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EΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Ανασκόπηση
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Περίληψη

Η συσσώρευση των μακροφάγων στα σπειράματα είναι κοινό 
εύρημα στην υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα. Η ικανότητα 
των μακροφάγων να παράγουν ευρύ φάσμα παραγόντων οι 
οποίοι μπορούν να προκαλέσουν ιστική βλάβη, υποδηλώνει ότι 
συμμετέχουν στη νεφρική βλάβη. Τα μονοκύτταρα από ασθενείς 
με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) έχουν αυξημένη ικα-
νότητα παραγωγής TNF-α. Ο TNF-α θεωρείται ότι προάγει την 
δυσλιπιδαιμία και τη σπειραματική βλάβη στον ΣΕΛ. Η αυξημένη 
έκφραση του ιστικού παράγοντα από τα κυκλοφορούντα μονο-
κύτταρα προκαλούμενη από αντισώματα αντι-καρδιολιπίνης/β2 
γλυκοπρωτεΐνης Ι, μπορεί να εξηγήσει τα θρομβοεμβολικά επεισό-
δια στον ΣΕΛ. Ενώ εξάλειψη των μακροφάγων προσέφερε μερική 
νεφρική ιστική προστασία κατά την οξεία ισχαιμική νεφρική νόσο, 
τα μακροφάγα διηθούν κυρίως τους νεφρούς 24 ώρες μετά την 
επαναιμάτωση και κυριαρχούν την 3η-5η ημέρα, υποστηρίζοντας 
τη δυνατότητα της συμμετοχής τους στη διαδικασία αναγέννησης 
μετά την ισχαιμία/επαναιμάτωση.

Αύξηση της απόπτωσης με αύξηση των αυτοαντιγόνων, και 
ανεπαρκής ικανότητα των μακροφάγων να απομακρύνουν το 
αποπτωτικό φορτίο έχουν ενοχοποιηθεί στην παθογένεια του ΣΕΛ. 
Η αντιμετώπιση της νεφρίτιδας του ΣΕΛ θα πρέπει να περιλαμ-
βάνει στρατηγικές οι οποίες εμποδίζουν την ενεργοποίηση των 
μακροφάγων, τη μετανάστευσή τους στους νεφρούς, αλλά και 
περιορίζουν την πορεία της απόπτωσης.
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είΣάΓΩΓη

Η υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα και 
ιδιαιτέρως η ταχέως εξελισσόμενη σπειραμα-
τονεφρίτιδα ("crescentic" glomerulonephritis) 
χαρακτηρίζονται από σημαντική σπειραματική 
συσσώρευση λευκοκυττάρων. Τα μακροφάγα, 
εξ’ αιτίας της αφθονίας τους στα σπειράματα, 
ιδίως στην ανθρώπινη ταχέως εξελισσόμενη σπει-
ραματονεφρίτιδα, της σχέσης τους με τη βαρειά 
σπειραματική βλάβη και της ποικιλίας των φλεγ-
μονογόνων ικανοτήτων τους, έχουν θεωρηθεί 
σαν οι κύριοι κυτταρικοί ρυθμιστές της βλάβης. 
Η παρουσία των CD4+ T-κυττάρων, των μακρο-
φάγων, και της ινικής στην ταχέως εξελισσόμενη 
σπειραματονεφρίτιδα, δείχνει συμμετοχή της 
κυτταρικής ανοσίας - επιβραδυνομένου τύπου 
υπερευαισθησίας στην ανάπτυξη της σπειρα-
ματικής βλάβης1.

ΜάκροΦάΓά κάί ΝεΦρίκη ΒλάΒη

Η συσσώρευση των σπειραματικών μακροφά-
γων είναι κοινό χαρακτηριστικό της ανθρώπινης 
υπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας. Ο βαθμός 
της διήθησης των μακροφάγων συσχετίζεται με 
την ιστοπαθολογική καταστροφή και την απώλεια 
της νεφρικής λειτουργίας. Η ικανότητα των μακρο-
φάγων να εκκρίνουν μεγάλη ποικιλία παραγόντων 
οι οποίοι μπορούν να προκαλέσουν ιστική βλάβη, 
υποδηλώνει ότι τα κύτταρα αυτά προκαλούν τη 
νεφρική βλάβη παρά απλώς υπάρχουν ως απά-
ντηση στην ιστική καταστροφή2. Στην ταχέως 
εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα τα μακροφά-
γα είναι ένα επιπλέον συστατικό των «μηνοειδών 
σχηματισμών» (crescents) σε ανθρώπους και σε 
πειραματικά μοντέλα. Αρχικά συσσωρεύονται 
στο διάμεσο ιστό, ο οποίος καλύπτει ένα νεο-
δημιουργούμενο μηνοειδή σχηματισμό από την 
εξωτερική πλευρά. Στους πρώιμους μηνοειδείς 
σχηματισμούς, αυτή η διάμεση αντίδραση χωρί-
ζεται από το μηνοειδή σχηματισμό με τη βασική 
μεμβράνη του τοιχωματικού επιθηλίου (parietal 
basement membrane, PBM). Σε προχωρημένη 
φάση, τα μακροφάγα αυξάνονται και αναμει-
γνύονται με τα επιθηλιακά κύτταρα μέσα στο 

μηνοειδή σχηματισμό, πιθανώς με την είσοδό 
τους δια μέσου ρηγμάτων της PBM3.

