP12,      NBP1-31225 Novus Biologicals, Littleton, CO, USA 1:250 

anti-LAMA3      HPA009309 Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary 1:50 

anti-LAMB3      HPA008069 Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary 1:200 

anti-LAMC2      HPA024638 Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary 1:1000 

anti-TXN,          HPA055752 Atlas Antibodies, Bromma, Sweden 1:500 

anti-TXNIP,      EPR14774 Abcam, Cambridge, UK 1:200 

anti HIF1a         ab51608 Abcam, Cambridge, UK 1:600 

 

A következő lépésben a metszeteket HRP konjugált szekunder antitesttel fedtük le 

(DAKO) és 30 percig szobahőn inkubáltuk. A szignálok előhívása amino-ethyl-

carbazol-lal (DAKO) vagy AEC-vel (DAKO) történt mikroszkópos kontroll mellett, 

majd a reakciót desztillált vízben gátoltuk. A metszeteket Mayer's hematoxillinnel 
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(Lillie’s modification, DAKO) festettük. Tíz másodpercig kékítést végeztünk 2,5/1000 

ml ammóniumhidroxidban, majd a metszeteket Glycergel Mounting Mediummal 

(DAKO) lefedtük. A mikroszkópos kiértékelést Leica DMRBE mikroszkóppal 

végeztük, a fotó dokumentációt a ProgRes C14 kamera segítségével végeztük el. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1 Az ESRD/ACRD vese szövettana 

A hat ESRD veséből négy esetben fordult elő az irodalomban leírt gyulladásos 

fibrotikus szövetbe ágyazott kálcium-oxalát kristály, amelyet néha többmagvú 

óriássejtek vettek körül (1. Ábra A). A metszetekben atrófiás tubulusok mellett körülírt 

területeken hipertrófiás tubulusokat is megfigyeltünk. Ez utóbbiakat köbhám vagy 

magas világos és eozinofil citoplazmájú epiteliális sejtek bélelték. A hipertrófiás 

tubulusok, amelyek a proximális tubulusok sejtjeire emlékeztettek, fibrotikus strómába 

ágyazott körülírt sejtcsoportokat alkottak. Feltűnő volt az artériák és arteriolák 

endoteliális és simaizomsejtjeinek, valamint a pericitáknak az erős proliferációja, amely 

a nagyobb erek csaknem teljes elzáródásához vezetett (1. Ábra B). Az ESRD vesék 

túlnyomó részében a fibrotikus strómában erőteljes gyulladás jeleit figyeltük meg. Az 

immunsejtek jelentős része limfocitának felelt meg, de körülírt területeken plazmasejtes 

infiltráció is előfordult. Ezenkívül vagy csak egy-egy területen, vagy a vesék jelentős 

területét elfoglaló pajzsmirigyszerű elváltozást észleltünk, ahol a tágult tubulusok 

lelapult hámsejtekkel voltak bélelve és a lument eozinofil folyadék töltötte ki (1. Ábra 

C). Az ESRD vesék fibrotikus gyulladásos stromájában számos különálló sejtet vagy 

lazán kapcsolódó különálló hámsejtcsoportokat figyeltünk meg. Ezeknél 

fénymikroszkóppal nem tudtunk bazális membránt azonosítani (1. Ábra D). Fontos 

megjegyezni, hogy ezek a sejtcsoportok erőteljes proliferációra utaló sejtmagelváltozást 

és megnagyobbodott sejtmagvacskát tartalmaztak. Ezeknek a sejteknek az eredete a 

fénymikroszlópos megjelenés alapján nem volt megállapítható. Összefoglalva, az 

ESRD vesére elsősorban a jelentős fibrotikus átalakulás, kifejezett gyulladásos 

infiltráció és a kis, valamint a nagyobb erek falában előforduló intenzív miofibroblaszt 

és endotel sejt proliferáció volt jellemző. 
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1. Ábra. A végstádiumú vese néhány jellegzetes szövettani képe. A. Részben kioldódott 

kálcium-oxalát kristályok fibrotikus és gyulladásos környezetben. B. Erőteljesen 

gyulladásos stromába ágyazott vastagfalú erek az intima és a miofibroblastok 

proliferációjával, amely a lumen végleges elzáródásához vezetett. C. Típusos 

pajzsmirigy szerű szövettani kép. D. Gyulladásos mikrokörnyezetben bazális membrán 

nélküli szolid sejtcsoportok, proliferációra utaló sejtmagok, amelyek prominens 

eozinofil sejtmagvacskát tartalmaznak. 

 

AZ ACRD vesékben a fokozott cisztás átalakulás mellett a strómában ugyanolyan 

gyulladásos sejtes infiltrációt figyeltünk meg, mint az ESRD vesékben. A kisebb és 

nagyobb erek elváltozása is hasonló volt az ESRD vesékben látottakhoz. A legtöbb 

cisztát egyrétegű köbhámsejt bélelte, de számos cisztában körülírt szolid vagy papilláris 

sejt proliferáció fordult elő (2. Ábra). A proliferáló sejtek a legtöbb esetben a cisztát 
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bélelő sejteknek megfelelően eozinofil citoplazmát mutattak. Azonban számos 

cisztában világos citoplazmájú sejtek papilláris proliferációja volt megfigyelhető. Az 

ACRD vesékben megfigyeltünk olyan cisztákat is, amelyekben az egyrétegű köbhám 

fokozatosan magas eozinofil sejtes átalakulást mutatott, majd a nagy vakuolizált 

eozinofil sejtekből álló szolid, papilláris sejtszaporulat csaknem az egész cisztát 

kitöltötte. Ezek már tumort megelőző állapotnak tekinthetők (2. Ábra A-D). 

 

 

2. Ábra. A szerzett cisztás vesebetegségben kialakult proliferáló ciszták jellemző 

szövettani képe. A. A cisztafalban, valamint a cisztába növő szolid szerkezetű szövetben 

koleszterin kristályok láthatók. B. Alacsony köbhámmal bélelt ciszta (nyíl) csaknem 

teljesen kitöltő proliferáló eozinofil vakuolizált sejtekkel, amelyek az eozinofil 

vakuolizált veserák megelőző állapotának felel meg. C. Hialinizált, vastag falú ciszta 

világos és eozinofil sejtek papilláris proliferációjával. D. Fokozott világossejtes 
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papilláris sejtproliferació, amely a végstádiumú vesében előforduló világossejtes 

papilláris tumor prekurzor léziójának tekinthető. 

 

4.2. Az ESRD/ACRD vese prekurzor léziók és tumorok szövettana 

A tizenkét vesében összesen 65 papilláris, 42 kromofób-szerű és 24 eozinofil 

vakuolizált tumort megelőző léziót azonosítottunk. A hat veséből négy esetben a cRCC 

mellett 3-4 mikroszkópikus méretű világos sejtes prekurzor lézió fordult elő. A legtöbb 

ESRD/ACRD vesében megfigyelt daganat vagy cRCC vagy pRCC, melyek 

szövettanilag megegyeznek az átlagpopulációban előforduló tumorok szövettani 

jellemzőivel (3. Ábra A és B). Összességében öt pRCC, hat cRCC, egy vese 

onkocitóma, három evRCC, négy chlRCC és egy világossejtes pRCC fordult elő a 12 

vesében. Három vesében az ACRD-hez társuló evRCC fordult elő, amely nagyméretű 

eozinofil vakuolizált sejtekből épül fel (3. Ábra C). Az eozinofil sejtek szolid-tubuláris, 

néha papilláris növekedést mutattak. Érdekes módon az evRCC némelyikében a pRCC-

hez hasonló kis-közepes méretű eozinofil sejtek fokális papilláris növekedését figyeltük 

meg, amely fokozatosan átment evRCC-ba. Egyetlen esetben kórisméztünk egy 

úgynevezett világossejtes pRCC-t, amely szintén az ESRD vesére jellemző tumor (3. 

Ábra D). 
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4. ábra. A végstádiumú vesére jellemző daganatok szövettani képe. A. Konvencionális 

veserák szövettani képe ESRD veséből. B. Kis bazofil sejtes papilláris vesetumor 

ESRD-ben. A papilláris vesetumorra jellemző pszammoma testek is megfigyelhetők 

voltak (nyíl). C. Kizárólag ACRD-ben előforduló vakuolizált eozinofil sejtes tumor. D. 

Világosssejtes papilláris tumour ESRD-ből. A dagantsejtek nem bazálisan, hanem a 

sejtek felszínén jelennek meg (nyíl). 

 

4.3. A gyulladásos mikrokörnyezet kialakulásában részt vevő gének vizsgálata 

4.3.1. A citokinek kifejeződése ESRD/ACRD vesében 

Bár a laboratórium nemrég közölte az IL-6 expresszióját ESRD/ACRD vesében, a 

vizsgálatot megismételtük a metszeteken, amelyeket ebben a tanulmányban használtunk 

fel. Az összes ESRD vesében erős IL-6 expressziót észleltünk a tubuláris epitel sejteket 

körülvevő stroma fibroblasztjaiban (4. ábra A-C). Hasonlóan kifejezett IL-6 expressziót 
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figyeltünk meg az ACRD vesében, ahol a stroma fibroblasztok mellett különösen a 

kisebb-nagyobb ciszták körül elhelyezkedő fibroblasztok mutattak pozitív 

immunreakciót az IL-6 antitesttel (4. Ábra C). Azokban a kitágult tubulusokban, 

amelyekben az epiteliális sejtek papilláris növekedést mutattak, gyenge IL-6 

immunfestést észleltünk. A kis atrófiás, valamint dilatált tubulusokban, amelyeket lapos 

epiteliális sejtek béleltek, csak néhány sejt mutatott pozitív IL-6 festést. A daganat 

képződés szempontjából talán a legfontosabb megfigyelés volt, hogy számos 

gyulladásos és IL-6 pozitív strómába ágyazott szabálytalan epiteliális sejt vagy ezek 

csoportja szintén IL-6 pozitív reakciót mutatott (4. Ábra B és D).  

