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BUDOWA KEEBUSZKA NERKOWEGO

AGNIESZKA HALON

1. Charakterystyka ogélna

Podstawowa jednostkg strukturalno-funkcjonalng nerki
jest nefron, sktadajacy sie z klebuszka nerkowego i dugiej cew-
ki nablonkowej, ktdrej obraz zmienia si¢ na réznych pozio-
mach, co pozwala na wyréznienie morfologiczne kilku
przechodzacych jeden w drugi odcinkéw: kanalika kretego
I rzedu, petli nefronu (petla Henlego) z jej cze$cia wstepu-
jaca i zstepujacg oraz kanalika kretego II rzedu. Liczba ne-
fronéw w nerce doroslego cztowieka szacowana jest na ok. mi-
lion, przy czym istnieje bardzo duza zmienno$¢ osobnicza tej
liczby: od 600-800 tysiecy do 1,5 miliona. Zatem traktujac
klebuszek jako surogat nefronu, nalezy mie¢ na uwadze ogrom
potengcjalnych ,jednostek diagnostycznych” i swiadomosé, ze
w biopunktacie oceniamy zaledwie niewielki ich odsetek.

Kiebuszek nerkowy (ciatko lub kiebuszek Malpighiego,
glomerulus) jest tworem o Srednicy 160-200 um, sktadajg-
cym sie z 20-40 petli naczyfi wlosowatych stanowiacych
rozgalezienia tetniczki doprowadzajacej taczacych sie z tet-
niczka odprowadzajgca. Petle naczyniowe ukladajg sie w kil-
ka ptacikéw, a migdzy ramionami petli istnieja potaczenia.

W klebuszku wyrdznia si¢ biegun naczyniowy, w kté-
rym lokalizuje si¢ miejsce wejscia tetniczki doprowadzajacej
i wyjscia tetniczki odprowadzajacej, oraz biegun moczowy
— miejsce polaczenia kiebuszka z cewka blizsza. Ktebuszek
otoczony jest torebkg Bowmana skladajacg sie z dwéch
warstw komoérek nablonkowych. Zbudowana z nablonka
plaskiego warstwa Scienna (listek $cienny), przylegajac do
blony podstawnej w obszarze bieguna naczyniowego
(wneki klebuszka), przechodzi na powierzchni¢ naczyfi wlo-
sowatych i tworzy warstwe trzewng (listek trzewny), kto-
ra jest zintegrowana ze §ciang naczynia. Przestrzefi pomiedzy
petlami naczyi wlosowatych klebuszka a jego torebka to
przestrzen filtracyjna (moczowa), w ktérej gromadzi si¢ piet-
wotny przesacz osocza. Pomiedzy petlami naczyn wloso-
watych klebuszka znajduje si¢ mezangium.

Mezangium (mesangium, stalk, axial space) jest rodzajem tkan-
ki tacznej wystepujacej pomiedzy naczyniami klebuszka. Mie-
dzy tetniczka doprowadzajaca i odprowadzajaca znajduje sie
mezangium zewnetrzne, a pomiedzy naczyniami wlosowaty-
mi kfebuszka mezangium wewnetrzne. Mezangium sktada sie
z dwdch komponentdéw: istoty podstawowej, czyli macierzy me-
zangium, i komérek mezangialnych (mezangiocytéw).

Macierz mezangium (mesangial matrix) to PAS-dodatnia
istota podstawowa o skladzie i strukturze przypominaja-
cej blone podstawna (basement membrane-like material) two-
rzaca przestrzenng sie¢, w ktorej rozrzucone sg komoérki me-
zangium. Jej podstawowa strukture stanowia widkienka
zbudowane z kolagenu typu IV i V, fibronektyny, lamininy
i innych proteoglikanéw.

