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A végstadiumu vesebetegség

A végstadiumu vesebetegség (ESRD) és annak jelentosége

A kronikus vesebetegség (CKD) napjaink egyik f6
népbetegsége. 2017-re a betegek szama elérte a 700 milliot. 1,2
millié beteg haldlat okozta, mely a kovetkezd évtizedekben az
elojelzések alapjan tovabb fog emelkedni, 2040-re elérheti akar
az évi 4 millio halalesetet. A CKD a veseelégtelenség utolséd
(6todik) és egyben legstlyosabb stadiuma. Amennyiben a GFR

értéke  15mL/perc/1,73 testfelszin m?

aluli érték, gy
kimondhaté a veseelégtelenség. Az ESRD, mint fogalom, arra
az irreverzibilis klinikai folyamatra utal, amikor az érintett
személy  folyamatos  vesepotld  kezelésre  (dializis,
vesetranszplantacid) szorul az életveszélyes uraemids allapot

elkeriilésének céljabol.

Az ESRD incidencidja és prevalencidja folyamatos
novekedést mutat. A US Renal Data System adatai szerint
évente 20.000-rel n6 az ESRD betegek szama az USA-ban.

Az ESRD multifaktorialis eredetli. A betegek szdmanak
folyamatos novekedése szdmos etioldgiai tényezdre vezethetd

vissza. Evtizedekkel koribban a glomerulonephritis volt az
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egyik vezetd oka a betegség kialakulasanak. Napjainkban a
fert6zéses eredetii ESRD betegek szama jelentésen csokken
kiilondsen a fejlett orszagokban, azonban a fejlodo orszagokban
még mindig jelentds etioldgiai tényezd. A legfrissebb
tanulmanyok a magas vérnyomast és a cukorbetegséget nevezik
meg a két legfobb etiologiai faktorként. Az etiologiai faktorok
kozott fontos még megemliteni a policisztas vesebetegséget, a
hagyuti rendszerben hosszasan fennallé obstrukciot (az
obstrukcio pontos kivaltéokatol fliiggetlentiil), a vesiko-ureteralis
refluxot, a gyakori visszatéré pielonefritiszt és egyes
gyogyszereket, mint példaul a non-steroid
gyulladascsokkentdket (NSAID), a calcinurin-inhibitorokat és
az antiretroviralis gyogyszereket. Az emberek sziiletéskor
varhato ¢letkora folyamatosan nd. Az életkor ndvekedése is
rizikofaktor a veseelégtelenség kialakulasanak szempontjabol,
egyrészt ezért nd évrol-évre a betegek szdma, masrészt a fejlodod
orvostudomanynak ,k&szonhetden” egyre tobb kronikus
vesebeteg jut a végstadiumu veseelégtelenség stadiumaba.
Vesepotlo kezelest vilagszerte 2,5 millio beteg kap, azonban az
elobb részletezett okok miatt, szamuk 2030-ra elérheti az 5,4

milliot.



A CKD csupan 2 %-a progredidl végstaddiumu
veseelégtelenségbe, azonban ennek a betegpopuldcionak az
ellatasa is jelentds terhet ro és koltséget igényel az egészségligyi
rendszerektdl. Az adatok jol mutatjdk, hogy nem csupan
egészségligyi-, hanem komoly gazdasagi problémaval allunk
szemben, melynek kezelése, elsésorban megeldzése,

kulcsfontossagl a jovot tekintve.

A végstadiumi vesebetegség szovettani vonatkozasai

A CKD iddvel zsugorvese kialakulasahoz vezet. A
leggyakoribb ESRD jellemz6 hisztopatoldgiai  eltérések
tubularis atrofiat, intersticialis gyulladast, fibrozist, artéridkon-,
arteriolakon- €s glomerulusokon jelentkezd stlyos szklerozist
mutatnak. Ezen morfologiai elvaltozasok direkt és indirekt
moddon a funkcionalis és struktiralis integritds megbontjak, azok
karosodasdhoz vezetnek. Urémias betegek esetében a vese
morfologiai jellemz6éi, gyakran a kiindulasi betegségtol
fliggetleniil, hasonldéan nézhetnek ki, megnehezitve ezzel a
primer betegség felismerését és diagnozisat. Dializalt betegek

esetén ez a jelenség kifejezettebb.



A vesepotlo kezelések meghosszabbitjak a betegek varhato
¢lettartamat, foleg, ha a betegségiik csak a vesére limitalt.
Hosszantarté dializis utan, egy koradbban ritkan Iatott,
szOvettanilag is jellegzetes képet Osszefoglaloan végstadiumu
vesebetegségnek hivunk (ESRD).