1. ο ρόλος των μακροφάγων στη χρόνια 
νεφρική βλάβη

Στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια η σωληναριακή 
διάμεση φλεγμονή και βλάβη συσχετίζονται με 
τη διήθηση από μακροφάγα. Ως συνέπεια μιας 
πρωτοπαθούς βλάβης, η πρωτεϊνουρία, η χρόνια 
υποξία, και οι κυτταροκίνες που παράγονται από 
τα σπειράματα, τροποποιούν την έκφραση παρα-
γόντων, οι οποίοι προάγουν μετανάστευση και 
συσσώρευση των μακροφάγων (Πίνακας 1). 

Μόρια προσκόλλησης, χημειοκίνες, προϊόντα 
του συμπληρώματος και η ενεργοποίηση του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης μπορούν να 
θεωρηθούν παράγοντες, οι οποίοι διευθύνουν την 
διαδικασία της μετανάστευσης των μακροφάγων 
από το περιφερικό αίμα μέσω του ενδοθηλίου 
των τριχοειδών και της συσσώρευσής τους, στον 
ιστό (Σχήμα 1)4.

Επίσης, τα μακροφάγα μπορούν να παρουσι-
άσουν αντιγόνα στα Τ-κύτταρα δια μέσου των 
μορίων του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατό-
τητας τάξης-ΙΙ (HLA-class II), και να αρχίσουν την 
ανοσολογική απάντηση4.

Από τις χημειοκίνες, οι πιο καλά μελεττημένες 
είναι η χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυτ-
τάρων (monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1) και η RANTES (regulated on activation 
normal T-cell expressed and secreted). Η έκφρα-
ση του υποδοχέα CCR5 της χημειοκίνης RANTES 
περιορίζεται στα Τ-κύτταρα, ενώ ο εναλλακτικός 
υποδοχέας CCR1 της RANTES εκφράζεται κυρίως 
στα μακροφάγα5 (Πίνακας 2). 

Η fractalkine βρίσκεται σε δύο διαφορετικές 
μορφές, μία συνδεδεμένη με την κυτταρική μεμ-
βράνη και μία διαλυτή μορφή, που προέρχεται 
με πρωτεολυτική απόσπαση από τη μεμβράνη. 
Η fractalkine μπορεί να λειτουργεί με τη διαλυτή 
μορφή της ως χημειοτακτική ουσία, και με τη 
μεμβρανική μορφή της ως μόριο προσκόλλησης 
κυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα της, 
CX3CR16. Ο υποδοχέας CX3CR1 εκφράζεται σε 
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Τ-κύτταρα, σε μονοκύτταρα/μακροφάγα και σε 
κύτταρα-φυσικούς φονείς. Η fractalkine ασκεί 
χημειοτακτική δράση σε CD16+ μονοκύτταρα/μα-
κροφάγα, σε αντίθεση με την MCP-1 που προσελ-
κύει CD16_ μονοκύτταρα7,8. Τα CD16+ μονοκύττα-
ρα/μακροφάγα είναι υποκατηγορία μακροφάγων 
πού παράγουν υψηλά επίπεδα φλεγμονώδών 
κυτταροκινών, όπως ο ΤΝF-α (tumor-necrosis 
factor-alpha), ιντερλευκίνη-1(interleukin-1, IL-1) 
και νευροτοξικούς παράγοντες, και λειτουργούν 
σαν ισχυρά ανοσοδιεγερτικά κύτταρα. Πρόσφατη 
μελέτη έχει δείξει ότι CD16+ μακροφάγα συσσω-
ρεύονται στο σπείραμα ασθενών με νεφρίτιδα 
του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου (ΣΕΛ) 
μέσω αυξημένης έκφρασης της fractalkine και 
έδειξε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του αριθμού 
των σπειραματικών CD16+ μονοκυττάρων και 
της κλινικής και ιστοπαθολογικής ενεργότητας του 
ΣΕΛ9. Ο παράγων M-CSF (macrophage-colony 
stimulating factor-1) προάγει τη συσσώρευση 
των μακροφάγων και αυξάνει την φλεγμονώδη 
και κυτταροτοξική δράση των μακροφάγων. Η 
έκφραση αυτού του παράγοντα από τα εγγύς και 
άπω εσπειραμένα σωληνάρια συσχετίζεται με 
τοπική διήθηση μακροφάγων10. Η οστεοποντίνη 
(osteopontin), μια φωσφο-γλυκοπρωτεΐνη, έχει 
έντονη χημειοτακτική δράση στα μακροφάγα αλλά 

και ποικίλες βιολογικές δράσεις, όπως η τροπο-
ποίηση της λειτουργίας των μακροφάγων11.

Μετά τη συσσώρευσή τους στα σπειράματα, τα 
μακροφάγα μπορούν να έχουν ποικίλες δράσεις. 
Εκκρίνουν φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως 
TNF-α, IL-1 και IFN-γ (interferon-γ) διευκολύνο-
ντας τοπικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις, αλλά 
και χημειοκίνες, όπως MCP-1. Σε πειραματική 
μας μελέτη έχουμε δείξει ότι τα διεγερμένα με 
λιποπολυσακχαρίδη (LPS) μακροφάγα in vitro 
παράγουν MCP-1 αλλά δεν παράγουν IL-1β και 
IL-6. Η συμπεριφορά των μακροφάγων ως προς 
την παραγωγή ή όχι διαφόρων κυτταροκινών 
και χημειοκινών ενδεχομένως βρίσκεται υπό την 
επίδραση διαφόρων παραγόντων12. 