Komoérki mezangium (deep cells, decp endothelial cells,
axial cells, intercapillary cells, intraluminal cells) wywodza sie
z mezenchymy, sa pokrewne komérkom $rédbtonka, ko-
moérkom sieci aparatu przyktebuszkowego czy fibroblastom
i kontaktuja si¢ bezposrednio z komérkami $rédblonka. Wy-
pelniaja przestrzen pomiedzy kapilarami po stronie na-
czyniowej blony podstawnej, sa podstawowymi komérka-
mi stabilizujacymi petle i peczki naczyniowe pomiedzy soba
i stanowia rodzaj ,.krezki” naczyf klebuszka. Maja niewielka
ilos¢ cytoplazmy, nieregularne jadro i zaopatrzone sg
w liczne wypustki.
Komérki mezangium maja multipotencjalne mozliwo-
$ci i pelnig liczne funkcje:
® za sprawg obecnosci elementéw kurczliwych cytoszkie-
letu charakteryzuja si¢ kurczliwoscia i sa zdolne do re-
gulagji hemodynamiki kfebuszka; sa zatem rodzajem mio-
fibroblastéw i moga zmienia¢ §wiatlo naczyfi wlosowatych
kiebuszka; maja receptory dla szeregu czynnikéw wply-
wajacych na skurcz naczyn (angiotensyna II, endotelina,
adenozyna) i ich rozkurcz (NO i ANF) i poprzez bez-
posredni lub posredni (poprzez §rédblonek) kontakt z za-
wartymi w przeplywajacym osoczu substancjami na-
czynioaktywnymi kurczg si¢ i rozkurczaja, modelujac tym
samym wielko$¢ powierzchni filtracyjnej i jej przepusz-
czalnos§¢ (wielko§¢ pordw);

¢ produkujg sktadniki miedzykomérkowej macierzy me-
zangialnej i warunkuja jej ciagly, dynamiczny remodeling;

* maja zdolno$¢ fagocytozy zwiazkéw wielkoczasteczkowych

pozostajacych w klebuszku w wyniku filtracji, m.in. kom-

plekséw immunologicznych;

pelnia funkcje endokrynna, wydzielajac wiele biologicznie

aktywnych mediatoréw;

® sa regulatorami proceséw zapalnych za sprawa obecno-
$ci na swojej powierzchni receptoréw dla inerleukiny 2
(IL-2), transformujacego czynnika wzrostu B (transforming
growth factor B —TGFE-B), ptytkowego czynnika wzrostu
(plateler-derived growth factor — PDGF), bialek uktadu do-
petniacza, immunoglobulin.

Mezangium zawiera w sobie réwniez liczne monocyty
(ryc. 1.).

2. Blona filtracyjna klebuszka nerkowego

Najwazniejsze znaczenie dla funkgji filtracyjnej nerki ma
blona (bariera) filtracyjna, ktéra od strony $wiatla naczy-
nia utworzona jest przez trzy warstwy: §rédblonek o typie
okienkowym, blon¢ podstawna oraz podocyty wraz z wy-
pustkami stopowatymi.
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Rycina 1. Struktura cialka nerkowego

2.1. Btona podstawna

Blona podstawna (glomerular basement membrane — GBM)
jest elementem stabilizujacym strukture wlosniczek i kte-
buszka i zastuguje na szczegdlng uwage, stanowi bowiem
jedyna ciagla warstwe w fizjologicznym ultrafiltrze osocza.
Jest gruba, homogenna, srodkowa warstwa bariery filtra-
cyjnej, ktérej grubos¢ zmienia si¢ z wiekiem. U dzieci wy-
nosi od ok. 110 nm, a u dorostych 310-350 nm, a nawet
400 nm, przy czym u mezczyzn jest wyraznie grubsza niz
u kobiet. Obserwacje w mikroskopie elektronowym po-
kazaly, ze zbudowana jest z trzech warstw: blaszki §rod-
kowej grubosci 50—100 nm (ciemnej, elektronowo gestej;
lamina densa) oraz blaszki jasnej zewnetrznej podnabton-
kowej (lamina rara externa) o mniejszej gestosci i blaszki ja-
snej wewnetrznej podsrodblonkowej (lamina rara interna),
kazda z nich o grubos$ci 20—50 nm. Blona podstawna nie
otacza naczyfn wlosowatych catkowicie, ale ok. 4/5 obwo-
du naczynia wlosowatego, nastepnie przechodzi w blong od-
dzielajaca przestrzen mezangialng od przestrzeni Bowma-
na, otacza waskie pasmo mezangium miedzy naczyniami,
aby ponownie sta¢ si¢ blong podstawna nastepnej wlosniczki.