Amennyiben diffaz cisztikus elvaltozasok is lathatoak a
vesékben, szerzett cisztas vesebetegségrol (acquired cisztic
renal disease ACRD) beszélhetiink. Evekig dializalt betegeknél
gyakran taldlkozhatunk az ACRD szovettani képével, amelyben
intenziv sejtproliferacio figyelheté meg pre-neoplasias lesiokkal
¢s akar ritka vilagossejtes veserak fajtakkal.

Mér kordbban emlitésre keriiltek olyan progressziv
struktlralis valtozasok, mint a nagymértékii, foleg kalcium-
tartalmu kristalyokbol allo lerakodasok és az artéria intima
rétegének megvastagodasa. A vese epitelialis sejtjei fokozott
proliferacidval valaszolnak a kalcium-oxalat kristalyok hatasara.
Az ESRD-re jellemzd szdvettani elvaltozadsokat mar 40 évvel
korabban is részletesen ismerték. Ismertek voltak a simaizom
sejtek proliferacigja és az artéridk, arterioldk falaban lejatszodo
nekrotikus folyamatok. Leirtdk az artéridk intimajanak
megvastagodasat, a simaizom ¢és endotél sejtek fokozott

novekedése miatt. Megfigyelték az ESRD a tubulusok



elvaltozasait, amelyeket klasszikus atrofias tubulusokra,
tiroidizacion atment tubulusokra, endokrin tubulusokra és
szuper tubulusokra osztottak fel. Annak ellenére, hogy az ESRD
vese atr6fias, hegesedett, igen jelentds proliferacids aktivitast

mutat, foleg a klasszikus- €s szuper tubulusok epitheliuméban.

A vese cisztas elvaltozasai, a szerzett cisztas vesebetegség
(ACRD)

A hosszantarto dializis hatasara mindkétoldali vesében
kialakul6 cisztas elvaltozadsokat mar kordbban leirtdk. Szerzett
cisztas vesebetegség esetén a normal szoveti struktira
integritdsa sériil és helyét kronikus gyulladds, valamint
fibrotikus atrendezédés veszi at. Az ACRD diagnézisdhoz az
orokletes cisztas vesebetegségek kizarasa, legalabb 3 ciszta
jelenléte és mindkét vese parenchimajanak legalabb 25%-0s
érintettsége sziikséges. A cisztak tobbsége foleg a kortikalis
részében alakul ki, de a veseparenchima barhol lehet érintett. A

nagyobb cisztak falaban intenzivebb sejtproliferacié van jelen.

A vesepotld  kezelések hatasara diffuz  cisztikus
elvaltozasokat alakulhatnak ki mindkét oldali vesében, azonban

fontos kiemelni, hogy ezen betegekben a primer betegség nem
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mutat cisztaképzédésre hajlamot. A  vesesejtes daganat
gyakoribb a ESRD, ACRD korében, mint az atlag populacioban.
Prospektiv vizsgélat sordan a vesetranszplantaciora vard beteg
korében a klinikailag igazolt vesesejtes daganatok el6fordulasa
3,8%. Az atlag populdcidban a vesesejtes daganat rizikdja
0,04%, amellyel konnyen felismerhetd az éles kontraszt a két
populacié kozott.

A dializis idOtartama egyértelmiien negativan befolyasolja
az ACRD kialakulasanak valoszintiségét. 10 éves dializis esetén
a szovettani kép kialakulasanak valoszintisége 100%. Az ACRD
jelentdsége az altala okozott szamos komplikacidhoz kothetd. A
leggyakoribb a cisztak rupturajabol, fert6z6désébol eredd
haematuria, mely jelentkezhet mikro- és makrohaematuria
képében is. Habar a vesesejtes daganat kialakuldsa nem a
leggyakoribb elvéltozas a ACRD betegek korében, mégis ez a

legfontosabb a beteg és a klinikus szempontjabol is.

Vesesejtes tumorok ESRD/ACRD vonatkozasaban

Dializalt betegek esetében a vesesejtes daganatok relativ
kockézata jelentdsen magasabb az atlagpopulacidohoz mérten. A
daganat prevalenciaja dializalt betegek esetében 1,4-1,7%. Az

ACRD-vel tarsultan eléforduld vesesejtes daganatok idoben
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kordabban alakulnak ki, az esetek 10%-ban kétoldaliak és az
esetek harmadaban multifokalisak. Habar gyakran multifokalis
vagy kétoldali daganat, a daganat nagyon ritkan ad tiineteket,
mérete is ritkan haladja meg a 3cm-t.