Τα μακροφάγα επηρεάζουν τα αυτόχθονα 
σπειραματικά μεσαγγειακά κύτταρα (resident 
cells) και την εξωκυττάρια ουσία και δημιουργούν 
ένα φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον, το οποίο 
διευρύνει την ιστική βλάβη και προάγει την ου-
λοποίηση. Άμεση καταστροφή των μεσαγγειακών 
κυττάρων προκαλείται με την παραγωγή από τα 
μακροφάγα ενεργών ριζών οξυγόνου, οξειδίου 
του αζώτου, προϊόντων συμπληρώματος και 

Παράγοντες πού προάγουν τη συσσώρευση 
των μακροφάγων
1.  Μόρια προσκόλλησης: σελεκτίνες, ιντεγκρίνες, 

ICAM-1, VCAM-1
2. Χημειοκίνες
3. Προϊόντα συμπληρώματος: C3, C5a, C5b-9, C6
4. Oστεοποντίνη
5. M-CSF
6. Φλεγμονώδη λιπίδια
7. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

Πίνακας 1. Παράγοντες πού προάγουν 
τη συσσώρευση των μακροφάγων

Σχήμα 1. Μηχανισμός μετανάστευσης λευκοκυτ-
τάρων από το περιφερικό αίμα στους φλεγμαίνοντες 
ιστούς.

Rolling
(κύλιση)

ενεργο-
ποίηση

προ-
σκόλλη-
ση

μετανά-
στευση

ενδοθήλιο τριχοειδούς

Χημειοκίνες

Σελεκτίνες Xημειοκίνες ICAM-1 C5α

MCP-1
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φλεγμονωδών κυτταροκινών (Σχήμα 2). Τα μα-
κροφάγα επίσης συμμετέχουν στην παραγωγή 
εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και αγγείωσης δια 
μέσου μεταλλοπρωτεϊνασών και των αγγειοδρα-
στικών πεπτιδίων, όπως ΤSP-1 (θρομβοσπονδίνη 
–1), ΑΙΙ (αγγειοτενσίνη ΙΙ), και ενδοθηλίνη. Επίσης 
μπορούν να αυξήσουν στα σπειράματα την ενα-
πόθεση της ινικής, μεσω του ΤGF-β (transforming 
growth factor-beta, μεταμορφωτικός αυξητικός 
παράγων –β), του PDGF (platelet derived growth 
factor, αιμοπεταλιογενής αυξητικός παράγων), 
του FGF (fibroblast growth factor, αυξητικός 
παράγων ινοβλαστών) κ.α.

Οι διάμεσοι ινοβλάστες και μυοϊνοβλάστες 
πολλαπλασιάζονται ως απάντηση στις ινογενετικές 
κυτταροκίνες που παράγονται από τα μακροφάγα 
και ο αριθμός τους συσχετίζεται με το σχημα-
τισμό ουλής και τη νεφρική βλάβη13. Αυτά τα 
κύτταρα είναι η πρωτογενής πηγή των πρωτεϊνών 
της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (extracellular 
matrix), η οποία αυξάνει για το σχηματισμό της 
ουλής. Μπορεί να παράγονται από διαμορφωμένα 
σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα, διαδικασία 
η οποία προάγεται από ινογενετικές κυτταρο-

κίνες, όπως ο TGF-β. Ο TGF-β εκφράζεται από 
τα μακροφάγα και τα σωληναριακά επιθηλιακά 
κύτταρα, προάγει την παραγωγή των κύριων 
πρωτεϊνών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 
από τους ινοβλάστες, αναστέλλει την έκφραση 
μορίων που μειώνουν την εξωκυττάρια ουσία 
όπως ο αναστολέας της ενεργοποίησης του πλα-
σμινογόνου (plasminogen-activator inhibitor, 
ΡΑΙ) και αυξάνει την δραστικότητα του ιστικού 
αναστολέα των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΤΙΜΡS)14. 
Σε πειραματικό μοντέλο νεφρικής νόσου με προ-
οδευτική πρωτεϊνουρία, τα μονοκύτταρα και τα 
διαφοροποιημένα μακροφάγα του διαμέσου 
ιστού παρήγαγαν TGF-β και τα επίπεδά του συ-
σχετίσθηκαν με τη φλεγμονώδη διήθηση του 
διαμέσου ιστού15,16. 

Ο ρόλος των μακροφάγων στην ενεργοποί-
ηση των μεσαγγειακών κυττάρων, τον αυξημέ-
νο κυτταρικό πληθυσμό του μεσαγγείου και τη 
σπειραματοσκλήρυνση χρειάζεται περαιτέρω 
αποσαφήνιση17,18. Τα μακροφάγα ίσως διεγείρουν 
ευθέως τον πολλαπλασιασμό των μεσαγγειακών 
κυττάρων δια μέσου της παραγωγής αυξητικών 
παραγόντων, όπως PDGF, IL-1, και FGF. Μελέτες 

Σχήμα 2. Προϊόντα έκκρισης από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα.