A CSF2 az artériák vagy arteriolák endoteliális és simaizomsejtjeiben fejeződött ki. 

Továbbá erőteljes CSF2 immunreakciót láttunk a hialinizált strómába ágyazott 

szabálytalan kis tubulusok sejtjeiben, különálló epiteliális sejtekben és szabálytalan kis 

csoportokba szerveződőtt proliferáló epiteliális sejtekben is. TGFβ expressziót 

elsősorban a kis artériák körül proliferáló pericitákban és miofibroblasztokban 

figyeltünk meg. Ezekívül egy-egy bazális membrán nélküli epiteliális sejtcsoport is 

pozitív festődést mutatott a TGFβ antitesttel. Az ACRD vesék kisebb-nagyobb 

cisztáinak falát bélelő sejtek, valamint a proliferációt mutató eozinofil-vakuolizált sejtek 

erős TGFβ expressziót mutattak.  
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5. ábra. IL-6 expresszió végstádiumú vesében. A. Intenzív immunreakció az IL-6 

antitesttel a fibrotikus strómában, amely szabálytalan szerkezetű tubulusokat vesz körül 

(nyíl). A tubulusok epiteliális sejtjei nem mutatnak IL-6 expressziót. B. Gyulladásos, 

erősen IL-6 pozitív stromában epiteliális sejtek szabálytalan csoportjai erős 

citoplazmatikus IL-6 festődést mutatnak (nyíl). C. Cisztikusan tágult tubulust körülvevő 

fibrotikus stroma erőteljes IL-6 pozitivitást, míg a cisztát bélelő hámsejtek gyenge 

immunreakciót mutatnak. D. Az erősen fibrotikus, gyulladásos, hialinizált stromába 

ágyazott szabálytalan tubulusok hámsejtjei intenzív IL-6 expressziót mutatnak. 

 

4.3.2. A fibrotikus stroma kialakításában részt vevő gének 

Az αSMA az aktivált fibroblasztokban, az úgynevezett miofibroblasztokban 

fejeződik ki. Erős αSMA expressziót kizárólag az ESRD vese szklerotikus strómájában 

lévő fibroblasztokban találtunk, az epitel sejtek nem festődtek αSMA antitesttel. Az 
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arteriák falát megvastagító és a lument elzáró miofibroblasztok és mioendoteliális sejtek 

erős immunreakciót adtak az aSMA antitesttel (6. Ábra A). ACRD vesékben a ciszták 

körül jelentősen felszaporodott miofibroblasztok szintén erős pozitivitást mutattak (6. 

Ábra B). Proliferáló tubuláris sejtcsoportok, valamint az egyedülálló epiteliális sejteket 

is aSMA pozitív miofibroblasztok vették körül (6. Ábra C és D).  

 

6. ábra. Az aSMA kifejeződése végstádiumú vesében. A. Intenzív αSMA festődés az 

erek falát megvastagító aktivált myo-fibroblasztokban. B. Cisztikusan átalakult, kitágult 

tubulusok körüli strómában az αSMA expresszió jelzi az aktivált fibroblasztok 

jelenlétét. C. Aktivált fibroblasztokat tartalmazó, αSMA pozitív stromába ágyazott 

különálló tunbulusok. D. A fibrotikus, de nem hialinizált stroma pozitív festődést mutat 

a FN1 antitesttel. E. Hasonló szöveti struktúrákban kaptunk pozitivitást a LAMA3 

antitesttel. F. A LAMC2 antitest elsősorban a fibrotikus strómába ágyazott, szabálytalan 

tubulusok hámsejtjeiben mutatott pozitív festődést. 
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Az FN1 pozitív sejtek gyakorlatilag megfeleltek az αSMA pozitív 

miofibroblasztoknak. FN1 festődést elsősorban fibrotikus szklerotizáló stromában 

elhelyekedő fibroblasztokban észleltünk (7 Ábra A).  Elvétve egy-egy strómába 

ágyazott, különálló epiteliális sejtben vagy szabálytalan sejtcsoportban is megfigyeltük 

enyhe FN1 pozitivitást, elsősorban az epiteliális sejtek bazális pólusán (7. Ábra B). 

Cisztikusan tágult tubulusok körül finom FN1 pozitív fibroblaszt hálózat, vagy hegszerű 

nagyfokú FN1 felszaporodás fordult elő (7. Ábra C, D). A laminin332 mindhárom 

összetevője pozitív reakciót mutatott az ESRD/ACRD vesében. A LAMA3 és LAMB3 

kis hámszerű sejtcsoportokban és extracellulárisan a strómában fejeződött ki, míg a 

LAMC2 expresszió elsősorban a hámsejtekben volt megfigyelhető.  
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7. Ábra. Fibronectin (FN1) immunreakció végstádiumú vesében. A. Diffúz FN1 

festődés a fibrotikus stróma sejtjeiben (nyíl). B. Gyenge FN1 festődés figyelhető meg a 

tubuláris sejtek bazális membránján (nyíl). C. A tágult tubulusokat határoló, enyhén 

fibrotikus stroma sejtjei pozitív reakciót adnak az FN1 antitesttel. D. Egy cisztikusan 

tágult tubulus hialinizált, FN1 pozitív strómában. 

4.3.3. Matrix metalloproteinázok (MMP) kifejeződése ESRD/ACRD vesében 

Mivel a metalloproteinázoknak (MMP) jelentős szerepe van a szöveti szerkezetek 

átépülésében, megvizsgáltuk az MMP9 és MMP12 kifejeződését is ESRD/ACRD 

vesékben. ESRD vesékben a stromális fibroblasztok, különösen a tubulusok körül 

jelentős MMP9 immunreakciót mutattak (8. Ábra A). Az ACRD vesékben a kisebb-

nagyobb ciszták falában szintén jelentős MMP9 festődés volt kimutatható (8. Ábra B). 

Az MMP9 kizárólag a stróma sejtjeiben fejeződött ki, a hámsejtekben nem figyeltünk 

meg MMP9 pozitivitást. Ezzel ellentétben az MMP12 antitest erős citoplazmatikus 

festődést mutatott a kitágult tubulusokban, valamint az ACRD vese cisztáinak sejtjeiben 

(8. Ábra D). Ezen kívül, egyes különálló hámsejtben és a fibrotikus stromával 

elválasztott sejtcsoportban is erős festődést is tapasztaltunk. Viszont az MMP12 nem 

expresszálódott a stróma fibroblasztjaiban. 
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8. ábra. Metalloproteinázok kifejeződése végstádiumú vesében. A. Kötőszövetbe 

ágyazott szabálytalan tubulusok körüli stroma sejtjeinek egy részében MMP9 

expresszió figyelhető meg (nyíl). B. Erőteljes MMP9 festődés cisztikusan kitágult 

tubulus falában (nyíl). C. MMP12 immunreakció a kis szabálytalan elrendezésű 

epitéliális sejtekben (nyíl). D. Az atrófiás tubulusok sejtjei mellett a cisztafalban 

proliferáló epiteliális sejtek is erős immunreakciót mutattak az MMP12 antitesttel. 

 

4.4. A TXNIP, TXN jelátvitel ESRD vesében 

4.4.1 A TXNIP, TXN expressziója normál vesében 

A TXN citoplazmatikus expressziója kizárólag felnőtt vese proximális tubulus 

sejtjeiben fordult elő (9. Ábra A). Néhány sejt nukleáris TXN pozitivitását észleltünk. 

A TXNIP erős expressziót mutatott a kortikális és medulláris gyűjtőcsatorna sejtjeiben, 
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a kis artériák miofibroblasztjaiban és a kis erek endotel sejtjeiben, valamint gyenge 

pozitivitást mutatott a proximális tubulus sejtjeinek lumináris felszínén (9. Ábra B). 

Egészséges felnőtt vesében a TXNIP nuklearis expressziója nem igazolódott. 

 

9. Ábra. A TXN a vese proximális tubulusaiban fejeződik ki. B. Ezzel ellentétben a 

TXNIP kizárólag a kivezető csatornák sejtjeiben figyelhető meg. C. A gyulladásos 

környezetbe (nyilak) ágyazott tubulusok egyedül álló epiteliális sejtekben erőteljes 

TXNIP kifejeződése látható. D. A nagyobb artériák miofibroblasztjaiban és endotel 

sejtjeiben a TXNIP antitest erőteljes expressziója látható (nyilak), hasonlóan az 

epiteliális sejtekhez (rövid nyilak). 

 

4.4.2. A TXNIP, TXN kifejeződése ESRD/ACRD vesében 

A TXNIP és TXN különböző erősségű expressziót mutatott az ESRD/ACRD 

vesékben. Amint a normál felnőttkori vesében megfigyeltük, az ESRD/ACRD vesékben 

is erős TXNIP expresszió fordult elő a kis erek falában a proliferáló 
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miofibroblasztokban és endotel sejtekben. Majdnem minden metszetben találtunk 

körülírt proliferációt mutató TXNIP pozitív kapillárisokat (9. Ábra C). A nagyobb 

arteriákban erőteljes miofibroblaszt, pericita és endotel sejt proliferációt mutató artériák 

voltak megfigyelhetők (9. Ábra D). Sem a nagy erek, a miofibroblasztok, az endotel 

sejtek, sem a kis kapillárisok nem bizonyultak pozitívnak TXN antigén vizsgálattal. A 

fibrotikus hialinizált stromába ágyazott kis hámsejtcsoportok és összenyomott 

tubulusok erősen pozitívak voltak a TXNIP-re, míg ugyanezek a sejtek csak gyenge 

TXN expressziót mutattak (9 Ábra D). Szabálytalanul növekvő, proximális tubulusokra 

emlékeztető tubuláris sejtek kis csoportjai a 12 ESRD/ACRD veséből ötben fordultak 

elő, és ezekben a TXN pozitivitás erősebb volt, mint a TXNIP pozitivitás. A pozitív 

sejtek némelyikének sejtmagja is pozitív festődést mutatott TXN antitesttel. A 

köbhámsejtekkel bélelt egyszerű ciszták döntő többsége gyenge pozitivitást mutatott a 

TXN antitesttel (10. Ábra A).  Ugyanezek a vese részletek sokkal erősebb 

immunreakciót adtak TXNIP festéssel (10. Ábra B). A feltételezett fokozott oxidatív 

stressz vizsgálatára elvégeztük az IL-6 és HIF1α immunreakciót azonos metszeteken. 