A végstadiumu vesebetegek kozott a papillaris daganatok
aranya szignifikdnsan nagyobb. Az esetek felében papillaris
tipusi vesedaganat alakul ki, mig az atlagpopulaciéban a
konvencionalis vesedaganat 90%-os valoszinliséggel alakul ki,
a papillaris csupan az esetek 10%-ban. A végstadiumu
veseelégtelen betegekben kialakuld vesesejtes daganatokban
kiilonb6z6 szdvettanilag csak rajuk jellemzo jelenségek keriiltek
kordbban leirdsra. A tumorokban kalcium-oxalat lerakodas
figyelhet6 meg, illetve el6fordulhatnak orias eosinofil sejtek.

Molekularis genetikai elemzés alapjan egyes ESRD/ACRD
daganatok genetikai valtozdsai megegyeznek az altalanos
populécidban eléforduld vesesejtes daganatok jellemzdivel, mig
masok csak részben vagy egyaltalan nem mutatjdk a
legjellemzobb  kromoszoma-valtozasokat. Szokatlan tumor
morfologia esetén az ESRD/ACRD-vel &sszefliggé tumorok
némelyikének diagnozisa a klinikai tiinetek és a molekularis
jellemzés utan is bizonytalan. Habar tovabbi vizsgalatokra van

sziikkség, a rendelkezésre 4allo adatok alapjan nagy



valosziniiséggel allithatjuk, hogy az ESRD/ACRD-vel
Osszefliggd vesesejtes daganatokk egy részének kialakulasa eltér
az atlagpopulacioban eléforduld tumorok onkogenezisétdl és
megkiilonboztetd, de nem egységes genetikai elvaltozasokat

mutat.

Az ESRD és ACRD kialakulasa és a daganat patogenesise

A szdvettani és molekuldris genetikai vizsgalatok ellenére az
ESRD/ACRD vesék parenhimalis és intersticialis sejtjeihez
kapcsolhat6 bioldgiai folyamatok, valamint a tobbszoros cisztak
kialakulasahoz, a veseparenhima atalakulasahoz és a ritka
daganatok  kialakuldsahoz  vezetd pontos molekularis
mechanizmusok jelenleg még ismeretlenek. Az ESRD soran a
vese szerkezeti és mikodési egysége megbomlik, eldszor a
kronikus gyulladds okozta hegesedés hatdrozza meg a
mikroszkopos képet, melyet a nefronok karosoddsa kovet. Az
ESRD vesében az atr6fids tubulosok sejtjeiben és a
stromasejtekben nagyon intenziv sejtproliferacio lathato.

A vesében taldlhato cisztak tobbsége egyrétegli lap- vagy
kobhammal bélelt. ESRD vesében a cisztat béleld epithelium-,
akdr a tubulusokban megtaldlhaté epithelium intenziv

hiperplasias aktivitdst mutat. Az atipusos cisztakban a



legkifejezettebb a hyperplasia, ezen cisztakban a cisztak falat
atipusos sejtek alkotjak, melyek gyakran formalnak papillarisan
novekvO precancerosus elvaltozasokat. A cisztak bennéke
viztiszta, szalmasarga, esetleg a cisztaruptura vagy infencidhoz
kotheté vérzés kovetkeztében voOroses, barnds arnyalaty,
folyadék. A tubulusok kitagulasabol jonnek létre a cisztak, a
és distalis részének zarodasaval. A cisztak és a kés6bb kialakuld
tumorok legnagyobb része a proximalis tubulusokbol alakul ki.

A vese strukturdlis atalakuldsanak a pontos molekularis
mechanizmusa nem ismert, szamos a folyamatban fontos
szerepet betolté faktor azonban mar ismert. A vese kivalaszto
miikodésének  elégtelensége  miatt a  szervezetben
felszaporodnak olyan toxikus agensek, melyek egészséges
emberben tdvoznanak a vizelettel. Az uraemia az 6sSzes szervre
hatassal van. A megnovekedett mennyiségii toxikus anyagok a
sejtekben talalhatd OrokitGanyagot karositjak. 1988-ban mar
leirasra  keriilt az uraemidhoz kothetd testvérkromatida
kicserélédés vagy a mikronukleusz kialakulasa. A DNS repair
mechanizmusok hatékonysaga uraemias betegek esetében 60%
koriili szintre csokken, mely a vesepotld kezelésekkel normal

szintre emelhetd.
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Az urémias betegekben kialakuld toxikus hatasok stlyos
mitokondrialis karosodast okozhatnak. A mitokondridlis
orokitbanyag sokkal érzékenyebb a genotoxikus hatasokra és
ezért gyakrabban fordul el6 mutacid benne. A mutaciok
gyakoribb el6fordulasa a kiilonboz6 protektiv és repair
mechanizmusok hianyaban keresendé. A mitokondrialis DNS
mutacidjanak kovetkeztében intracellularis reaktiv
oxigéngyokok (ROS) fokozott termelddése varhato az elektron
transzport lanc defektusa miatt. Az emelkedett ROS szinta DNS
tovabbi karositasaval akar daganat 1étrejottét is okozhatja.