Kυτοτοξικότητα 
Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
Οξείδιο αζώτου
Συμπλήρωμα

Ινογένεση

Αντι-αγγειογένεση
ΤSP-1
Ang II
Endothelin

     ΡΑΙ-Ι
ΤΙΜΡs

TGF-β
ΤΝF-α, IL-1 
PDGF FGF

TNF-α, IL-1, IL-6

MCP-1
* Η ονοματολογία των μορίων
εξηγείται στο κείμενο
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σε ανθρώπινη σπειραματονεφρίτιδα υποστηρί-
ζουν το ρόλο των μακροφάγων στην κυτταρική 
υπερπλασία του μεσαγγείου και στην ανάπτυξη 
της σπειραματοσκλήρυνσης. Ωστόσο, η εξάλειψη 
μακροφάγων σε πειραματική μεσαγγειοϋπερ-
πλαστική νεφρίτιδα (rat anti-Thy-1 nephritis) δεν 
επηρέασε τον πολλαπλασιασμό των μεσαγγεια-
κών κυττάρων, αμφισβητώντας έτσι τον άμεσο 
ρόλο των μακροφάγων σ΄αυτή τη διαδικασία19. 
Μια πρόσφατη μελέτη με χρήση μεταφορέα 
επισήμανσης των μακροφάγων, έδειξε ότι ο πολ-
λαπλασιασμός των μεσαγγειακών κυττάρων στη 
νόσο αντι-σπειραματικής βασικής μεμβράνης 
(anti-glomerular basement membrane, GBM) 
ήταν εξαρτώμενος από τα μακροφάγα20. Έτσι, 
δεν είναι σίγουρο εάν ο πολλαπλασιασμός των 
μεσαγγειακών κυττάρων οφείλεται στους αυξη-
τικούς παράγοντες των μακροφάγων, ή εάν είναι 
έμμεση απάντηση στη σπειραματική βλάβη. 

Συμπερασματικά, τα περισσότερα δεδομένα 
υποδηλώνουν ότι τα μακροφάγα παίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην ανθρώπινη και στην πειραματική 
νεφρική φλεγμονή και βλάβη της υπερπλαστικής 
σπειραματονεφρίτιδας, ιδίως της ταχέως εξελισ-
σόμενης σπειραματονεφρίτιδας.

2. Μακροφάγα και νεφρίτιδα του 
Συστηματικού ερυθηματώδους λύκου

Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) 
είναι η πρωτότυπη ανθρώπινη συστηματική 
αυτοάνοση νόσος και χαρακτηρίζεται από την 
παραγωγή πολλών αυτοαντισωμάτων και την 
ιστική εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων, η οποία 
οδηγεί σε τοπική απελευθέρωση μεσολαβητών 
φλεγμονής και εισροή φλεγμονωδών κυττάρων.Η 
νεφρική προσβολή είναι από τις σημαντικότερες 
επιπλοκές του ΣΕΛ, η οποία εκδηλώνεται σαν 
υπερπλαστικού τύπου νεφρίτιδα21. Στην έναρξη 
και στην πρόοδο της νεφρίτιδας του ΣΕΛ, τα μο-
νοκύτταρα/μακροφάγα και τα Τ- κύτταρα παίζουν 
σημαντικό ρόλο. Ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις 
έδειξαν ότι τα μακροφάγα και τα Τ-κύτταρα δι-
ηθούν το σπείραμα αλλά και διάμεσο ιστό και ο 
βαθμός διήθησης των μακροφάγων συσχετίζεται 

με πρωτεϊνουρία και δυσμενή εξέλιξη της νεφρι-
κής λειτουργίας22.

Οι κυτταροκίνες των μακροφάγων φαίνεται να 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόοδο της σπειρα-
ματονεφρίτιδας του ΣΕΛ. Ωστόσο, τα μακροφάγα 
δεν είναι ομοιογενής κυτταρικός πληθυσμός, αλλά 
περιλαμβάνουν διαφορετικούς φαινότυπους, οι 
οποίοι παρουσιάζουν ευρύ φάσμα φλεγμονω-
δών και αντι-φλεγμονωδών λειτουργιών2,23. Οι 
φαινότυποι των μακροφάγων εξαρτώνται από το 
στάδιο διαφοροποίησής τους και από το επίπεδο 
ενεργοποίησής τους24. Αυτή η ετερογένεια είναι 
σημαντική για τη δημιουργία ή για την καταστολή 
της φλεγμονώδους διαδικασίας και την επακόλου-
θη σπειραματική βλάβη23. Συνεπώς, η ανάλυση 
των υποτύπων των μονοκυττάρων/μακροφάγων 
στις σπειραματονεφρίτιδες θα μπορούσε να οδη-
γήσει στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας τους 
και στην ανακάλυψη προγνωστικών παραμέτρων 
για την πορεία της νεφρικής βλάβης.

Η αυξημένη έκφραση της σχετιζόμενης με 
τη μυελική σειρά πρωτείνης-8 (myeloid-related 
protein-8, MRP-8), της MRP-14 και η παρουσία 
των συμπλεγμάτων τους MRP-8/MRP-14 υποδη-
λώνουν φλεγμονογόνες ιδιότητες των μακροφά-
γων2. Η μετατόπιση της MRP-8 και της MRP-14 
(εξαρτώμενη από την παρουσία του ασβεστίου) 
από το κυτταρόπλασμα στην κυτταρική μεμβράνη 
συσχετίζεται με τη φλεγμονώδη δραστηριότητα 
αυτών των κυττάρων, όπως φαίνεται από την 
αυξημένη έκκριση του TNF-α, ή της IL-1β25. Η 

Χημειοκίνες Υποδοχείς
MCP-1 CCR2
MCP-4 CCR2
RANTES CCR1, CCR5
MIP-1α CCR1, CCR5
MIP-1β CCR1, CCR5
IL-8 CXCR2
fractalkine CX3CR1