Bár az IL-6 pozitív reakciót adott a ciszták körüli fibroblasztokban, a HIF-1α negatív 

volt az összes metszetben (10. Ábra C és D). 
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10. Ábra. A TXN, TXNIP, IL-6 és HIF-1α kifejeződés végtádiumú vese cisztikusan 

átalakult részében. A. A cisztákat bélelő hámsejtek gyenge TXN festődést mutatnak. B. 

Ugyanazon veserészletben fokozott TXNIP kifejeződés figyelhető meg. C. Az IL-6 a 

ciszták közötti gyulladásos strómában mutat pozitivitást. C. A HIF-1α negatív 

immunreakciót adott.  

 

A cisztikus elváltozást mutató ACRD vesékben, különösen a proliferatív cisztákban 

sokkal kifejezett volt a TXN és TXNIP kifejeződése közötti különbség (11. Ábra). A 

papillárisan növő sejtek rendkívül enyhe citoplazmatikus TXN reakciót mutattak, 

viszont a sejtek egy részében erős sejtmagfestődést észleltünk (11. Ábra A). 

Ugyanezekben a sejtekben a TXNIP antitesttel rendkívül erős citoplazma festődés volt 

megfigyelhető (11. Ábra B). Az IL-6 immunhisztokémia a papillák strómájában 
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intenzív IL-6 kifejeződésre utalt (11. Ábra C). Viszont a HIF-1α az egyszerű cisztákhoz 

hasonlóan negatív volt (11. Ábra D). 

 

 

 

11. ábra. A TXN, TXNIP, IL-6 és HIF-1α kifejeződése proliferatív cisztában. A. 

Néhány sejt citoplazmájában, de különösen ezek sejtmagjában erőteljes TXN 

pozitivitás látható (nyilak). B. A TXNIP antitest kifejezett citoplazmatikus 

kifejeződése látható. C. A papilláris struktúrák kötőszövetes strómájában jelentős IL-

6 pozitivitás fordul elő (nyilak). D. Gyakorlatilag negatív immunreakció a HIF-1α 

antitesttel. 
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4.4.3. ATXNIP, TXN, HIF1α kifejeződése ESRD/ACRD tumorokban  

Hét cisztában, amelyeket papillárisan növekedő eozinofil vakuolizált sejtek 

csaknem teljesen kitöltöttek, valamint az öt evRCC-ban pozitív immunreakciót találtunk 

a TXN antitesttel. A legtöbb daganatsejtben sejtmag pozitivitást is megfigyeltünk. 

Ugyanezek a sejtek erős immunreakciót adtak a TXNIP antitesttel is (12. Ábra A és B). 

A kilenc chromophobe-like pre-neoplasiás lézió és a négy chl-RCC erős 

citoplazmatikus pozitivitást mutatott mindkét antitesttel. A papilláris pre-neoplásiás 

léziók, valamint a TMA-ban lévő öt pRCC-k mindegyike pozitív volt a TXNIP 

antitesttel. Közepes szintű TXN festést figyeltünk meg nyolc papilláris pre-neoplásiás 

lézióban és a négy pRCC-ban. A citoplazmatikus festés mellett két pRRC nukleáris 

TXN pozitivitást mutatott. A világossejtes papilláris tumor mindkét antitest esetében 

negatív volt. 

Hat cRCC mutatott citoplazmatikus és kettő nukleáris TXN expressziót is. Az 

endoteliális sejtek negatív immunreakciót mutattak (12. Ábra C). Hat cRCC közül 

három gyenge citoplazmatikus TXNIP expressziót és kettő nukleáris pozitivitást 

mutatott. A hat cRCC közül ötben erős nukleáris immunreakciót figyeltünk meg a 

stromális endotel sejtekben (12. Ábra D). 
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12. ábra. TXN és TXNIP kifejeződése ESRD/ACRD tumorokban. A. Az úgynevezett 

evRCC sejtjeiben a citoplazma, valamint a sejtmagok jelentős része is erősen festődött 

a TXN antitesttel. B. Erős citoplazma és alkalomszerűen egy-egy sejtmag pozitivitás a 

TXNIP antitesttel. C. Sejtmag TXN pozitivitás cRCC-ban (rövid nyíl), viszont az 

endotelialis sejtek nem festődtek (nyíl). D. A konvencionális veserák kapilláris 

érhálózatának endoltel sejtjei erős sejtmag pozitivitás mutatnak a TXNIP antitesttel 

(nyíl). 

 

Az ebben a vizsgálatban szereplő TXN és TXNIP immunreakció eredményeit az 

ESRD /ACRD-vel összefüggő daganatokban az 1. táblázatban foglaltuk össze. 
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1. Táblázat. A TXN és TXNIP kifejeződése ESRD/ACRD-tumorokban  

____________________________________________________________________ 

Antitest                                                                 Tumor 

    evRCC (5) chlRCC (4) cRCC (6) pRCC (5) 

TXN  cyt        5         4        6       4 

  nucl        5         2        2       2 

TXNIP  cyt        5         4        3       5 

  nucl        2         1        2       - 

  end-nucl       -         -        5       - 

evRCC- eozinofil-vakuolizált RCC; chlRCC – kromofob-szerű RCC; cRCC – 

konventionalis RCC; pRCC – papilláris RCC; cyt - citoplazma; nucl – nukleusz; end – 

endotel  

 

4.5 A D-vitamin jelátvitel ESRD vesében és tumorokban 

4.5.1. VDR, CYP24A1, CYP27B1 kifejeződése normál vesében  

A D-vitamin receptor (VDR) erős expresszióját találtuk a magzati vesében. A tíz 

hetes vesében a VDR erős festődést mutatott az ureterbimbó sejtjeiben, az azt körülvevő 

blasztemális sejtekben, a pre-tubuláris aggregátumokban, és az ezekből a 

mesenchimális-epiteliális átmenet során kialakuló sejtekben, amelyekből később a 

gyűjtőcsatornák fejlődnek ki (13. Ábra A). A legerősebb festődést az S-formájú 

testecskék disztális részén észleltük. A 14-16 hetes fötális vese proximális és disztális 

tubuláris sejtjei gyenge festődést mutattak a VDR antitesttel. A CYP27B1 antitest a 
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fejlődő Henle-kacs, a makula denza és a disztális tubulusok sejtjeiben adott erős pozitív 

reakciót a 10, 14 és 16 hetes fötális vesékben. A CYP24A1 nem fejeződött ki a fötális 

vesében. 

Felnőtt vese minden sejtjében, a proximális tubulusoktól a medulláris 

gyűjtőcsatornákig nukleáris VDR expresszió volt megfigyelhető, de a legerősebb 

festődést a disztális tubulusok területén észleltünk (13. Ábra B). CYP27B1 erős 

kifejeződése a Henle-kacs felszálló ágában, a makula denza sejtjeiben és a disztális 

tubulusokban fordult elő, míg a gyűjtőcsatornákban csak néhány sejt volt pozitív. Mind 

a CYP27B1, mind a CYP24A1 fehérjék finom szemcsés festődésként vannak jelen a 

sejtek citoplazmájában, amely megfelel a mitokondriumok elhelyezkedésének. 
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13. ábra. VDR, CYP27B1 és CYP24A1 kifejeződése. A. Erős magfestés figyelhető 

meg a fötális vese nefrogén zónában. B. Hasonlóan kifejezett nukleáris VDR pozitivitás 

a felnőtt vese minden sejtjében. C és D. VDR immunohisztokémia erős sejtmag 

pozitivitást mutatott az atípusos tubulusok sejtjeiben és a szolid sejtcsoportokban 

(nyilak). E és F. Gyulladásos stromába ágyazott szabálytalan tubulusok és egy-egy 

különálló epiteliális sejt citoplazmájában CYP27B1 és CYP24A1 pozitivitás látható 

(nyilak). 
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4.5.2. VDR, CYP24A1, CYP27B1 kifejeződése ESRD/ACRD vesében  

Az ESRD/ACRD vese szerkezeti átalakulását fibrotikus gyulladásos stróma 

jellemzi, amelyben szabálytalan tubulusokat, epiteliális sejtcsoportokat, és különböző 

típusú cisztákat lehet találni. A teljesen átépült ESRD/ACRD vesében talált pozitív 

immunreakciót a normál vesétől eltérően, nehéz egy bizonyos sejttípushoz társítani. 

VDR expressziót csak szabálytalan tubulusok néhány sejtjében és néhány különálló 

sejtben észleltünk (13. Ábra C és D). A hialinizált gyulladásos strómába ágyazott 

szabálytalan tubuláris sejtek egy része pozitív immunreakciót adott mind a CYP27B1 

mind a CYP24A1 antitesttel (13. Ábra E és F). A ciszták falát alkotó sejtek egy része 

szintén pozitívnak bizonyult. A még felismerhető epiteliális sejteknek csak kis százaléka 

(1-3%-a) bizonyult pozitívnak a VDR, CYP27B1 és CYP24A1 antitestekkel. Három 

ACRD vesében, amelyekben a ciszta lumenébe papilláris szolid eozinofil-

vakuolumokat tartalmazó sejtcsoport növekedést figyeltünk meg, erős VDR és 

CYP27B1, valamint gyenge CYP24A1 pozitivitást észleltünk. Két ESRD vesében, 

amelyek ugyanazon betegből származnak, az epiteliális sejtek mintegy 30%-ában 

pozitív festődést észleltünk mind a VDR, CYP27B1 és CYP24A1 

immunhisztokémiával. Ezekben a vesékben előforduló számos kromofób veserákra 

emlékeztető pre-neoplasztikus lézió is pozitivitást mutatott mindhárom antitesttel. 