Blona podstawna jest wytwarzana przez komérki §r6d-
blonka, podocyty i w niewielkim stopniu przez mezan-
giocyty. Jak wszystkie blony podstawne, zbudowana jest
z glikoprotein i polianionowych proteoglikanéw. Gléwnym
elementem strukturalnym blony podstawnej, zdecydowa-
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nie dominujacym ilo§ciowo w blaszce gestej, jest kolagen
typu IV. Zbudowany jest z unikatowych tancuchéw bial-
kowych oznaczanych a3, a4 i a5, tworzacych usieciowa-
ny system filamentdw, za sprawa ktdérych warstwa ta pel-
ni funkcje filtru fizycznego. Blaszki jasne zawieraja:
lamininy — trzy izoformy a, f i y formujace heterotrime-
ry, fibronektyne oraz entaktyne (nidogen), bedaca poje-
dynczym faficuchem spajajacym sie¢ kolagenu IV i lami-
nin. W obrebie blaszki zewnetrznej i wewnetrznej znajduja
si¢ ponadto proteoglikany zbudowane z rdzenia biatkowego
zlaczonego z jednym lub dwoma glikozaminoglikanami
(GAG), ktérymi sg siarczan heparanu lub siarczan derma-
tanu. Proteoglikany zawierajace siarczan heparanu sa naj-
istotniejszymi ogniwami polianionowej struktury GBM
i obejmuja dominujaca iloSciowo agryne (wytwarzana
gléwnie przez podocyty), a takze perlekan (syntetyzowa-
ny gltéwnie przez komérki srédblonka) i kolagen niewt6-
kienkowy typu XVIII. Wszystkie one sg wydzielane do ma-
cierzy zewngtrzkomérkowej wszystkich narzadéw,
aw klebuszku dwa ostatnie zlokalizowane sg gléwnie w ma-
cierzy mezangium. Proteoglikanem zawierajacym siarczan
chondroityny jest bemekan, ktéry wystepuje wylacznie
w niedojrzalej (plodowej) GBM, a zanika z GBM dorostych,
pozostajac wylacznie w macierzy mezangium. Skladniki blo-
ny podstawnej maja charakter silnych antygenéw, co ma
istotne znaczenie przy przeszczepianiu nerek oraz w cho-
robach autoagresywnych.
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2.2. Srédblonek naczyf wlosowatych klebuszka

Od strony $wiatla naczynia blona podstawna pokryta jest
pojedyncza warstwg komorek s$rodblonka, ktére majg
ujemny tadunek dzigki licznie wystepujacym sjaloproteinom.
Kazda z komérek srédblonka przylega do blony podstawnej
na calym obwodzie naczynia. Na wysokosci jadra wpu-
klonego do $wiatla komoérka jest do$¢ gruba, a w obszarze
cytoplazmy poza nim zupelnie ptaska. W obrebie czgsci pta-
skiej cytoplazmy znajduja si¢ liczne otwory (pory, ,,okien-
ka”) o $rednicy 50-100 nm, z kt6rych wiekszo$¢ nie ma blon
zamykajacych ich $wiatlo. Okienka sa wigc fatwo prze-
puszczalne dla wody i substancji w niej rozpuszczonych, kté-
re maja Srednice nawet znacznie wiekszg od czasteczki al-
bumin; $rednica okienka jest bowiem niemal 15-krotnie
wieksza od $rednicy czasteczki albumin. Zatem jest to §r6d-
blonek porowaty, niespotykany w innych narzadach,
a jego nieciggla struktura jest kolejnym elementem mor-
fologicznym ulatwiajacym filtracje. Komorki srédblonka
wydzielaja wiele czynnikéw naczynioruchowych: powodujace
skurcz naczyn endoteliny i plytkowy czynnik wzrostu
(PDGF) oraz dziatajace rozkurczajaco na naczynia tlenek
azotu i prostacykliny. Odgrywaja takze istotng role w re-
gulacji proceséw angiogenezy, koagulacji i fibrynolizy.