Πίνακας 2. Χημειοκίνες πού επιδρούν 
στα μακροφάγα και οι υπεύθυνοι υπο-
δοχείς τους
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έκφραση των MRP-8 και MRP-14 στα μονοκύτ-
ταρα και ουδετερόφιλα έχει ανιχνευθεί σε πολλές 
ανθρώπινες νόσους, όπως στη χρόνια βρογχίτι-
δα, στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, στις ιδιοπαθείς 
φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, και στην 
απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος26. Επίσης, έχει 
δειχθεί ότι η έκφραση των MRP-8 και MRP-14 και 
η συνύπαρξη των συμπλεγμάτων τους MRP-8/
MRP-14 στα λευκοκύτταρα του σπειράματος συ-
σχετίζεται με την ενεργότητα της νεφρίτιδας, όπως 
στη σπειραματονεφρίτιδα του ΣΕΛ και στην εξω-
τριχοειδική σπειραματονεφρίτιδα27. Η έκφραση 
MRP-8 και MRP-14 μαζί με συμπλέγματα MRP-8/
MRP-14 στα μονοκύτταρα είναι δείκτης έντασης 
και οξείας φλεγμονής στη σπειραματονεφρίτιδα, 
ενώ έκφραση αυτών των δύο πρωτεϊνών χωρίς 
συνύπαρξη των συμπλεγμάτων τους υποδηλώνει 
μάλλον χρόνια διάμεση φλεγμονή2. Έχει προσ-
διορισθεί ένας τύπος ΙΙ (Μ2b)-ενεργοποιημένα 
μακροφάγα ως δείκτης ύφεσης και επικείμενης 
υποτροπής της νεφρίτιδας του ΣΕΛ28. 

Η έναρξη της υπερπλαστικής σπειραματονε-
φρίτιδας και η πρωτεϊνουρία συσχετίζονται με 
την ενεργοποίηση του νεφρικού ενδοθηλίου, και 
την έκφραση χημειοκινών οι οποίες ρυθμίζουν 
τη σπειραματική κυτταρική διήθηση και διήθηση 
από ενεργοποιημένα δενδριτικά κύτταρα και 
μακροφάγα. Η διήθηση του διαμέσου ιστού από 
μακροφάγα και η προοδευτική σωληναριακή 
καταστροφή συμβαίνουν αργότερα στην πορεία 
της νόσου. Ως συνέπεια, ο αριθμός των μονοκυτ-
τάρων και η συγκέντρωση της χημειοκίνης MCP-1 
στα ούρα έχουν προταθεί ως χρήσιμοι δείκτες 
ενεργότητας της νεφρίτιδας του ΣΕΛ29-31.

Σε ασθενείς με ΣΕΛ τα επίπεδα ορού του TNF-α 
είναι συχνά αυξημένα και συσχετίζονται με την 
ενεργότητα της νόσου32. Ο TNF-α είναι φλεγ-
μονώδης κυτταροκίνη, η οποία παράγεται από 
το μονοκύτταρα, και δευτερευόντως από τα Τ-
κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα. Η αυξημένη 
έκφραση του TNF-α θα μπορούσε να προάγει τη 
φλεγμονώδη διαδικασία. Σε πειραματικά μοντέλα 
ΣΕΛ, η θεραπεία με αναστολέα του TNF-α βελτιώνει 
την αναπνευστική και τη δερματική νόσο33. Σε 

ασθενείς με ΣΕΛ, ο TNF-α θεωρείται ότι προάγει 
τη δυσλιπιδαιμία και τη σπειραματική νόσο34. Ο 
TNF-α αναστέλλει τη λιποπρωτεϊνική λιπάση, το 
κύριο ένζυμο πού μειώνει τις πλούσιες σε τριγλυ-
κερίδια VLDLs (very low density lipoproteins), ενώ 
τα επίπεδα ορού του TNF-α συσχετίζονται με τα 
επίπεδα των τριγλυκεριδίων του ορού. Ο TNF-α 
υπερεκφράζεται στο νεφρικό ιστό ασθενών με 
ΣΕΛ. Επίσης, έχει δειχθεί ότι τα μονοκύτταρα των 
ΣΕΛ ασθενών έχουν αυξημένη ικανότητα παρα-
γωγής TNF-α32. Αυξημένη ακετυλίωση ιστονών 
έχει φανεί ότι αυξάνει ανεξάρτητα την ικανότητα 
του κυττάρου να παράγει TNF-α35. 

Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι τα μονοκύτταρα συν-
θέτουν β2-γλυκοπρωτείνη Ι (β2GPI) και η σύνθεση 
αυτή είναι αυξημένη σε ασθενείς με ΣΕΛ που έχουν 
αντι-φωσφολιπιδικά αντισώματα36. Η έκφραση της 
β2GPI συσχετίζεται με την έκφραση του ιστικού 
παράγοντα (tissue factor,ΤF) στην επιφάνεια των 
μονοκυττάρων στους ασθενείς με ΣΕΛ36. O ΤF 
εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και μονο-
κύτταρα ως απάντηση στην ενδοτοξίνη και στον 
TNF-α. Η έκφραση του ΤF των μονοκυττάρων 
προάγεται από αντισώματα έναντι καρδιολιπίνης 
και β2 γλυκοπρωτεΐνης Ι. Αυτό ίσως αποτελεί 
σημαντικό μηχανισμό των θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων σε ασθενείς με ΣΕΛ37,38. 