 

4.5.3. VDR, CYP24A1, CYP27B1 kifejeződése ESRD/ACRD vesetumorokban  

Minden papilláris pre-neopláziás lézió és mind a hat pRCC negatívnak bizonyult 

mindhárom antitest vizsgálata során. Továbbá negatívnak bizonyult a hat cRCC is. Az 

összes evRCC és azok prekurzor léziói is pozitívak voltak a VDR és CYP27B1 

antitesttel és gyengén pozitívak a CYP24A1 antitesttel. A kromofób-szerű pre-

neopláziás léziók és tumorok erős pozitív festődést mutattak a CYP27B1 antigénnel, 
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míg a VDR és CYP24A1 antigének csak mérsékelt pozitivitást mutattak. A világossejtes 

pRCC negatív volt mind a három antitesttel. 

 

 

5. MEGBESZÉLÉS 

A papilláris vesetumor ESRD vesében előforduló szokatlanul magas arányára 

Ishikawa és Kovács mutatott rá 1993-ban (19). Ezt követően Kovács felvetette az ESRD 

vesében kialakult mikrokörnyezet hatását a tumorok gyakori kialakulásában (27). 

Hamarosan az is nyilvánvaló lett, hogy nemcsak szokatlan típusú vesetumorok 

alakulnak ki ESRD vesében, hanem ezekben a tumorokban olyan kromoszómális 

elváltozások figyelhetők meg, amelyek nem jellemzőek az általános populációban 

kialakuló tumorokra. Ezeket az adatokat figyelembe véve Nagy és munkatársai 

elvégezték ESRD és ACRD vesék génexpressziós vizsgálatát az Affymetrix 

GeneChippel. Az ESRD/ACRD vesékre jellemző expressziós ujjlenyomatot 2016-ban 

közölték (41). Az ESRD vesében, a normál veseszövethez képest nagymértékben 

kifejeződő gének között több funkcionális csoportot különítettek el. Az egyik nagyobb 

géncsoportot a citokinek és citokin receptorok, mint az IL-6, a Chemokine ligand 1 

(CXCL1), a Chemokine ligand 3 (CXCL3), a Chemokine ligand 6 (CXCL6), a 

Chemokine ligand 8 (CXCL8), tették ki. Egy másik funkcionális csoportba a 

citokeratinok mint a Keratin 7 (KRT7), a Keratin 19 (KRT19), a Keratin 23 (KRT23), 

a Keratin 81 (KRT81) és a a Keratin associated protein 2-2 (KRTAP2-2) tartoztak (41). 

Ezenkívül számos más gén, mint a CSF2, a G proteincoupled receptor 87 (GPR87), a 

Forkhead box E1 (FOXE1), az Epiregulin (EREG), a Noggin (NOG), a LAMA3, a 

LAMB3, a LAMC2 csaknem kizárólag az ESRD/ACRD vesékben fejeződtek ki. 

Néhány további gén az ESRD/ACRD vesékben kialakuló tumorokban is kifejeződött. 
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Nagy és munkatársai által elvégzett génexpressziós vizsgálat felhívta a figyelmet a 

gyulladásos mikrokörnyezetben kifejeződő gének, mint az IL-6, TGFβ, CSF2, valamint 

az αSMA, FN1, laminin332 és az MMP9 és MMP12 szerepére a gyulladásos-fibrotikus 

folyamat fenntartásában és az ESRD/ACRD kialakulásában. Ezek a gének jelentős 

szerepet játszanak az extracelluláris környezetet kialakításában, az egyre fokozódó 

fibrózisban, a vese szerkezet átépülését befolyásoló epiteliális sejtproliferációban és a 

tumorok kialakulásában. A rendelkezésre álló adatok alapján az IL-6, az IL-8, a 

Lipopolysaccharide binding protein (LBP), a Serum amyloid A1 (SAA1), valamint más 

gének (HGF, MET, IGF-1, HIF-2, HIF-1α, VEGF) expressziójának ismeretében 

határozottan kijelenthető, hogy a hosszan tartó gyulladásos mikrokörnyezetnek fontos 

szerepe van a vese szerkezetének átalakulásában és a ritka szövettani és genetikai 

megjelenésű RCC kialakulásában (20, 22, 24-26, 35, 36, 40, 42, 43). Az elváltozások 

progressziójának lépésről-lépésre történő megfigyelése a gyulladásos folyamatok korai 

fázisától a vese végső szerkezeti átépüléséig lehetetlen, mivel az ESRD/ACRD vesét 

többnyire csak a progresszió utolsó szakaszában egy klinikailag kimutatható tumor 

miatt távolítják el. A rendelkezésre álló adatok és a jelen tanulmány adatai alapján 

megpróbáltuk rekonstruálni az ESRD/ACRD vese kialakulásának és a tumorok 

kialakulásának a folyamatát. 

 

5.1 A proximális tubuláris sejtek szerepe a CKD kialakulásában 

A különféle vesebetegségek által okozott csökkent oxigén- és tápanyag-leadás, 

illetve a toxikus stressz a proximális tubulusok károsodását eredményezi, amelyek 

nehezen képesek alkalmazkodni a megváltozott környezethez. Nem képesek könnyen 

és gyorsan az oxidatív anyagcseréről a glikolitikus anyagcserére átállni. Normál 

körülmények között egy rövid ideig tartó stresszből, a fennmaradó életképes sejtek 
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migrációjával és őssejt-szerű képességével a proximális tubuláris rendszer teljesen vagy 

csaknem teljesen felépülhet (46). A helyzet azonban drámaian megváltozik a hosszan 

tartó hipoxémiás-toxikus vagy metabolikus stressz során (47). A sérült proximális 

tubuláris sejtek pro-inflammatórikus citokineket, mint IL-6, CSF2 és tumor nekrózis 

faktor α (TNFα) termelnek (48, 49). DNP-ban a magas glükóz és a hipoxémiás stressz 

hatására a proximális tubuláris sejtekben a fibronektin és „heat shock”-fehérjék, a TLR 

endogén ligandjai fokozottan kifejeződnek (50, 51). A proximális tubuláris sejtek által 

expresszált TLR-ek aktiválhatják az NFkB jelátviteli rendszert, amely a pro-

inflammatórikus citokinek képződéséhez vezet (52). A TLR2 és a TLR4 részt vesz a 

vese iszkémia-reperfúziós sérülésében és a nefrotoxicitás kialakulásában is (53, 54). A 

vesesejtek és az aktiválódott immunsejtek folyamatos citokin képzése tovább fokozza a 

gyulladásos folyamatot. A hosszan tartó oxidatív vagy metabolikus stressz a kezdeti 

gyulladást ördögi körként tovább növeli, ami irreverzibilis interstíciális fibrózishoz, 

végül a vesefunkció elvesztéséhez vezet (47). Ebben a fázisban molekuláris folyamat az 

eredeti betegségtől függetlenül, közös utat követ. Ennek a közös útnak a korai jellemzői 

a tubuláris sérülés mellett a vese stroma fokozott gyulladásos sejtes infiltrációja. Ennek 

a gyulladásos körnek a végeredménye az extracelluláris mátrix túltermelése, ami 

fibrózishoz vezet, átalakítja a vese szerkezetét, és így a szövetek integritása és a 

vesefunkció fokozatosan elveszik. 

 

5.2. A citokinek szerepe a gyulladásos amplifikációs folyamatban 

Az immunrendszer fő feladata a szöveti homeosztázis fenntartása, a sérült sejtek 

felismerése és eltávolítása (55). Hosszantartó gyulladásos folyamatokban azonban az 

immunsejtek hozzájárulnak a fibrózishoz és a tumorok kialakulásához is (56). 

Génexpresszió-vizsgálattal kimutatták, hogy a CXC családba tartozó citokinek, például 
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a CXCL1, a CXCL3, a CXCL5, a CXCL6 és a CXCL8, valamint a CSF2, a IL-6, a 

TGFβ és a Chemokin ligand 20 (CCL20) fokozottan kifejeződnek ESRD/ACRD-ben 

(41). Ezek a citokinek egy sejtfelszíni jelátviteli útvonalat alkotnak az IL-8 

receptorokkal, a Chemokin receptor 1 (CXCR1) és a Chemokin receptor 2 (CXCR2) 

pedig a G-fehérjével aktivált másodlagos hírvivő rendszeren keresztül közvetítik a 

növekedést stimuláló, angiogenetikus vagy kemotaktikus jeleket a különböző sejteken 

(57). Immunhisztokémiával kimutatták, hogy a CXCL8 (IL-8) és a CXCR2 receptor 

ESRD/ACRD vesében az epiteliális és a stróma sejtekben is expresszálódik (41). Az IL-

8-nak és receptorának megnövekedett expressziója nem csak a sejtproliferációban, a 

sejtek migrációjában és a kis erek kialakulásában játszik fontos szerepet, hanem 

neoplasztikus transzformációban is (58). 

A legtöbb adat arra utal, hogy az IL-6 kifejeződése az egyik, talán legfontosabb 

tényező a gyulladásos mikrokörnyezet, a szöveti átépülés és tumorok kialakulásában. 

Immunhisztokémiai módszerekkel már korábban és ebben a tanulmányban is 

kimutattuk, hogy ESRD/ACRD vesében az IL6-ot miofibroblasztok, proliferáló 

hámsejtek valamint a cRCC sejtjei expresszálják (42). A sérült proximális tubuláris 

hámsejtekből felszabaduló IL-6 makrofágokat és monocitákat toboroz, amelyek 

fokozzák az akut fázis fehérjék, mint az LBP és SAA1 szintézisét a strómális sejtekben 

(59). Az LBP egy CD14 által szabályozott útvonalon keresztül jelet közvetít egy 

receptor komplexhez, melynek tagja TLR-4, és így pro-inflammatórikus citokinek mint 

például IL-6 felszabadulását okozza, amely tovább fokozza az LBP szintézist (60,61). 