Az ESRD vesékben kialakul6é tumorok mind genetikai, mind
a szovettani jellemzdiben jelentdsen eltér az atlagpopulacidban
eléforduld tumoroktol. Genetikai vizsgalatok soran olyan
kromoszomalis €s DNS eltéréseket azonositottak, amelyek az
atlagpopulacioban  eléforduld  vesedaganatokban ~ nem
mutathatok ki. A rakmegelz6 1éziok gyakorisaga, a szokatlan
szovettani és genetikai jellemz6k arra utalnak, hogy a fibrotikus,
kronikus gyulladasos mikrokornyezetnek van szerepe az
ESRD/ACRD-ben lathat6 tumorok kialakulasaban.
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A mikrokornyezet szerepe az ESRD/ACRD asszocialt
tumorok esetében

Urémidban a  mérgezd  vegyiiletek  mennyisége
megnovekedett, melyek toxikus €és metabolikus stressz alatt
tartjak a nefron sejtjeit. Ezenkiviil a novekedési faktorok, mint a
hepatocita ndvekedési faktor (hepatocyte growth factor, HGF),
a hepatocita novekedési faktor receptor (hepatocyte growth
factor receptor, MET) és az inzulinszeri novekedési faktor
(insuline-like growth factor, IGF-1) fokozott expresszidja is
atéptiléséhez. Mas tanulmanyok a hipoxia altal indukalhato
faktor-2 (HIF-2) és a hipoxia altal indukalhat6 faktor-1o (HIF-
la) szerepének jelentdségét hangstulyozzak, amelyek a vesék
neo-vaszkularizacidjdhoz vezethetnek. A gyulladds okozta
oxidativ stressz karcinogenetikus hatasa mar régdta ismert tény.
A sejtekre gyakorolt oxidativ és metabolikus stressz és a
kiilonboz6 citokinek, koztik az interleukin 6 (IL-6) hatasara
létrejové ROS a hipoxia altal indukalhato faktor-1 (HIF-1)
emelkedett kifejez6déséhez vezetnek. A HIF-1 a nuclear factor
kappa béta (NFkB) utvonalon a kiilonb6z6 gyulladast elésegitd
fehérjék szintéziséhez vezet, amelyeknek jelentds szerepe van az

ESRD ¢és ACRD vesékben kialakult gyulladasos kaszkaddban. A
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normal sejtekben a thioredoxin-interacting fehérje (TXNIP) és
thioredoxin (TXN) szabalyozza a sejtmiikddéshez sziikséges
megfeleld ROS szintet. A TXNIP fokozott kifejezédése eldsegiti
az intracellularis ROS képzddését azaltal, hogy gatolja a TXN
mukodését.

Beszamoltak a proto-onkogének megvaltozott
expresszidjarol, a c-erbB-2 amplifikacidjarol, a c-jun
aktivalodasarol és a connexin 32 hipermetilaciojardl. Leirtdk a
citokinek, példaul az IL-6, az interleukin-8 (IL-8) és a vascular
endothelial growth factor (VEGF) fokozott expresszidjat
ESRD/ACRD  vesékben.  Diabétesz  miatt  kialakult
nefropatiaban (DNP) a proximalis tubulusok sériilése a Toll-like
receptor 2 (TLR2) és a Toll-like receptor 4 (TLR4)
kifejez6déséhez ¢s gyulladasos folyamat elinditdsahoz vezet.
Egy globalis génexpresszidos vizsgalattal az ESRD/ACRD
vesekre jellemz6 specifikus génexpresszios ujjlenyomatot irtak
le, amelyben funkcionalisan egymassal dsszekapcsolodo gének,
mint citokinek és kemokinek, valamint keratinok fordultak el6.
kertilt felismerésre. A real-time polimerase chain reaction (RT-

PCR) valamint immunhisztoldgiai vizsgalat megerdsitette, hogy
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a gének jelentds része valoban csak ESRD/ACRD vesékben
fejezodik ki.