Τέλος, μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος 
από ασθενείς με ΣΕΛ υπερπαράγουν οξείδιο του 
αζώτου (ΝΟ), έναν τυπικό δείκτη ενεργοποίησης 
των μακροφάγων39. 

3. Τα μακροφάγα στην οξεία ισχαιμική 
νεφρική βλάβη

Η οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ) είναι ση-
μαντικό ιατρικό πρόβλημα και η βλάβη ισχαιμίας/
επαναιμάτωσης είναι η αιτία πού οδηγεί στην ΟΝΑ 
στους αυτόχθονες και στους μεταμοσχευμένους 
νεφρούς. Παρ’ όλη την πρόοδο στην υποστηρι-
κτική θεραπεία, η θνησιμότητα της ΟΝΑ στους 
νοσηλευόμενους ασθενείς παραμένει υψηλή40.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της ισχαιμικής 
ΟΝΑ περιλαμβάνει δυσλειτουργία των αγγεια-
κών ενδοθηλιακών κυττάρων, με επακόλουθη 
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ο Ρολος των μάκΡοφάγων ςτις νεφΡιτιδες

φλεγμονή και καταστροφή των σωληναριακών 
κυττάρων41. Η φλεγμονή συνεισφέρει στην ιστική 
καταστροφή με την απελευθέρωση μεσολαβητών, 
όπως ενεργών ριζών οξυγόνου, πρωτεασών, κυτ-
ταροκινών και εικοσανοειδών από τα φλεγμονώδη 
κύτταρα στις θέσεις της βλάβης. Ποικίλοι τύποι 
φλεγμονωδών κυττάρων διηθούν τους νεφρούς 
σε ισχαιμία/επαναιμάτωση. Ουδετερόφιλα και 
Τ-κύτταρα έχουν ανιχνευθεί σε πολλές μελέτες42. 
Τα μακροφάγα διηθούν τους νεφρούς ιδιαίτερα 
περίπου 24 ώρες μετά την επαναιμάτωση43. Είναι 
πιθανό ότι τα μακροφάγα συμμετέχουν στη νε-
φρική βλάβη με την παραγωγή φλεγμονωδών 
κυτταροκινών, όπως TNF-α, IL-1β και IFN-γ, ή με 
την παραγωγή πρωτεολυτικών ενζύμων, ή τέλος 
με την προαγωγή της ανοσολογικής απάντησης 
παρουσιάζοντας αντιγόνα στα Τ κύτταρα.

Ενεργοποιημένα μακροφάγα παράγουν κυτ-
ταροκίνες που προκαλούν ιστική βλάβη. Υπάρχει 
έντονη διήθηση με μακροφάγα των νεφρών την 
1η ημέρα μετά την ισχαιμία και κυριαρχούν την 
3η-5η ημέρα. Η IL-6 βρέθηκε αυξημένη στις 4 ώρες, 
ενώ ακολούθησε η αύξηση της IL-1β, του TNF-α 
και της χημειοκίνης MCP-1 στις 24 ώρες. Η IL-6 
φαίνεται ότι προάγει την ισχαιμική ΟΝΑ44. Η συμ-
μετοχή των μακροφάγων έχει δειχθεί σε διάφορα 
μοντέλα ιστικής βλάβης, όπως στη ραγοειδίτιδα, 
στην πνευμονική φλεγμονή, και στην απόρριψη 
νεφρικού μοσχεύματος45. Εξάλειψη των μακρο-
φάγων σε πειραματόζωα in vivo με τη χορήγηση 
διφωσφονικού clodronate (dichloromethylene 
biphosphonate), που προκαλεί απόπτωση των 
μακροφάγων46 προσέφερε μερική νεφρική ιστική 
προστασία μετά την ισχαιμία/επαναιμάτωση. 
Αυτή η προστασία συνοδευόταν από μειωμέ-
νη απόπτωση και νέκρωση των σωληναριακών 
κυττάρων, και μειωμένα επίπεδα φλεγμονωδών 
κυτταροκινών και χημειοκινών. 

Ο μηχανισμός του κυτταρικού θανάτου καθο-
ρίζεται από την ένταση της προσβολής, καθώς 
ιδιαίτερα έντονες βλαπτικές προσβολές οδηγούν 
στη νέκρωση, ενώ οι ηπιότερες στην απόπτωση. Η 
ενδοκυττάρια εξάντληση του ΑΤΡ, οι ελεύθερες 
ρίζες και οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες θεωρού-

νται συνήθεις ρυθμιστές του κυτταρικού θανάτου 
στην ισχαιμική ΟΝΑ. Απόπτωση παρατηρήθηκε 
κυρίως στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια 4 ώρες 
μετά την επαναιμάτωση με κορύφωση στις 24 
ώρες. Η εξάλειψη των μακροφάγων οδήγησε 
σε σημαντική μείωση της απόπτωσης στις 24 
ωρες, όταν η φλεγμονή ήταν σε έξαρση και όχι 
στις 4 ώρες46.

Η συρροή των μακροφάγων στους φλεγμαί-
νοντες ιστούς είναι πολύ δυναμική διαδικασία, 
παίζοντας διαφορετικούς ρόλους, σε διαφορετικά 
χρονικά σημεία και σε διαφορετικούς τύπους 
βλάβης. Έτσι, στρατηγικές οι οποίες περιορίζουν 
την πρώιμη διήθηση ή ενεργοποίηση των μακρο-
φάγων ίσως αντιπροσωπεύουν νέα προσέγγιση 
στην εμπόδιση ή στη θεραπεία της ΟΝΑ.