2.3. Podocyty — komérki listka trzewnego
torebki Bowmana

Sa wysoko wyspecjalizowanymi, najbardziej zréznico-
wanymi komérkami klebuszka nerkowego i naleza zarazem
do najbardziej zr6znicowanych komérek catego organizmu.
W przeciwiefistwie do wiekszo$ci komérek nabtonkowych
nie majg zdolnosci proliferacyjnych, naleza zatem do populagji
komorek postmitotycznych, co oznacza, ze ich $mier¢ lub
utrata w stanach chorobowych jest dla nerki nieodwracal-
na w skutkach. Nie przylegaja one ptasko do blony pod-
stawnej, ale dzieki swojej unikatowej strukturze kontaktuja
si¢ z nia za po$rednictwem wypustek. Kazdy z podocytéw
zwiazany jest z wiecej niz jedna tetniczka, a kazda tetnicz-
ka pokryta jest przez kilka podocytéw. Podocyty oplataja
swoimi wypustkami wlosniczki klebuszka, tworzac wokdét
nich gesta, porowatg warstwe.

Struktura podocytéw charakteryzuje si¢ bardzo dobrze
rozbudowanym cytoszkieletem i wyrdznia sie w ich obre-
bie trzy strukturalne i funkcjonalne segmenty: cialo komoérki,
wypustki gtéwne (wicksze) i wypustki stopowate. Dwa
pierwsze sa zawieszone w przestrzeni torebki klebuszka,
a palczaste wypustki stopowate cytoplazmy podocytéw przy-
legaja do blaszki jasnej zewnetrznej i sa czeSciowo w niej
zatopione. Wypustka stopowata podocyta zawiera aparat
kurczliwy zlozony z aktyny, aktyniny, miozyny, winkuli-
ny, wimentyny, paksyliny i taliny. Za prawidlowa struk-
ture i funkcje wypustek stopowatych odpowiadajg specy-
ficzne biatka, bedace markerami ich strukturalnej
i czynnosciowej dojrzalosci. Sa to m.in. podokaliksyna, po-
doplanina, kiebuszkowe biatko nablonkowe 1 (glomerular
epithelial protein 1 — GLEPP1), synaptopodyna, receptor skla-
dowej dopetniacza C3b (C3bR), biatko szoku termicznego
27 (beat shock protein 27 — hsp27), tréjfosfataza guanozy-
ny Rab3A i rabfilina 3A (rabphilin-3A).

Podokaliksyna jest najwazniejsza sjaloproteing gliko-
kaliksu decydujaca o jego ujemnym tadunku. Wystepuje

wylacznie w szczytowej cze$ci podocytu. Za posrednictwem
biatka taczacego ezryny zwigzana jest z aktyna cytoszkie-
letu, wplywa na strukture wypustek stopowatych i na se-
lektywna przepuszczalno$é bariery filtracyjnej. Ma réwniez
wlasciwosci przeciwadhezyjne i zapobiega zlepianiu sie
wypustek stopowatych, dzieki czemu zapewnia otwarcie
blon szczelinowych. Ekspresje zidentyfikowanej poczatkowo
w podocytach podokaliksyny wykazuja réwniez komoérki
srodblonka, plytki krwi, komérki mezotelium oraz niektére
populacje neuronéw. Co cickawe, wystepuje ona réwniez
w nowotworach zlosliwych: w guzach nienasieniakowych
jadra (rak zarodkowy), w raku piersi, prostaty, trzustki, raku
watrobowokomérkowym, guzie Wilmsa oraz w zlosliwych
nowotworach uktadu hemopoetycznego. Podoplanina jest
biatkiem szczytowej cze$ci wypustek stopowatych, ktére-
mu przypisuje si¢ zdolnos¢ do kontrolowania ich ksztattu
— jej zmniejszona ilo$¢ skutkuje splaszczeniem wypustek.
Odgrywa takze role w potaczeniu z blong podstawna. Jej
ekspresje wykazano réwniez w naczyniach limfatycznych,
pneumocytach typu I, osteocytach, osteoblastach i ko-
morkach mezotelium. Bogata w proline synaptopodyna wy-
kazuje linijne rozmieszczenie w cytoplazmie wzdhuz fila-
mentéw aktynowych i bierze udzial w regulacji i modyfikacji
ksztaltu i ruchliwosci wypustek stopowatych. Jest waznym
markerem pelnej dojrzalosci fenotypowej i funkcjonalnej
podocytow.