ESRD-ben szenveddknél a vérben keringé 1,25-(OH)2D3 (D-
Vitamin) szintje alacsonyabb. A sejtproliferaciod
szabalyozasaban a  D-vitaminnak  jelentds  szerepet
tulajdonitanak és tumorellenes hatasat is igazoltak. A kering6 D-
vitamin szintjét a vesében két hidroxilaz szabalyozza. Az la-
hydroxylase (CYP27B1) a D-vitamin biologiailag aktiv
formajanak szintéziséért felelés, mig a 24-hydroxylase
(CYP24A1) a D-vitamin katabolizmusat szabalyozza (14).
Kisérletes munkak utaltak arra, hogy a D-vitamin
metabolizmusanak  zavara  Osszefliggésben  allhat  a

karcinogenezissel.
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Célkituzések

Az eddigi irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az ESRD
vesében gyakrabban keletkezik vesetumor, amelynek szdvettani
¢s genetikai jellemz6i kiilonboznek a normal populacio
daganataitdl. Egy korabbi feltételezés alapjan az ESRD vesében
kialakult mikrokdrnyezetnek lehet ebben szerepe. Ennek
megerdsitésére megvizsgaltuk a gyulladdsos mikrokdrnyezet
kialakuldsdban  szerepet  jatsz0  gének  expresszidjat
immunhisztologiaval:

a, meghataroztuk a citokinek, mint az IL-6, a Colony
stimulating factor 2 (CSF2), a Transforming growth factor 8
(TGFpB), ¢és az Interleukin 1B (IL1B) sejtekhez kotott
expressziojat

b, megvizsgaltuk a fibrotikus stroma kialakuladsaban és a vese
atépiilésében szerepet jatszo gének kifejezddését, mint az o
smooth muscle actin (aSMA), a Fibronectin 1 (FN1), a Laminin
subunit a 3 (LAMA3), a Laminin subunit § 3 (LAMB3), a
Laminin subunit y 2 (LAMC?2).

c, megvizsgaltuk a vese szerkezet atrendezOdéséhez és a
tumorok keletkezéséhez sziikséges metalloproteinazok, mint a
Matrix  metallopeptidase 9 (MMP9) ¢és a Matrix
metallopeptidase 12 (MMP12) kifejezédését.
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d, Osszefiiggést keresiink az ESRD vesében jelentdsen
csokkent szamu tubulusok és a D-vitamin receptor, valamint a
CYP24A1 és CYP27B1 szoveti kifejezédése kozott.

e, megvizsgaltuk a gyulladas okozta oxidativ stressz hatdsara
1étrejové ROS szabalyozasaban szerepet jatszo TXNIP-TXN

redox rendszer hatasat.

Anyagok és modszerek

Vizsgalt anyag
12 mintat vizsgaltunk, melyek ESRD/ACRD betegek
veséinek daganatos érintettsége miatt tavolitottak el. Ezek a
mintak a Heidelbergi Egyetem Urologiajardl, a Bad-Hersfeld
Korhazbol Németorszagbol, a cambridge-1 Radcliffe Korhazbal,
az Egyesiilt Kiralysagbol és a Ljubljanai Egyetem Patologiai
Intézetébol, Szlovéniabol szarmaznak. Szovettanilag 6 vese
végstadiumu veseelégtelen (ESRD) és 6 mintaban intenziv
ciszticus elvaltozasok figyelhetok meg (ACRD). Minden
esetben nephrectomia tortént, egy beteg sem esett at
vesetranszplantdcion. A mintdk a nephrectomiat kdvetden
azonnali feldolgozason estek at.
16



Minden vese 4%-os formaldehid oldatos fixalason esett at a
késobbi szdvettani vizsgalatok céljabol. Minden vesébdl tobb
szaz paraffin blokkba agyazott minta késziilt. A késdbbiekben
hematoxylin-eozin festett metszetek a benniik észlelt
elvaltozasok alapjan -ciszta, kis prekurzor 1ézi6, tumor- tovabbi
csoportokra osztottuk. A f6 tumoros folyamatot a Heidelbergi-
és a Tickoo altal kidolgozott klasszifikacio szerint értékeltiik. Ot
tumort papillaris vesesejtes carcinomaként, hat masik vesét
konvenciondlis vesesejtes carcinomaként azonositottunk. Egy
oncocytomat, 2 ACRD associalt eosinophil-vacuolizalt tumort,
2 chromophobe-like tumort, és 1 vilagossejtes papillaris
vesecarcinomét talaltunk a 12 mintdban. Osszesen 65 kis
papillaris-, 42 chromophobe-like- és 24 eosinofil vacuolizalt
pre-cancerous lesiot azonositottunk a 12 vesében. Az anyag
felhasznalasat a Heidelbergi és a Pécsi Egyetemek Etikai
bizottsdga engedélyezte. Az embriondlis vesék Pécsi
Tudoméanyi Egyetem NOgyogyaszati osztalyarol, legalis

abortusz kapcsan kertiltek feldolgozasra.
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Tissue microarray (TMA)