ο ρολοΣ ΤηΣ άΠοΠΤΩΣηΣ ΤΩΝ Μάκρο-
ΦάΓΩΝ ΣΤο Σελ 

Δυσλειτουργία της απόπτωσης έχει ενοχοποιη-
θεί στην παθογένεια του ΣΕΛ ως αυξάνουσα την 
πηγή των αυτοαντιγόνων. Πράγματι, η έκθεση 
τμημάτων πυρήνων κατά τη διάρκεια της απόπτω-
σης είναι κρίσιμη στην αύξηση των αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων και αντισώματα έναντι αυτών των 
πυρηνικών τμημάτων φαίνεται να συμμετέχουν 
στη ΣΕΛ νεφρίτιδα σε πειραματόζωα. Αυξημένη 
απόπτωση και τροποποιημένη έκφραση υποδοχέ-
ων της κυτταρικής επιφάνειας πού σχετίζονται με 
τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο έχουν 
αναφερθεί σε πολλά κύτταρα του ΣΕΛ, περιλαμβά-
νοντας τα λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα τόσο 
in vitro, όσο και in vivo. Η αυξημένη απόπτωση 
συσχετίζεται με ενεργότητα της νόσου47,48. Από 
την άλλη πλευρά, τα μακροφάγα έχουν ρόλο 
κλειδί στην κάθαρση των αποπτωτικών σωμάτων 
με φαγοκυττάρωση49.

Η αυξημένη απόπτωση παίζει σημαντικό ρόλο 
στην αυτοανοσία γιατί: 
α)  η αύξηση του αποπτωτικού φορτίου ίσως 

καταστέλλει τους φυσιολογικούς μηχανισμούς 
κάθαρσης των αποπτωτικών κυττάρων. 

β)  ο αυξημένος θάνατος των μακροφάγων επι-
πλέον μειώνει την κάθαρση του αποπτωτικού 
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υλικού. Η ανεπάρκεια των μακροφάγων να 
απομακρύνουν αποπτωτικά κύτταρα, επιτρέ-
πει την απελευθέρωση αυτοαντιγόνων από 
τα κύτταρα αυτά και οδηγεί στην έναρξη της 
αυτοανοσίας50. 
Μια πρόσφατη μελέτη προτείνει ότι ένας μη-

χανισμός για την αυξημένη απόπτωση των μονο-
κυττάρων/μακροφάγων σε ασθενείς με ΣΕΛ είναι 
η αυτοενεργοποίηση του CD4+ υποπληθυσμού 
Τ-κυττάρων, τα οποία σκοτώνουν αυτόλογα μο-
νοκύτταρα χωρίς την προσθήκη αντιγόνου51. Η 
αιτία για την ανεπαρκή κάθαρση των αποπτωτικών 
σωμάτων από τα μακροφάγα δεν είναι ακόμη 
ξεκαθαρισμένη. Μπορεί να συντελεί η ανεπάρκεια 
του συμπληρώματος, ή μπορεί να οφείλεται σε 
παράγοντα του ορού και όχι σε άμεση λειτουργική 
ανωμαλία των μακροφάγων52,53. 

Η λειτουργία των μακροφάγων, χαρακτηρι-
σμένη από την παραγωγή κυτταροκινών, είναι 
αυξημένη στον ΣΕΛ54. Η ενεργότητα των μακρο-
φάγων μπορεί να υπολογισθεί από τα επίπεδα 
της νεοπτερίνης του ορού και της ιντερφερόνης-γ 
(INF-γ). Η νεοπτερίνη παράγεται από διεγερ-
μένα μακροφάγα, ενώ η INF-γ ενεργοποιεί τα 
μακροφάγα55,56. Σε ασθενείς με ΣΕΛ, τα επίπεδα 
νεοπτερίνης ορού και INF-γ είναι αυξημένα και 
συσχετίζονται με την ενεργότητα της νόσου54. 

 
η εΠάΝορθΩΤίκη ίΣΤίκη δράΣη ΤΩΝ 
ΜάκροΦάΓΩΝ

Τα μακροφάγα που βρίσκονται στην περιοχή 
της βλάβης και τα διηθούμενα από το περιφερι-
κό αίμα παίζουν κεντρικό ρόλο στην προστασία 
της «φυσικής άμυνας», μέσω της κάθαρσης των 
παθογόνων μικροοργανισμών και μέσω της ε-
πανόρθωσης της ιστικής καταστροφής, η οποία 
συμβαίνει εν μέρει ως συνέπεια αυτής της πρώτης 
δράσης τους. Για παράδειγμα, στις βακτηριακές 
λοιμώξεις η αρχική απάντηση των μακροφάγων 
είναι κυτταροτοξική συνδυασμένη με αυξημένη 
παραγωγή φλεγμονογόνων μορίων. Στη συνέχεια, 
τα μακροφάγα φαγοκυτταρώνουν τα κυτταρικά 
συγκρίμματα και τα αποπτωτικά κυτταρικά σώ-
ματα και έτσι αρχίζει η ιστική επιδιόρθωση45,57-

59. Στην υποχώρηση της φλεγμονής συμβάλλει 
η παραγωγή από τα μακροφάγα αναστολέων 
των κυτταροκινών ή έκκριση αντι-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών όπως IL-11, IL-10, TGF-β, IL-4, και 
IL-13.