Gtéwna funkcja podocytéw jest udzial w fileracji kle-
buszkowej. Droga przeplywu filtratu ktebuszkowego jest
$ciSle okreslona i przebiega przez kolejne, nastepujace po
sobie punkty: okienka §r6dblonka, btone podstawna oraz
blony szczelinowe zamykajace szczeliny pomiedzy wy-
pustkami stopowatymi podocytéw. Sasiadujace ze soba wy-
pustki stopowate sa przedzielone szczelinami filtracyjny-
mi szeroko$ci 20-30 nm, ktérych brzegi potaczone sa cienka
blona, tzw. filtracyjna blona szczelinowa (s/it membrane), kt6-
ra jest w istocie najwazniejszym elementem w funkcjono-
waniu bariery filtracyjnej. Blona ta zakotwiczona jest w pod-
stawno-bocznym regionie wyrostkéw stopowatych i faczy
je ze soba. W sktad struktury blon wchodzi szereg biatek
tworzacych funkcjonalny kompleks budujacy i wzmac-
niajacy, ale do najwazniejszych nalezg nefryna i podocyna.
Naleza one do transblonowych biatek sygnatowych prze-
kazujacych informacje z zewnatrz do wnetrza komorki. Po-
zostate bialka blon szczelinowych to bialko zwigzane
z CD2 (CD2-associated protein — CD2AP), biatko podobne
do nefryny (Nephl), a-aktynina 4 oraz niedawno pozna-
ne biatka adhezyjne — densyna i zonula occludens-1 (ZO-1).

Nefryna nalezy do rodziny komérkowych czasteczek ad-
hezyjnych i do nadrodziny immunoglobulin. Jest biatkiem
swoistym dla podocytéw, ktérego gléwna funkcja jest ksztal-
towanie szkieletu bton szczelinowych wg modelu ,,zamka
blyskawicznego”, co wykazano za pomoca mikroskopu elek-
tronowego. Przy braku nefryny nie dochodzi do dojrzewania
blon szczelinowych. Mutacja zlokalizowanego na chro-
mosomie 19q13.1 genu nefryny NPHS1 jest przyczyna dzie-
dziczonego autosomalnie recesywnie wrodzonego zespotu
nerczycowego typu fifiskiego, w ktérym duzy biatkomocz
wystepuje juz w czasie zycia ptodowego. Obecnie znanych
jest juz ponad 50 rodzajéw mutacji genu NPHSI wyste-
pujacych poza Finlandia. Drugim kluczowym bialkiem bton
szczelinowych jest podocyna — integralne biatko blonowe
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Podocyty (wypustki):
1) biatka enzymatyczne i strukturalne
2) szczelina filtracyjna
3) przepona szczeliny

Bfona podstawna:

1) blaszka jasna zewnetrzna
2) blaszka gesta

3) blaszka jasna wewnetrzna

AR

Okienkowy $rédbtonek naczyn wiosowatych kigbuszka nerkowego:
1) por (okienko)

Rycina 2. Schemat bariery filtracyjnej

taczace si¢ z cytoplazmatyczng domena nefryny i dwoma
innymi biatkami: CD2AP i Neph1. Mutacje zlokalizowa-
nego na chromosomie 1q25 genu podocyny NPHS2 od-
powiedzialne sg zaréwno za dziedziczny, autosomalnie re-
cesywny wrodzony zesp6t nerczycowy, jak i idiopatyczny,
zdarzajacy sie sporadycznie.

Czynnikiem, ktéry wydaje si¢ mie¢ szczegdlne znacze-
nie w przyleganiu podocytéw do blony podstawnej, zako-
twiczenie w niej, a tym samym utrzymanie struktury i funk-
¢ji bariery filtracyjnej, jest dystroglikan — biatko
przezblonowe wyrostkéw stopowatych. Laczy si¢ z agry-
ng i lamining w GBM oraz z aktyng wewnatrz podocytéw
i aktywnie modeluje organizacje bialek blony podstawnej,
a co za tym idzie — jej przepuszczalno$é.

Podocyty biorg takze aktywny udzial w przebudowie blo-
ny podstawnej. Sg odpowiedzialne za synteze jej elemen-
téw sktadowych (kolagen IV, fibronektyna, proteoglika-
ny), biorac zarazem udzial w ich degradacji za sprawa
widzialnych enzyméw proteolitycznych.