A vizsgélat soran a korabban részletezett paraffin blokkokat
hasznaltuk fel tissue microarray (TMA) készitésé¢hez. A blokkok
hematoxilin-eozin festésen atesett és a tipikus morfologiai
strukturaval rendelkezd metszetek egy részébol TMA késziilt. A
HE festett metszetek fénymikroszkopos vizsgalata sordn a
megfeleld hely kijelolésre keriilt, majd a paraffinba agyazott
szovetblokkbol, hozzaértd személy és Manual Tissue Arrayer
késziilek segitségével 0.6 mm atmérdji szovethengereket

emeltiink ki.

Immunohisztokémia

Immunohisztokémidra 16  paraffinblokkba 4dgyazott
ESRD/ACRD vesét valasztottuk ki. A kivalasztas sordn egymas
utani metszeteket alkalmaztunk a kiilonb6z6 antitestek altal
kapott eredmények késobbi Osszehasonlitdsara. A vizsgalat
soran felndtt és embriondlis veséket is elemeztiink az antitest
lokalizacios vizsgélatanak céljabol. TMA mintdk vizsgélata
soran 3-5 tli biopszias mintat vizsgaltunk minden ESRD/ACRD

asszocialt tumor kapcsan.
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1. Tablazat. Felhasznalt antitestek

Antitest Gyarto

anti-VDR, ab134826 Abcam, Cambridge,UK
anti-CYP27B1, EPR20271 Abcam, Cambridge UK
anti-CYP24A1, HPA022261 | Sigma-Aldrich, St-Louis, MO, USA
anti IL6 PA1-26811 | Thermo Fisher, Budapest, Hungary
anti-CSF2, TA808009 Origene, Rockville, MD, USA
anti-TGFp, PA1-26811 | Thermo Fisher, Budapest, Hungary
anti-aSMA, ab124964 Abcam, Cambridge, UK

anti FAPa ab207178 Abcam, Cambridge, UK

anti-FN1, ab32419 Abcam, Cambridge, UK
anti-MMP12, NBP1-31225 | Novus Biologicals, Littleton, CO, USA
anti-LAMA3  HPAO009309 | Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary
anti-LAMB3  HPAO008069 | Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary
anti-LAMC2  HPAO024638 | Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary
anti-TXN, HPAO055752 | Atlas Antibodies, Bromma, Sweden
anti-TXNIP, EPR14774 Abcam, Cambridge, UK

anti HIF1a ab51608 Abcam, Cambridge, UK
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Eredmények

Az ESRD/ACRD esetekre és tumoraikra vonatkozo részletes

klinikai és szovettani adatokat az értekezés tartalmazza.

ESRD vese és fokozott tumorgenezis

Az ESRD vese szdveti képét az idiilt gyulladasos
mikrokdrnyezet dominalja, amelybe vagy cisztikusan atalakult
vagy teljesen rendezetlen sejtcsoportokba tomoriilt epitelidlis
sejtek talalhatok. A gyulladdsos mikrokornyezetet jelentds
részét az ECM és az ebben oldott novekedési faktorok, citokinek
¢s proteinazok teszik ki. A gyulladdsos mikrokornyezetben
szamos sejtes elem fordul eld, mit aktivalt fibroblasztok,
immunsejtek, makrofagok, limfocitak. A proliferal6 endotelialis
sejtek €s pericitak szintén a mikrokornyezet részét képezik. Ezek
a mezenhimalis sejtek szoros kolcsonhatisban vannak az
epitelialis sejtekkel. A citokinek folyamatos expresszidja, az
aktivalt fibroblasztok alland6 jelenléte, az ebbdl, valamint a
beszikiilt vérellatasbol adodo oxidativ €s metabolikus stressz €s
ennek kovetkeztében kialakult genetikai instabilitas jelentds
szerepet jatszik a vesetumorok kialakuldséban. Ehhez jarul az a
tény, hogy maguk az epitelidlis sejtek is jelentds atalakuldson

mennek keresztiil, mert mikodés hidnyaban atalakitjak
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citoszkeleton profiljukat és plasztikusabba valnak. Ilyen
kortilmények kozott, a fokozott citokin és ndvekedési faktor
termelése mellett nem varatlan az a megfigyelés, hogy az ESRD
vese nem egy nyugvd, hanem egy jelentds sejtproliferaciot
mutato szerv.