Το αντι-φλεγμονώδες και νεφροπροστατευτικό 
αποτέλεσμα της IL-11 φαίνεται να επιτυγχάνεται 
μέσω καταστολής της ενεργότητας του μεταγρα-
φικού παράγοντα NF-κB, ο οποίος θεωρείται από 
τους κυριότερους μεταγραφικούς παράγοντες της 
φλεγμονής αφού συμμετέχει στη μεταγραφή των 
πολλών γονιδίων, όπως του TNF-α, IL-1β, MCP-1, 
IL-8, και της IL-1260,61. Πολλοί διεγερτικοί παρά-
γοντες, οι οποίοι αυξάνουν τους φλεγμονώδεις 
παράγοντες ενεργοποιώντας το NF-κB, αυξάνουν 
επίσης και την παραγωγή της αντι-φλεγμονώδους 
κυτταροκίνης IL-10, αλλά σε καθυστερημένο 
χρόνο62. Έχει δειχθεί ότι καταστολή του NF-κB, 
αναστέλλει την παραγωγή φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών και του οξειδίου του αζώτου μετά 
από διέγερση των μακροφάγων με λιποσακχα-
ρίδη (lipopolysaccharide, LPS), και αυξάνει τη 
σύνθεση της IL-1063. Συνεπώς, η αναστολή του 
NF-κB έχει προφανή αποτελέσματα στη λειτουρ-
γία των μακροφάγων in vitro, αλλά ακόμη και 
όταν αυτά ενεργοποιούνται φυσιολογικά in vivo 
σε νεφροτοξική νεφρίτιδα. Αντί να παράγουν 
φλεγμονώδη μόρια και να προκαλέσουν ιστι-
κή βλάβη, παράγουν αντιφλεγμονώδη μόρια. 
Ακόμη και πολύ μικρός αριθμός μακροφάγων 
με απενεργοποιημένο τον NF-κB είναι ικανός να 
μειώσει τη σπειραματική βλάβη αναστέλλοντας 
την εισροή νέων μακροφάγων και εμποδίζοντας 
τη φυσιολογική τους ενεργοποίηση63.

Τέλος, ο TGF-β με πλειοτρόπο δράση συμμετέχει 
σε ποικίλες διεργασίες, όπως η ιστική επιδιόρθω-
ση, η αγγειογένεση, η ίνωση και η ογκογένεση. 
Ο ρόλος του στην εξέλιξη σπειραματικών νόσων 
είναι σημαντικός, ιδίως στην προχωρημένη φάση 
της νόσου όταν οι σκληρυντικές αλλοιώσεις είναι 
προχωρημένες64. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι κατα-
στέλλει την έκφραση της MCP-1 σε μακροφάγα, 
αλλά όχι σε ινοβλάστες. Αυτή η μοναδική ιδιότητα 
του TGF-β διακρίνεται από τις ιδιότητες άλλων 
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αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-10, IL-4), οι 
οποίες διεγείρουν την έκφραση της MCP-1 στα 
μακροφάγα65,66. Ετσι, η MCP-1 θα μπορούσε να 
κατασταλεί κατά τη διάρκεια της ιστικής επιδιόρ-
θωσης μέσω του TGF-β67.

Στην εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα, όπως 
είναι η νεφρίτιδα του ΣΕΛ θα μπορούσαν να 
εφαρμοσθούν νέες στρατηγικές για τη βελτίω-
ση της έκβασης της νόσου. Τέτοιες στρατηγικές 
περιλαμβάνουν:
•  την αναστολή παραγόντων, οι οποίοι προάγουν 

τη συσσώρευση των μακροφάγων στις θέσεις 
της φλεγμονής.

•  την αναστολή των φλεγμονωδών κυτταροκινών, 
οι οποίες ενεργοποιούν τα μακροφάγα, ή πα-
ράγονται από ενεργοποιημένα μακροφάγα.

•  την ενίσχυση των αντιφλεγμονωδών κυττα-
ροκινών.
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The accumulation of glomerular macrophages 
is a common feature of proliferative glomeru-
lonephritides in humans. Τhe capacity of mac-
rophages to secrete a wide range of factors, that 
can induce tissue injury, suggests that these cells 
directly cause renal injury. Glomerulonephritis is 
a frequent and serious complication of systemic 
lupus eryhematosus (SLE). In the initiation and 
progression of lupus nephritis, macrophages 
and T-cells have a critical role. However, the 
heterogeneity of macrophages is important for 
propagation or down-regulation of the initial 
inflammatory process. The expression of MRP-8 
(myeloid related protein-8), and MRP-14 along 
with their MRP-8/ MRP-14 complex by infiltrat-
ing leukocytes within the glomerulus correlates 
with nephritis activity. Monocytes hyperexpress 

TNF-α that may contribute to the dyslipidemia and 
glomerular disease in SLE. The increased tissue 
factor (TF) expression of circulating monocytes, 
induced by anti-cardiolipin/β2 glycoprotein I 
antibodies, may be an important mechanism of 
thromboembolic events in SLE patients. Decreased 
apoptosis, by increasing the sourse of autoanti-
gens, and defective capacity of macrophages to 
remove the apoptotic bodies, have been impli-
cated in the pathogenesis of SLE.

In conclusion, the treatment of renal inflamma-
tion and lupus nephritis would involve methods 
which prevent the macrophages activation, their 
migration to kidneys and they have to reduce the 
process of apoptosis.

Hellenic Rheumatology 2008, 18(1): 54-65

Key words: macrophages, progressive chronic renal 
disease, chemokines, acute ischaemic renal injury, 
lupus nephritis, regeneration process, apoptosis.
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