W niektérych stanach patologicznych podocyty zmie-
niaja swoja strukture, traca drobne wypustki i przylegaja
do wlosniczek szerokimi powierzchniami. Co wiecej, moga
wowczas wytwarzaé nowe sktadowe i warstwy blony pod-
stawnej. To pogrubienie blony podstawnej i ksztaltowanie
w miejsce cienkich wypustek podocytarnych nowych,
grubych wypustek jest przyczyna istotnego utrudnienia fil-
tracji osocza. Podocyty wydaja si¢ najbardziej wrazliwym
ogniwem w patogenezie licznych glomerulopatii, a ich opis
morfologiczny wazng wskazéwka diagnostyczna w stanach
chorobowych nerki (ryc. 2.).

3. Uwagi i komentarz praktyczny

3.1. Wielko$¢ ktebuszkow

Klebuszki nerkowe zlokalizowane sa w trzech obszarach
kory nerki:
* podtorebkowo w najbardziej zewnetrznym rejonie,
* w srodkowym obszarze,
® przyrdzeniowo.
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W czasie glomerulogenezy w okresie zycia plodowego
pierwsze pojawiaja sie¢ klebuszki przyrdzeniowe i to one
w pierwszych 5—6 miesiacach zycia postnatalnego sa wy-
raznie wigkszych rozmiaréw.

Wielkos¢ kiebuszkéw nerkowych charakteryzuje sie
znaczna zmiennoscig i uwarunkowana jest wplywem sze-
regu czynnikéw osobniczych. Tradycyjnie opisuje si¢, ze
klebuszki przyrdzeniowe s wicksze niz ktebuszki korowe
zlokalizowane powierzchownie. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze morfometryczne badania stereologiczne biopta-
téw nerek u 0s6b pomiedzy 20. a 30. rokiem zycia wykazaly
brak istotnych réznic pomigdzy populacjami klebuszkdw.
Jednakze u os6b starszych (50.—70. rok zycia) powierz-
chowne klebuszki korowe sg $rednio 0 20% wigksze niz
kiebuszki przyrdzeniowe. Wigze si¢ to z uog6lnionym pro-
cesem twardnienia klebuszkéw, ktéry jest bardziej nasi-
lony w warstwie korowej, co skutkuje kompensacyjnym
przerostem klebuszkéw w tej cze$ci nerki.

3.2. Twardnienie klebuszkéw i dopuszczalna
liczba klebuszkéw stwardnialych

Uogdlnione twardnienie ktebuszkéw moze by¢ obser-
wowane w kiebuszkach nerkowych bez innych uchwytnych
zmian patologicznych jako efekt procesu starzenia si¢. Wy-
kazano, ze w 95% preparatéw pochodzacych od oséb do
40. roku zycia mozna zaobserwowad do 10% stwardnia-
tych klebuszkéw. Nalezy zatem pamigtad, ze obecnosé w bio-
punktacie stwardniatych klebuszkéw niekoniecznie wska-
zuje na chorobe nerek.

Praktyczny wzorzec do oceny dopuszczalnej liczby
stwardnialych kiebuszkéw:
wiek pacjenta

2

liczba stwardnialych klebuszkow = - 10

3.3. Liczba komoérek klebuszka

Calkowita liczba wszystkich populacji komérek klebuszka
w pierwszych latach Zycia wynosi ok. 2800. Z wiekiem nie-
mal péttorakrotnie zwigksza si¢ liczba komérek mezangium
i $rodblonka, nie zmienia sie natomiast, a nawet maleje, licz-
ba podocytéw (ryc. 3.). W prawidlowym klebuszku ogla-
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Rycina 3. Zaleznos§¢ liczby poszczegélnych populacji komérek
w klebuszku od wieku

danym w preparacie histologicznym grubosci 5 pm wida¢
srednio 110-190 komoérek, w tym do 4 monocytow.

Praca finansowana z grantu MNiISW: N N402 088735, oraz
wykonana w ramach projektu pn. ,,Program rozwoju Akademii
Medycznej we Wrodawin” realizowanego ze srodkdw Europejskiego
Funduszu Spolecznego, Program Operacyjny Kapital Ludzki
(Umowa nr UDA-POKL.04.01.01-00-010/08-00).
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