Ha figyelembe vesszilk a részletes szOvettani ¢&s
immunhisztokémiai  elemzést és a  génexpresszios
ujjlenyomatbol szdrmazo6 adatokat, a kovetkezd fejlodési utak
rajzolodnak ki az ESRD/ACRD-ben kiinduld tumorok
tipusokra.
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Oxydative, metabolic and toxic stress IME: tissue and ECM remodelling, RONS

!
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A végstadiumu vese és a kiilonbozé tumorok kialakuldsanak a

feltételezett patomehanizmusa.

Konvencionalis veserak (cRCC). A fibrotikus
gyulladasos vese stromaban egy-két hamsejt vagy lazan
Osszefiiggd epitel sejtcsoportok fordulnak eld, amelyek
valdsziniileg a proximalis tubulusok gyulladdsos, nekrotikus
destrukcidja utan visszamaradt sejteknek felelnek meg. Ezeket a

sejtcsoportokat nem veszi korill fénymikroszkopos szinten

22



felismerheté bazalis membran. Véleménylink szerint ezek a
sejtek képezik a cRCC potencidlis kiindulési alapjat. A cRCC
95%-ara az egyik kromoszéma 3-as rovid karjanak vesztése €s
mintegy 60%-ban a Von Hippel-Lindau (VHL) gén mutacidja
jellemz6. Eldzetes vizsgalatbol tudjuk, hogy normal felnott
vesében az embrionalis fejlédés soran torténd fokozott mitotikus
aktivitds miatt a 3p kromoszoma régio elvesztése, a VHL gén
egy példanyaval nem ritka jelenség, igy az ESRD vesében
eléfordulé rendezetlen sejtcsoportok egy-egy sejtjében a
kromoszéma 3p hidny eléforduldsa varhato. A RONS magas
koncentracidja VHL és/vagy Permeable reactive barrier myc
box 1 (PRMB1) gének mutacidjat okozhatja. Amennyiben VHL
mutacio egy kromoszdéma-valtozast hordozo sejtben torténik és
ez a sejt a mikrokornyezetben 1évé fokozottan kifejez6do
novekedési faktorok hatasara proliferalni kezd, tumor alakulhat
ki. FErdekes modon, az altalanos populacioban (a VHL
szindrbma  kivételével) nem  mutattak ki prekurzor
elvaltozasokat, de ESRD/ACRD vesékben, atlagban 3-4
mikroszkopos méretli vilagossejtes elvaltozast fordul el6. Az a
lelet is azt erdsiti, hogy mig az atlag populacioban a poximalis

tubulus sejtjei normal mikrokdrnyezetben vannak, addig az
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ESRD vesében a bazalis membran nélkiili sejtcsoportok egy pro-
tumorigén mikrokdrnyezetbe agyazottak.

Az eosinofil vakuolizalt vesetumor (evVRCC) szinte
kizarolag csak végstadiumi, ACRD vesékben fordul eld. Egy
nagy, tobb intézményt lefedd vizsgalatban ACRD vesékben
szinte minden masodik daganatot evRCC-ként diagnosztizaltak.
Az evRCC eldfordulasa szamos pre-neoplasztikus elvaltozashoz
kapcsolodik, amelyek hasonld szdvettani mintdt mutatnak.
Kisebb vagy nagyobb cisztak, nagy eozinofil vakuolizalt
sejtekkel bélelve kizarélag ACRD vesékben lathatok. Néhany
cisztaban atmenetet figyeltiink meg a Kis kobsejtekbdl a nagy
eozinofil vakuolizalt sejtek felé. Véleménylink szerint az evRCC
ACRD vesékben el6forduld hasonl6 cisztakbol szarmazik.

Papillaris vesetumor (pRCC). Jelenleg is vita folyik a
pRCC-k eredetér6l a normal populdcidban, valamint az
ESRD/ACRD vesében. Tobb mint 25 évvel ezeldtt azt
javasoltak, hogy a pRCC az élet folyaman fennmaradd, nem
teljesen differencialt embrionalis sejtekbdl szarmazik. Ezt az
elméletet erdsiti, hogy minden normal populacioban kialakuld
pRCC atlagosan 42 nefrogén rest-szerii 1ézi6t hordoz és
atlagosan 13 nefrogén rest-szerii 1€zi6 tarsul az ESRD/ACRD

vesékben megfigyelt pRCC esetében. A Kkis papillaris
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elvaltozasok/adenomak gyakorisagat az altalanos populécidoban
Apitz mar 1944-ben dokumentalta. Azt is javasolta, hogy az
adenoma az embrionalis vese differencialodasanak zavara miatt
alakul ki, és a vese szklerozisa csak ezen elvaltozasok szamat és
nagysagat noveli. Az adatok alapjan elmondhato, hogy a
szklerotikus ESRD vesében kimutatott papillaris elvaltozasok
olyan embrionalis nyugvé sejtekbol alakulnak ki, amelyek az
er6s gyulladasos mikrokornyezet tumorigén hatasara kezdtek
novekedni. Az ESRD/ACRD vesékben el6forduldé pRCC-k
tulnyomo6 tobbségének genetikai valtozdsai hasonldak az
altalanos populacioban az ESRD/ACRD-vel nem 0Osszefiiggd
pRCC-kben megfigyeltekhez.