Az SAA1 szerepet játszik a gyulladásos sejtek kemotaktikus toborzásában és képes 

aktiválni a TLR4 függő jelátviteli útvonalat (62). Szöveti sérülésben vagy DNP-ban a 

TLR4 képes felismerni egyes hősokk-fehérjéket, az extracelluláris mátrix egyes 

összetevőit, beleértve a fibronektint és a heparin-szulfátot (50, 51, 63). A TLR4 
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stimulálása az LBP - Cluster of differentiation 14 (CD14) – Myeloid differentiation 

primary response 88 (MyD88) aktiválásán keresztül elősegíti a pro-inflammatorikus 

citokinek, a MMP-2 és a béta-integrin NFkB-függő kifejeződését, amelyek mind 

jelentősek az ESRD/ACRD vese átépülésében és a tartós gyulladásos mikrokörnyezet 

fenntartásában (52, 64). 

A TNFα egy másik gyulladásos mediátor, amely részt vesz a hosszantartó 

gyulladásos betegségek kialakulásában (65). Az ESRD/ACRD vese hámsejtjeinek 

alacsony szintű, de hosszan tartó TNFα expressziója növelheti az őssejt-fenotípusú 

sejtek számát, ezzel elősegítheti a kezdeti daganatos sejtcsoportok kialakítását (66). A 

TNFα a TNFα / NFkB / Protein kináz B (Akt) / B-cell lymphoma 2 (Bcl2) útvonalon 

keresztül a sejtek növekedését elősegítő hatással is rendelkezik (67). A TNFα a 

strómasejtekben, fibroblasztokban és makrofágokban valamint a daganatsejtekben is 

kifejeződik, többnyire az IL-6-tal együtt. 

 

5.3. Aktivált miofibroblasztok 

A vese strómájának jelentős részét normál fibroblasztok teszik ki, amelyek az 

extracelluláris mátrix fehérjék előállításával hozzájárulnak a szövetek 

homeosztázisához (68). A normál vese fibroblasztok a sejtes kapcsolaton keresztül 

fenntartják a normál szöveti architektúrát és gátolják a daganat kialakulását (69). A 

normál stromális fibroblasztok gyulladás vagy sebgyógyulás során átmenetileg 

aktiválódnak, kontraktilissá válnak, ezért a nevük „myofibroblast”. A fibroblasztok 

aktiválása sebgyógyulás során átmeneti, és a folyamat befejezésével visszaalakulnak 

normál fibroblasztokká. Hosszan tartó gyulladás során a fibroblasztok tartósan 

aktiválódnak és az epiteliális sejtekkel való kommunikáción keresztül pro-tumorigén 

tulajdonságot nyerhetnek (70). Az aktivált fibroblasztok kimutatására valójában nincs 
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megbízható marker, leginkább az αSMA-t alkalmazzák (71). Az aktivált fibroblasztok 

kimutatására az ESRD/ACRD vesében mi is az αSMA immunhisztokémiát használtuk. 

Évekkel ezelőtt a rákot soha nem gyógyuló sebnek (never healing wound) nevezték, ami 

arra utalt, hogy a rák kialakulásában és progressziójában szerepet játszó molekuláris 

folyamatok hasonlóak a sebgyógyulás során bekövetkező folyamatokhoz (72). Az 

aktivált fibroblasztok azonban csak átmenetileg, a gyógyulási folyamat végéig vannak 

jelen sérülés esetén. 

A miofibroblasztok folyamatosan aktiváltak maradnak a rosszindulatú daganatok 

gyulladásos strómájában, ami a daganatos progressziót segíti (69). A nem-kissejtes 

tüdőrákos sejtvonalak különféle fibroblasztokkal történő együttes tenyésztése a CSF2, 

IL-6, IL-8 és IL-1B, valamint a CXCL1 és CXL6 kemokinek NFkB által irányított 

expresszióját mutatta (73). Az aktivált miofibroblasztok növekedési faktorok és 

gyulladásos citokinek, mint például az IL-6, TGFβ, FGF, HGF révén kommunikálnak a 

daganat sejtekkel valamint az ESRD/ACRD vese hámsejtjeivel is (74-76). A daganathoz 

társuló fibroblasztok az IL-6 expressziójával támogatják epitelsejtek epiteliális 

mezenhimális átalakulását is az ESRD/ACRD vesékben Az aktivált fibroblasztok 

kiválthatják az MMP-k termelését, amelyek elősegítik a tumorsejtek vándorlását, az 

áttét képzését (64). A miofibroblasztok döntő szerepet játszanak a daganat 

progressziójában a Janus kináz 2 (JAK2) – Signal transducer and activator of 

transcription 3 (STAT3) út aktiválásán keresztül (77). Azt is felvetették, hogy a vérből 

származó fibrociták a TGFβ és más citokinek hatására fibroblasztokká 

differenciálódhatnak, és részt vehetnek a szövetek átalakulásában a sérülés helyén 

(78,79). 
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5.4 Oxidatív stressz és genetikai instabilitás 

A karcinogenezis egyik gyakori mediátora a gyulladás által kiváltott oxidatív 

stressz (80, 81). TNFα, IL-6 és TGFβ jelentős szerepet játszik a reaktív oxigén- és 

nitrogéncsoportok (RONS) képződésében. A RONS mitokondriális és genomikus DNS 

károsodást okoz, amely szintén fokozhatja a daganatos sejtek kialakulásának a 

lehetőségét (82, 83). Maga a mitokondrium is a jelentős mennyiségű ROS képzésével 

az intracelluláris oxidatív stressz forrásának tekinthető (84). A mitokondriális DNS 

(mtDNS) érzékenyebb a genotoxikus hatásokra, ami a javító mechanizmusok gyenge 

hatásában és a védő hisztonok hiányában keresendő. Ezért a stressz alatti mutációk 

száma jelentősen magasabb, mint a nukleáris DNS-ben. A légzési lánc összetevőinek 

megváltozása az intracelluláris RONS-ek fokozott képződését és felhalmozódását 

eredményezi, valószínűleg a hibás elektrontranszport lánc okozta elektronszivárgás 

miatt (85, 86).  

A daganatok kialakulásának legkorábbi eseménye az instabilitás következtében 

kialakult DNS károsodás. Urémiás betegeknél a testvérkromatidok cseréjének 

gyakoribbá válását, mikronukleoluszok képződését és a DNS-repair mechanizmusok 

jelentősen csökkent hatékonyságát írták le (87). Az urémiás állapotban jelentkező 

toxikus hatásoknak figyelemre méltó kóros következményei lehetnek a 

mitokondriumokra (88). Az mtDNS 4977 bp-os szegmensének deléciója szignifikánsan 

nagyobb gyakorisággal fordult elő ESRD vesebetegek különböző szöveteiben, mint az 

életkornak megfelelő kontrollokban várható lett volna (89). Az mtDNS mutációja az 

ESRD/ACRD-vel összefüggő daganatokban is szignifikánsan magasabb, mint a normál 

populáció daganataiban (82). A VHL génmutáció előfordulása az ESRD-hez társuló 

cRCC-ben magasabb (83%) mint az általános populációban előfordulókkal hasonló 
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típusú daganatokban (55%), ami arra utal, hogy a hipoxémiás stressz és a RONS 

szerepet játszik a VHL gén mutációjában. 

Azonban a normál, fiziológiás RONS szintnek jelentős szerepe van a sejtek 

működésében és a homeosztázis fenntartásában. Ennek egyik szabályozója a TXNIP/ 

TXN oxido-redukciós rendszer. A TXNIP/TXN kölcsönhatása szabályozza a sejtek 

közötti ROS képződését a tubuláris oxidatív stressz alatt. A TXNIP/TXN szerepe 

ESRD/ACRD vesékben még nem ismert. Vizsgálatunk során ESRD/ACRD vesékben 

jóval magasabb TXNIP mint TXN expressziót találtunk. Ez arra utal, hogy a 

TXNIP/TXN ROS szabályozó funkciója károsodott. Korábban beszámoltak arról, hogy 

a DNP-ban szenvedő betegek veséiben szignifikánsan magasabb volt a TXNIP szintje, 

mint a kontroll vesékben, azonban a TXN expressziója nem különbözött (90). 

Diabéteszes vesékben a fokozott TXNIP expressziója az extracelluláris mátrix fokozott 

termelésével jár (90, 91). A TXNIP-hiány véd a DNP kialakulásától (92). TXNIP 

fokozott kifejeződése a tubuláris autofágia és a mitofágia diszfunkciójához vezet a 

Mammalian target of rapamycin (mTOR) jelátviteli úton keresztül, mig TXNIP gátlása 

megfordítja a DNP-ra jellemző túlzott extracelluláris mátrix (ECM) lerakódást (93). 

A TXNIP magas expressziója az ESRD/ACRD vesékben valószínűleg 

megemelkedett ROS-szintet eredményez, ami növeli a gyulladást és az intersticiális 

fibrózist (94). Az ESRD vesékre jellemző erős artériás és arterioláris szklerózis 

beszűkült és lassú véráramláshoz vezet, ezzel tovább növeli az oxidatív stresszt. A 

TXNIP fontos szabályozója a vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 2 receptornak 

(VEGFR2), az endothel sejtek túlélésének és az angiogenezisnek (95-97). Nemrégiben 

bebizonyosodott, hogy a TXNIP kulcsfontosságú szerepet játszik a vaszkuláris 

endoteliális diszfunkcióban és az angiogenezisben a DNP-ban (98). Amint ebben a 

vizsgálatban kimutattuk, a hialinizált gyulladásos stromába ágyazott artériák és endotel 
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sejtek erős TXNIP expressziót mutattak. A diffúz vagy körülírt kapilláris hálózat 

endoteliális sejtjei szintén erősen expresszálták a TXNIP fehérjét. 

A karcinogenezis, valamint a tumor progressziójának legfontosabb mediátora a 

gyulladásos mikrokörnyezet (99). A redox rendszer egyensúlyának gyulladás által 

okozott felborulása, az ECM pro-tumorigén átalakítása és a sejtek váratlanul magas 

osztódása magyarázhatja a ritka dagant típusok kialakulását az ESRD/ACRD vesékben 

(28, 100). Az ESRD/ACRD vesékben előforduló nagyszámú rákmegelőző léziók 

jelenléte is erre utal. A prekurzor léziók szövettani formája azonos az ugyanabban a 

vesében a klinikailag felismert daganatok szövettani megjelenésével (42, 101). Egy több 

intézetet magába foglaló vizsgálatban az ACRD-ben előforduló 66 tumor szinte minden 

másodikát evRCC-ként diagnosztizálták, amely kizárólag ACRD-ben keletkezik (22). 

A TXNIP és a TXN expressziója az evRCC-ben és ezek prekurzor elváltozásaiban, 

ahogy vizsgálataink mutatták, alátámasztja a gyulladásos mikrokörnyezet által okozott 

oxidatív stressz kiemelkedő szerepét. 

Oxidatív stressz alatt a TXN fehérje a magba vándorol, és számos jelátvitelt aktivál, 

amelyek a sejtproliferációban játszanak szerepet. Oxidatív stressz alatt közvetlen 

kapcsolat van a Mitogen-avtivated protein kináz (ERK1/2 MAP kináz) jelátviteli út 

aktiválása és a TXN nukleáris transzlokáció között (102). Vizsgálataink során 

kimutattuk a TXN nukleáris expresszióját az összes evRCC-ben és azok prekurzor 

lézióiban. A TXN nukleáris expressziója ritkán fordult elő azokban a daganatokban, 

amelyek az általános populációban is előfordulnak, mint a chlRCC, a pRCC és a cRCC. 

Érdekes módon mind a hat cRCC endotelialis sejtben a TXNIP citoplazmatikus és erős 

nukleáris expressziója mutatkozott, ami az endotel sejteben jelenlévő oxidatív stresszre 

utal (103). 
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A celluláris oxidatív stressz és a citokinek által generált RONS-ok részt vesznek az 

AKT és ERK1/2 aktiválásával a sejtproliferációban és a túléléshez kapcsolódó szignál 

útvonalak szabályozásában, valamint a HIF-1 aktiválásában (104, 105). Az 

ESRD/ACRD vese hipoxémiás állapotának megfelelően leírták a hipoxiával 

kapcsolatos HIF1α és HIF2 gének kifejeződését valamint az NFkB aktiválását (36). A 

HIF1α a korábbi experimentális in vitro tanulmányok szerint fontos szerepet játszik a 

cRCC biológiájában. Vizsgálataink során nem találtunk HIF1α expressziót az 

ESRD/ACRD vesékben. A laboratóriumban más szempontból 811 cRCC-ben elvégzett 

HIF1α immunhisztokémiai reakció egyetlen tumorban sem mutatott ki expressziót 

(közlés alatt). Így a korábban közölt irodalmi adatok megkérdőjelezhetőek.  

 

 

5.5 Extracelluláris mátrix (ECM) 

A normál fibroblasztok által termelt ECM molekulák, mint például egyes 

proteoglikánok, kollagén, fibronektin és laminin332 fontos szerepet játszanak a normál 

szöveti architektúra fenntartásában. Az aktivált fibroblaszt által kiválasztott fehérjék 

részt vesznek az ECM átalakításában (106). Az így megváltozott ECM inkább a további 

szöveti átépülést és tumorok keletkezését segíti, mintsem a normál veseszerkezet 

fenntartását (107). 

Amint ebben a vizsgálatban kimutattuk, a fibronektin jelen van a sejtfelszínen és az 

ECM-ben az ESRD/ACRD vesében. A fibronektint az aktivált fibroblasztok, a 

simaizomsejtek és az endotelsejtek szintetizálják. A fibronektinnek különböző szerepe 

van az embrionális fejlődés során, de még felnőttek normál szöveteiben is. Az 

embriogenezis során részt vesz a sejtek adhéziójában, a sejtproliferációban és migrációs 

folyamatokban, felnőtteknél a fibronektin kifejeződését sebgyógyulás és véralvadás 

során láthatjuk (108). A fibronektin elengedhetetlen az ECM fehérjéinek 
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összeállításában, beleértve a kollagént, fibrillint, fibrinogént, fibulint, integrint és 

trombospandint, ezen kívül szerepet játszik az ECM átépülésében (68, 109). A VEGF 

expressziója az ESRD/ACRD vesében a fibrin és a fibronektin extravazációjához is 

vezethet, ami az ECM folyamatos átalakulását eredményezi. 

A laminin332 mindhárom komponensének (LAMA3, LAMB3 és LAMC2) 

expresszióját igazoltuk ESRD/ACRD vesékben. Más ECM molekulákkal 

kölcsönhatásban a laminin332 közvetíti a sejtek kötődését és a migrációját, és ily módon 

az embrionális fejlődés során a sejtek szerveződését a szövetek kialakulását. 

Felnőttkorban jelentős szerepe van a regenerációban, tumorok kialakulásában és 

metasztázis képzésében (110). ESRD vesében a sejtek migrációja elengedhetetlen a 

normál veseszerkezetének átalakulásához és a daganatok kialakulásához. 

Vizsgálatunk során kimutattuk az MMP9 és MMP12 expresszióját az ESRD/ACRD 

vesében. Az MMP-k alapvető szerepet játszanak az ECM lebontásában és 

átalakulásában (64). Nemcsak az ECM lebontásában, a normál fiziológiai 

folyamatokban, az embrionális fejlődésben és a sebgyógyulásban vesznek részt, hanem 

a szövetek átalakításában és a daganatos sejtek terjedésében is. Az ESRD/ACRD 

vesékben a karcinogenezis során az egyik első lépés az bazálmembrán lebomlása és az 

ECM fehérjehálózat proteinázokkal történő átalakítása. Az ECM átrendeződése után 

megindul az epiteliális sejtek kiszabadulása a normál szöveti kötelékből, ami a tumor 

keletkezéséhez vezethet (107). A gyulladásos válasz nagy mennyiségű RONS-t 

eredményez a makrofágok által, amelyek szintén aktiválhatják az MMP-kat. 
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5.6. A D-vitamin jelátvitel ESRD vesében és tumorok kialakulásában 

 

A D-vitamin aktív formáinak erős sejtproliferáció és tumornövekedést gátló 

hatása van (111-113). A D-vitamin hatását aVDR-rel interakcióba lépve, azon keresztül 

közvetíti. A VDR a szteroid-hormon aktivált nukleáris receptorok egyik tagja (114). A 

vérben szabadon keringő D-vitamin szintje a vese epiteliális sejtjeiben elhelyezkedő 2 

hydroxiláz által szabályozott. A CYP27B1 felelős a biológiailag aktív D-vitamin 

szintéziséért, míg a CYP24A1 a D-vitamin katabolizmusát közvetíti (115). A 

CYP24A1-nek van egy úgynevezett vitamin D response element (VDRE) régiója a 

promoter régióban, amelyen keresztül a CYP24A1 erősen indukálható D-vitaminnal. A 

folyamat lényege, hogy megvédje a sejtet a D-vitamin intoxikációtól (116). A keringő 

D-vitamin szintje általában alacsonyabb CKD-ben és ACRD-ben, mint a normál 

populációban. A csökkent CYP27B1 és megnövekedett CYP24A1 expressziója 

tumorsejtekben azt sugallja, hogy a D-vitaminnak kulcsfontosságú szerepe lehet a 

karciogenezisben (117-119). Adataink azt mutatják, hogy a D-vitamin már 

feltételezhetően az anyai D-vitamin kötő fehérjéből szintetizálódik a magzati vese 

disztális tubulusaiban már a terhesség 10. hetétől, és a nefrogén zónában lévő VDR-hez 

kötődve a célgének expresszióját indukálja és szabályozza a magzati nefron fejlődését. 

Felnőtt vesében a VDR a nefron összes sejtjében expresszálódik, míg a CYP27B1 és a 

CYP24A1 expressziója a disztális tubulusokra korlátozódik. A három gén összehangolt 

működése fiziológiai koncentrációban tartja a keringő D-vitamin szintjét és szabályozza 

a homeosztázist. 

ESRD/ACRD vesében egy fokozódó gyulladásos és fibrotikus mikrokörnyezet és az 

ebbe ágyazott szerkezetileg és müködésében megváltozott nefron váltja fel az ép 

tubulusokat. A fennmaradó néhány ismeretlen eredetű hámsejt a normál vese 

hámsejtjeinek körülbelül 5-10%-át teszi ki. Ezen sejthalmazok között jelentősen 

https://en.wikipedia.org/wiki/Promoter_(genetics)
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csökkent CYP27B1, VDR és CYP24A1 expressziót mutató sejtek száma (1-5%), 

amelyek normál veséhez képest igen jelentős csökkenés, figyelembe véve az egészséges 

vesében a VDR esetén 100%-os, míg CYP27B1 esetén 40-50%-os pozitivitását. Ezek a 

megfigyelések magyarázhatják a keringő D-vitamin rendkívül alacsony szintjét 

ESRD/ACRD-ben szenvedő betegeknél. 