Kovetkeztetések

Vizsgalatunk az ESRD/ACRD kialakuldasdhoz vezetd
patomehanizmus jobb megértését célozta. A vese teljes
szerkezeti atépiiléséhez €s igy a vese miikodés besziikiiléséhez
illetve teljes megsziinéséhez vezetd irreverzibilis gyulladasos
mikrokornyezet patomehanizmusat vizsgaltuk

immunhisztologiaval.
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A végstadiumu vesében eléforduld valtozasok és tumorgenezis

rovid 0sszefoglalésa.

a, A proximalis tubulusok barmilyen okbol, oxidativ, toxikus
vagy metabolikus stressz miatt bekovetkezett karosodasa elindit
egy visszafordithatatlan folyamatot, amelynek soran kialakul

egy gyulladasos mikrokérnyezet.

b, Ennek fenntartasaban jelentds szerepe van az IL-6 folyamatos
kifejezddésének, de mas citokinek, mint az IL-8, CSF2 és TGFB
is részt vesznek a gyulladdsos mikrokdrnyezet fenntartasaban és

az ECM atalakitasaban.
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¢, Az ECM cellularis komponensét nagy részben aktivalt
fibroblasztok és immunsejtek teszik ki. Az aSMA pozitiv
aktivalt fibroblasztoknak fontos szerepe van az ECM fibrillaris
részének képzésében és az epitelialis sejtekkel vald allando

kommunikacidban.

d, Az aSMA pozitiv miofibroblasztok jelentés mennyiségi
FN1-t termelnek. A fibronektin elengedhetetlen az ECM
fibrillaris fehérje halozatanak Osszedllitisaban, beleértve a
kollagént, fibrillint, fibrinogént, fibulint, integrint ¢és
trombospandint. Az aktivalt fibroblasztok jelentds szerepet

jatszanak az ECM pro-tumorigén atalakitasaban is.

e, A MMP-ok mint az MMP9 és MMP12 kifejezddés jelentds
szerepet jatszik az ESRD/ACRD vesék atépiilésében, a
proliferald epitelialis sejtek koriili ECM lebontasdban ¢és

egyuttal a tumorok kiakalulasaban.

f, A fibrotikusan atépiilt vese és a benne fennmaradé hamsejtek
CYP27BI1 és VDR expressziojanak jelentds csokkenése és igy a
D-vitamin protektiv hatdsanak kiiktatdsa szintén hozzéjarul a

daganatok kialakulasahoz
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g, A TXN/TXNIP redox rendszer karosodasa Osszefiigg az
ESRD/ACRD vesében kialakult gyulladasos mikrokdrnyezettel.
A TXN/TXNIP megvaltozott kifejezddése az ESRD/ACRD-hez
tarsuld6 evRCC-ban és ezek prekurzor 1ézidiban az oxidativ-

reduktiv rendszer elvaltozas oki szerepére utal.

A gyulladas és a daganatos megbetegés fokozott kockazata
kozotti Osszefiiggés az utdbbi idoben jol dokumentalt. Példaul
virusos hepatitis és a majrak, a Helicobacter pylori fertézés és
gyomorrdk, a schistosomiasis és a hugyhdlyag laphamrakja,
vagy a human papilloma virus és a méhnyakrak kialakuldsa
kozotti kapesolat ismert. Korabbi és jelen vizsgalataink alapjan
ugy véljik, hogy ezekhez a példakhoz hozzaadhatjuk az
ESRD/ARCD-ben el6forduld gyulladasos mikrokérnyzet és a
hozza kapcsolodo gyakori daganatos megbetegedés kozotti
Osszefiiggést. A tumor tulajdonképpen egy soha nem gyogyuld
sebnek tekinthet6. Az ESRD/ACRD vesében megfigyelt
irreverzibilis, progredialdé gyulladasos és fibrotikus folyamatot
is egy soha nem gyogyuld sebnek felel meg, amely végiil egy
masik soha nem gyogyuld seb, egy daganat kialakuldsdhoz

vezethet.
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