A D-vitamin aktív formáinak erős tumorellenes hatása van a rákmegelőző és a rákos 

elváltozásokban (111-113). Számos tanulmány kimutatta a csökkent CYP27B1-szintet 

és a megnövekedett CYP24A1-expressziót az emlő, a vastagbél és a prosztatarák 

sejtvonalaiban, ami utal a diszfunkcionális D-vitamin metabolizmus és a karcinogenezis 

összefüggésére (117-119). A D-vitamin hatását a VDR-vel való kapcsolódása révén fejti 

ki. Ebben a tanulmányban bemutattuk, hogy az ESRD/ACRD-ben előforduló cRCC, 

világossejtes pRCC, pRCC és ezek prekurzor elváltozásai nem expresszálják a VDR-t 

vagy a CYP27B1-et, ami arra utalhat, hogy a tumorsejtek megszabadultak a D-vitamin 

proliferációt kontrolláló hatásától. Ezzel szemben az evRCC és annak prekurzor 

elváltozásai VDR-t, CYP27B1-t és ugyan kisebb mértékben CYP24A1-t is 

expresszáltak. A chlRCC-szerű daganatok és azok prekurzor elváltozásai szintén a VDR 

és a CYP27B1 erős, valamint a CYP24A1 gyenge expresszióját mutatták. Figyelemre 

méltó, hogy az evRCC és a chlRCC-szerű daganat kizárólag az ESRD/ACRD-hez 

asszociáltan fordul elő, míg a cRCC és a pRCC az általános populációban alakul ki. 

Egyre több bizonyíték van arra, hogy a különböző ásványi anyagok homeosztázisa 

mellett a D-vitaminnak más biológiai funkciója is lehet. A D-vitamin kulcsfontosságú 

szerepet játszik a differenciálódott sejtek status quo fenntartásában azáltal, hogy 

szabályozza a sejtproliferációt, az apoptózist, az angiogenezist, az inváziót és a 

metasztatizálást (120-122). A D-vitamin biológiailag aktív metabolitjai egyes sejtekben, 

szövetekben és rákos sejtekben erős anti-proliferatív, pro-differenciálódási és pro-
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apoptotikus hatásokat fejthet ki (123, 124). A normális D-vitamin szint csökkenti a vese-

, vastagbél-, emlő-, tüdő- és hólyag-, valamint a prosztatarák kialakulásának kockázatát 

(125-127). A D-vitamin hatását a VDR-vel való interakció révén hajtja végre (123). A 

D-vitamin/VDR-komplex gátolja a sejtproliferációt azáltal, hogy VDRE promoter 

régión keresztül up-regulálja a ciklin-függő kináz inhibitorokat, a p21-et és p27-et (128). 

A VDR a sejtek vándorlását és invázióját is szabályozza azáltal, hogy gátolja a Wingless 

and Int-1 (Wnt)/β -catenin jelátviteli utat és növeli az E-kadherin expresszióját (129). A 

VDR pro-apoptotikus szerepet játszik azáltal, hogy gátolja a Bcl-2 és B-cell lymphoma 

extra large (Bcl-XL) anti-apoptotikus fehérjék expresszióját (130). 

Nemrégiben bebizonyosodott, hogy a VDR aktivációja gátolja az RCC sejtvonalak 

proliferációját és metasztatikus potenciálját a Transient receptor potential cation channel 

subfamily V (TRPV5) epitheliális Ca+ csatorna szabályozásán keresztül (131). A D-

vitamin gátolja az emberi veserák sejtjeinek növekedését és a VDR-vel való 

kölcsönhatás révén gátolja a tumor növekedését (132, 133). Továbbá, a D-vitamin 

védőhatásának hiánya növeli a vesetumor kialakulásának kockázatát (134). Ebben a 

munkában kimutattuk, hogy a CYP27B1, valamint a D-vitamin expressziója lényegesen 

alulszabályozott az ESRD/ACRD vesékben. Saját és irodalmi adatok a D-vitamin 

összetett szerepére utalnak, amely egy adott szövetre vagy annak tumorára jellemzőek. 

 

 

5.7 Epiteliális sejtek plaszticitása, az epiteliális-mesenhimális tranzició (EMT) 

Az ESRD/ACRD vese nefronjának sejtjei fokozatosan elveszítik normális 

működésüket, felfüggesztik a terminális differenciálódás programját, és extrém 

szerkezeti átalakuláson mennek keresztül. Normál állapotban a vese tubuláris sejtjei 

KRT8-at és KRT18-at expresszálnak, hogy fenntartsák szerkezeti integritásukat és 

stabilitásukat. Az ESRD/ACRD vesében fellépő gyulladás hatására a hámsejtek a 
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keratin expressziójukat KRT7 és KRT19 irányába tolják el, ami lehetővé teszi alakjuk 

megváltoztatását és a tumorgenezishez szükséges plaszticitásuk növelését (135). A 

KRT7 és a KRT19 együttes expressziója proliferatív cisztákban, pre-neoplasztikus 

elváltozásokban és daganatokban fordul elő, ami erősen utal ezen elváltozások hasonló 

eredetére. Nemrégiben kimutatták veseelégtelenségek kísérleti modelljeiben, hogy az 

IL-6, a TNFα expressziója az NFkB út aktiválásával a citokeratin upregulációjához 

vezet (136). Amint ebben a tanulmányban kimutattuk, az aktivált fibroblasztok nagy 

mennyiségű IL-6-ot termelnek, ami megmagyarázhatja a KRT7 és KRT19 fokozott 

kifejeződését. A gyulladásos mikrokörnyezet szintén hozzájárulhat az epitéliális 

mesenchymalis átmenethez (EMT) a remodelláció során. A sejtek integritásának 

fenntartásában részt vevő struktúrák elvesznek és megtörténik a citoszkeleton 

újjászerveződése. A fibroblaszt markerek, köztük az αSMA, a fibronektin és a MMP-k 

is expresszálódnak az EMT során, amelyeket pro-inflammatorikus citokinek, TNFα és 

TGFβ aktiválnak (137, 138). Az IL-6 elősegíti az NFkB aktiválódását, amely 

szabályozza az EMT-ben részt vevő transzkripciós faktorok expresszióját (139). A 

hámsejtek plaszticitása, citoszkeletonjuk újraszerveződése szintén fontos lépés az 

ESRD/ACRD vese átalakításában és a tumorok kialakulásában. 

 

5.8. ESRD vese és fokozott tumorgenezis 

Az ESRD vese szöveti képét az idült gyulladásos mikrokörnyezet dominálja, 

amelybe vagy cisztikusan átalakult vagy teljesen rendezetlen sejtcsoportokba tömörült 

epiteliális sejtek találhatók. A gyulladásos mikrokörnyezetet jelentős részét az ECM és 

az ebben oldott növekedési faktorok, citokinek és proteinázok teszik ki. A gyulladásos 

mikrokörnyezetben számos sejtes elem fordul elő, mit aktivált fibroblasztok, 

immunsejtek, makrofágok, limfociták. A proliferáló endotelialis sejtek és periciták 
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szintén a mikrokörnyezet részét képezik. Ezek a mezenhimális sejtek szoros 

kölcsönhatásban vannak az epiteliális sejtekkel (57). A citokinek folyamatos 

expressziója, az aktivált fibroblasztok állandó jelenléte, az ebből, valamint a beszűkült 

vérellátásból adódó oxidatív és metabolikus stressz és ennek következtében kialakult 

genetikai instabilitás jelentős szerepet játszik a vesetumorok kialakulásában. Ehhez járul 

az a tény, hogy maguk az epiteliális sejtek is jelentős átalakuláson mennek keresztül, 

mert működés hiányában átalakítják citoszkeleton profiljukat és plasztikusabbá válnak. 

Ilyen körülmények között, a fokozott citokin és növekedési faktor termelése mellett nem 

váratlan az a megfigyelés, hogy az ESRD vese nem egy nyugvó, hanem egy jelentős 

sejtproliferációt mutató szerv (140). 

Ha figyelembe vesszük a részletes szövettani és immunhisztokémiai elemzést és 

a génexpressziós ujjlenyomatból származó adatokat, a következő fejlődési utak 

rajzolódnak ki az ESRD/ACRD-ben kiinduló tumorok típusokra (14. Ábra).   
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14. Ábra. A végstádiumú vese és a különböző tumorok kialakulásának a feltételezett 

patomehanizmusa. 

 

Konvencionális veserák (cRCC). A fibrotikus gyulladásos vese stromában 

egy-két hámsejt vagy lazán összefüggő epitel sejtcsoportok fordulnak elő, amelyek 

valószínűleg a proximális tubulusok gyulladásos, nekrotikus destrukciója után 

visszamaradt sejteknek felelnek meg. Ezeket a sejtcsoportokat nem veszi körül 

fénymikroszkópos szinten felismerhető bazális membrán. Véleményünk szerint ezek a 

sejtek képezik a cRCC potenciális kiindulási alapját. A cRCC 95%-ára az egyik 

kromoszóma 3-as rövid karjának vesztése és mintegy 60%-ban a Von Hippel-Lindau 

(VHL) gén mutációja jellemző. Előzetes vizsgálatból tudjuk, hogy normál felnőtt 

vesében az embrionális fejlődés során történő fokozott mitotikus aktivitás miatt a 3p 

kromoszóma régió elvesztése, a VHL gén egy példányával nem ritka jelenség, így az 

ESRD vesében előforduló rendezetlen sejtcsoportok egy-egy sejtjében a kromoszóma 

3p hiány előfordulása várható (141). A RONS magas koncentrációja VHL és/vagy 

Permeable reactive barrier myc box 1 (PRMB1) gének mutációját okozhatja. 

Amennyiben VHL mutáció egy kromoszóma-változást hordozó sejtben történik és ez a 

sejt a mikrokörnyezetben lévő fokozottan kifejeződő növekedési faktorok hatására 

proliferálni kezd, tumor alakulhat ki.  Érdekes módon, az általános populációban (a 

VHL szindróma kivételével) nem mutattak ki prekurzor elváltozásokat, de 

ESRD/ACRD vesékben, átlagban 3-4 mikroszkópos méretű világossejtes elváltozást 

fordul elő (42). Az a lelet is azt erősiti, hogy míg az átlag populációban a poximális 

tubulus sejtjei normál mikrokörnyezetben vannak, addig az ESRD vesében a bazális 

membrán nélküli sejtcsoportok egy pro-tumorigén mikrokörnyezetbe ágyazottak. 
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Az eosinofil vakuolizált vesetumor (evRCC) szinte kizárólag csak 

végstádiumú, ACRD vesékben fordul elő. Egy nagy, több intézményt lefedő 

vizsgálatban ACRD vesékben szinte minden második daganatot evRCC-ként 

diagnosztizáltak. Az evRCC előfordulása számos pre-neoplasztikus elváltozáshoz 

kapcsolódik, amelyek hasonló szövettani mintát mutatnak. Kisebb vagy nagyobb 

ciszták, nagy eozinofil vakuolizált sejtekkel bélelve kizárólag ACRD vesékben láthatók. 

Néhány cisztában átmenetet figyeltünk meg a kis köbsejtekből a nagy eozinofil 

vakuolizált sejtek felé. Véleményünk szerint az evRCC ACRD vesékben előforduló 

hasonló cisztákból származik. 

Papilláris vesetumor (pRCC). Jelenleg is vita folyik a pRCC-k eredetéről a 

normál populációban, valamint az ESRD/ACRD vesében. Több mint 25 évvel ezelőtt 

azt javasolták, hogy a pRCC az élet folyamán fennmaradó, nem teljesen differenciált 

embrionális sejtekből származik (142). Ezt az elméletet erősíti, hogy minden normál 

populációban kialakuló pRCC átlagosan 42 nefrogén rest-szerű léziót hordoz és 

átlagosan 13 nefrogén rest-szerű lézió társul az ESRD/ACRD vesékben megfigyelt 

pRCC esetében (42, 143). A kis papilláris elváltozások/adenomák gyakoriságát az 

általános populációban Apitz már 1944-ben dokumentálta (144). Azt is javasolta, hogy 

az adenoma az embrionális vese differenciálódásának zavara miatt alakul ki, és a vese 

szklerózisa csak ezen elváltozások számát és nagyságát növeli. Az adatok alapján 

elmondható, hogy a szklerotikus ESRD vesében kimutatott papilláris elváltozások olyan 

embrionális nyugvó sejtekből alakulnak ki, amelyek az erős gyulladásos 

mikrokörnyezet tumorigén hatására kezdtek növekedni. Az ESRD/ACRD vesékben 

előforduló pRCC-k túlnyomó többségének genetikai változásai hasonlóak az általános 

populációban az ESRD/ACRD-vel nem összefüggő pRCC-kben megfigyeltekhez. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Vizsgálatunk az ESRD/ACRD kialakulásához vezető patomehanizmus jobb 

megértését célozta. A vese teljes szerkezeti átépüléséhez és így a vese működés 

beszűküléséhez illetve teljes megszűnéséhez vezető irreverzibilis gyulladásos 

mikrokörnyezet patomehanizmusát vizsgáltuk immunhisztológiával (15. Ábra).  

 

 

 

15. Ábra. A végstadiumú vesében előforduló változások és tumorgenezis rövid 

összefoglalása. 

 

a, A proximális tubulusok bármilyen okból, oxidatív, toxikus vagy metabolikus stressz 

miatt bekövetkezett károsodása elindít egy visszafordíthatatlan folyamatot, amelynek 

során kialakul egy gyulladásos mikrokörnyezet. 
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b, Ennek fenntartásában jelentős szerepe van az IL-6 folyamatos kifejeződésének, de 

más citokinek, mint az IL-8, CSF2 és TGFB is részt vesznek a gyulladásos 

mikrokörnyezet fenntartásában és az ECM átalakításában.  

 

c, Az ECM celluláris komponensét nagy részben aktivált fibroblasztok és immunsejtek 

teszik ki. Az αSMA pozitív aktivált fibroblasztoknak fontos szerepe van az ECM 

fibrilláris részének képzésében és az epiteliális sejtekkel való állandó 

kommunikációban.  

 

d, Az αSMA pozitív miofibroblasztok jelentős mennyiségű FN1-t termelnek. A 

fibronektin elengedhetetlen az ECM fibrilláris fehérje hálózatának összeállításában, 

beleértve a kollagént, fibrillint, fibrinogént, fibulint, integrint és trombospandint. Az 

aktivált fibroblasztok jelentős szerepet játszanak az ECM pro-tumorigén átalakításában 

is.   

 

e, A MMP-ok mint az MMP9 és MMP12 kifejeződés jelentős szerepet játszik az 

ESRD/ACRD vesék átépülésében, a proliferáló epiteliális sejtek körüli ECM 

lebontásában és egyúttal a tumorok kiakalulásában.  

 

f, A fibrotikusan átépült vese és a benne fennmaradó hámsejtek CYP27B1 és VDR 

expressziójának jelentős csökkenése és így a D-vitamin protektív hatásának kiiktatása 

szintén hozzájárul a daganatok kialakulásához  

 

g, A TXN/TXNIP redox rendszer károsodása összefügg az ESRD/ACRD vesében 

kialakult gyulladásos mikrokörnyezettel. A TXN/TXNIP megváltozott kifejeződése az 
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ESRD/ACRD-hez társuló evRCC-ban és ezek prekurzor lézióiban az oxidatív-reduktív 

rendszer elváltozás oki szerepére utal.  

 

A gyulladás és a daganatos megbetegés fokozott kockázata közötti összefüggés az 

utóbbi időben jól dokumentált. Például vírusos hepatitis és a májrák, a Helicobacter 

pylori fertőzés és gyomorrák, a schistosomiasis és a húgyhólyag láphámrákja, vagy a 

humán papilloma vírus és a méhnyakrák kialakulása közötti kapcsolat ismert (145). 

Korábbi és jelen vizsgálataink alapján úgy véljük, hogy ezekhez a példákhoz 

hozzáadhatjuk az ESRD/ARCD-ben előforduló gyulladásos mikrokörnyzet és a hozzá 

kapcsolódó gyakori daganatos megbetegedés közötti összefüggést. A tumor 

tulajdonképpen egy soha nem gyógyuló sebnek tekinthető. Az ESRD/ACRD vesében 

megfigyelt irreverzibilis, progrediáló gyulladásos és fibrotikus folyamatot is egy soha 

nem gyógyuló sebnek felel meg, amely végül egy másik soha nem gyógyuló seb, egy 

daganat kialakulásához vezethet. 
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10. Rövidítések jegyzéke 

ACRD Szerzett cisztás veseelégtelenség (acquired cystic kidney disease) 

Akt/PKB Protein kinase B 

Bcl2 B-cell lymphoma 2 

Bcl XL B-cell lymphoma extra large 

CCL20 Mouse Macrophage Inflammatory Protein 1-γ 

CD14 Cluster of differentiation 14 

chlRCC Chromophobe-like renal cell carcinoma 

CKD Krónikus vesebetegség (chronic kidney disease) 

CSF2 Colony Stimulating Factor 2 

cRCC Conventional/clear renal cell carcinoma 

CXCL1 Chemokine ligand 1 

CXCL3 Chemokine ligand 3 

CXCL5 Chemokine ligand 5 

CXCL6 Chemokine ligand 6 

CXCL8 Chemokine ligand 8 

CXCR1 Chemokine receptor 1 

CXCR2 Chemokine receptor 2 

CYP24A1 24-hydroxylase 

CYP27B1 1α-hydroxylase 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

DNP Diabéteszes nefropátia 

ECM Extracelluláris mátrix 

EMT Epithelial-Mesenchymal Transition 
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EREG Epiregulin 

ERK1-2/MAPK Mitogen-activated protein kinases 

ESRD Végstádiumú veseelégtelenség (end-stage renal disease) 

evRCC Eosinophilic vacuolated renal cell carcinoma 

FN1 Fibronectin 1 

FOXE1 Forkhead Box E1 

GFR Glomeruláris filtrációs ráta 

GPR87 G Protein-Coupled Receptor 87 

HGF Hepatocyte growth factor 

HIF-1α Hypoxia inducible factor 1α 

HIF-2 Hypoxia inducible factor 2 

IGF-1 Insuline-like growth factor 

IL1β Interleukin 1β 

IL-6 Interleukin 6 

IL-8/ CXCL8 Interleukin 8 

JAK2 Janus kináz 2 

KRTAP2-2 Keratin Associated Protein 2-2 

KRT7 Keratin 7 

KRT19 Keratin 19 

KRT23 Keratin 23 

KRT81 Keratin 81 

LAMA3 Laminin Subunit α 3 

LAMB3 Laminin Subunit β 3 

LAMC2 Laminin Subunit γ 2 
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Laminin332 LAMA3+LAMB3+LAMC2 

LBP Lipopolysaccharide binding protein 

NfκB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NOG Noggin 

NSAID Nem szteroid gyulladáscsökkentő  

MET Hepatocyte growth factor receptor 

MMP9 Matrix metallopeptidase 9 

MMP12 Matrix metallopeptidase 12 

mtDNS Mitokondriális dezoxiribonukleinsav 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

MyD88 Myeloid differentiation primary response 88 

PRBMB1 Permeable reactive barrier myc box 1 

pRCC Papillar renal cell carcinoma 

P21 Cyclin-dependent kinase inhibitor 1α 

P27 Cyclin-dependent kinase inhibitor 1β 

ROS Reaktív oxigén szabadgyök 

RONS Reaktív oxigén- és nitrogén szabadgyökök 

RT-PCR Real time polymerase chain reaction 

SAA1 Serum amyloid A1 

STAT3 Signal Transducer And Activator Of Transcription 3 

TGFβ Transforming growth factor β 

TLR2 Toll-like receptor 2 

TLR4 Toll-like receptor 4 

TNF-α Tumor nekrózis faktor α 
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TRPV5 Transient receptor potential cation channel subfamily V 

TXN Thioredoxin 

TXNIP Thioredoxin Interacting Protein 

VDR Vitamine D receptor 

VDRE Vitamine D response element 

VEGF Vascular endothelial growth factor 

VEGFR2 Vascular endothelial growth factor receptor 2  

VHL Von Hippel-Lindau 

WNT Wingless and Int-1 

αSMA α smooth muscle actin 
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