STRESZCZENIE

Pierwotne kibuszkowe zapalenia nerekg sczsty przyczyry schytkowej
niewydolngci nerek i drugim, po nefropatii cukrzycowej, poveod podejmowania leczenia
nerkozasjpczego w Polsce. Etiopatogeneza glomerulopatiiwmgrych jest przedmiotem
intensywnych bada W ostatnich latach dgki osiggnigciom biologii molekularnej i genetyki
poszerzyly si mazliwosci bada nad nowymi cgstkami, ktére mogtyby wéf do panelu
wskaznikow typu i aktywndci glomerulopatii. W kggu zainteresowaiznajduje s obecnie
wiele castek, w tym enzymy - metaloproteinazy MMP-2 i MMPiéh inhibitory TIMP-2 i
TIMP-1 a take biatka CD80 i suPAR- rozpuszczalny receptor urakowego aktywatora
plazminogenu.

MMP-2 i MMP-9 oraz ich inhibitory TIMP-2 i TIMP-1 a@grywap kluczowg role w
utrzymaniu rownowagi mdzy procesami syntezy i degradacji macierzy pozakkowej
kicbuszka nerkowego. Nadmierny rozplem mezangium veyrikzaburzenia rownowagi
pomiedzy aktywndcig metaloproteinaz i ich inhibitorow tkankowych, copdowadza do
szkliwienia kkbuszkow nerkowych i wioknieniarédmigzszu. MMP-9 przypisywana jest
szczegolna rola w przybytku macierzy pozakomorkowejtomiast znaczenie MMP-2 w
patogenezie glomerulopatii polega na uszkodzeromybpodstawnej kbuszka z uwagi na
dwe powinowactwo do jej skiadowych. Inhibitory mefaioteinaz maj zdolnc¢
hamowania ich dziatania, przy czym TIMP-2 wykazsgezegolne powinowactwo do MMP-
2 a TIMP-1 do MMP-9.

SuUPAR jest biatkiem powstatym wskutek degradacgeptora uPAR w miejscu
zakotwiczenia do blony podstawnej podocyta. U zgwludzi castka ta wysipuje w
niewielkim stzeniu w osoczu i bierze udziat w przyleganiu i mgr&omorek. SUPAR jest
potencjalnym kandydatem na osoczowy czynnikacksaapcy przepuszczal$é btony
filtracyjnej klebuszka nerkowego w glomerulopatii FSGS. Osoczeepé@yv z nawrotem
zespotu nerczycowego indukuje rozwoj biatkomoczszazuréw oraz podwgza wskanik
osoczowej przepuszczaku dla albumin w ludzkich kbuszkach nerkowych. U niektorych
chorych z wysokimi seniami sUPAR dochodzi do nawrotu FSGS w przeszomepnerce,
czemu mana zapobiec usuwg biatko przy pomocy zabiegu plazmaferezy lub
immunoabsorpcji. Podwgzone sizenie suPAR obserwowano u pacjentow z chorobami
infekcyjnymi, co wskazuje na konieczZgooceny tego wskaika w kontekcie stzen
markeréw zapalnych.

CDa8O0 jest przezbtonowym biatkiem obecnym na povdlenz wielu komérek, ngdzy
innymi na limfocytach B i komdrkach prezengtych antyger{ang. antigen presenting cells;



APC). Podocyty s zdolne do nabywania wdeiwosci komérek APC pod wplywem
stymulacji fragmentami bakteryjnymi, wirusami i fokinami. Nadmierna aktywacja i
utrzymywanie si ekspresji CD80 na podocytach moleze¢ u podi@a biatkomoczu w
nefropatii zmian minimalnych (,hipoteza dwoch udsi.

W pracy analizowane byly gtenia MMP-2, MMP-9, ich inhibitorow TIMP-2 i
TIMP-1 a take biatek CD80 i suPAR w grupach nefropatii o wsgainmechanizmie
patogenetycznym, a talk w poszczegoélnych typach KZN. OKiano zalenos¢ stzen
badanych cgstek od aktywngci choroby oraz stopnia ubytku funkcji filtracyjnegrek.

Badaniem okgjto 120 pacjentow w wieku od 1 do 86 latednia wieku 39,4 £ 19,1
lat) z rozpoznaniem glomerulopatii pierwotnej. U01€horych rozpoznanie dduszkowego
zapalenia nerek potwierdzono badaniem histopatctogim, u 20 biopsja nerki nie byta
wykonywana z powodu przeciwskazdub braku zgody pacjenta. Do grupy kontrolnej
zakwalifikowano 29 zdrowych ochotnikowrédnia wieku 41,4 £ 10,7 lat). Pobrargznie
183 probki krwi i 183 prébki moczu u 149 oséb.

W pracy zastosowano dwa podziaty grupy badanejwBey oparto na rozpoznaniach
histopatologicznych kbuszkowych zapate nerek. Grup podocytopatii, ze wzgtu na
wspolny mechanizm patogenetyczny uszkodzenia pddocyworzyty - FSGS, nefropatia
zmian minimalnych oraz btoniasteckliszkowe zapalenie nerek. Liczebéhgrupy wynosita
62 osoby. Cech wspolry drugiej grupy, licacej 38 pacjentdw, byt przybytek macierzy
mezangium pozakomérkowego. Zaliczono do niej pastabtoniasto-rozplemowe
(mezangialno-winiczkowe) oraz mezangialne rozplemowe KZN, zarOowgw jak i non-
IgA. Odrbng, trzech grupg, stanowito 20 pacjentéw z rozpoznaniengbkiszkowego
zapalenia nerek na podstawie cech klinicznych.

Drugi z podziatdw opierat sina wyodebnieniu grupy chorych wykazagych cechy
klinicznej aktywndci choroby oraz grupy bez cech aktywoio Kryteria stanowity wielkéc¢
biatkomoczu dobowego wyliczanego za pomaespoétczynnika Ginsberga oraz obegho
minimum széciu erytrocytow wylugowanych i przynajmniej jednegwateczka
patologicznego (tj. ziarnistego, woskowego, z kashonabtonka lub erytrocytarnego) w
osadzie moczu. Na podstawie pasgych kryteriow 57 pacjentow zaklasyfikowano dopyru
aktywnej i w tej grupie uzyskangdznie 79 pobnakrwi i moczu. W grupie nieaktywnej byto
63 chorych, u ktérych wykonano 75 poira

Za pomog standardowych testow diagnostycznych oznaczomickhie wskaniki
aktywnasci choroby, takie jak morfologia, funkcja filtracyg nerek, stenie biatka

catkowitego, albumin, lipidow, wapnia i fosforu wrswicy, stzenie biatka i kreatyniny w



moczu oraz obecK6 aktywnego osadu moczu. Pomiaryzenia MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2, CD80 i suPAR wykonano w surowicy i moczwbgyrupy badanej i kontrolnej przy
pomocy komercyjnych testéw immunoenzymatycznych SA,l zgodnie z instrukcjami
producentow. Testy opieratyesna metodzie ,sandwich” ELISA, czyli §ge podwojnego
wigzania, w ktorym antygen zostaje awany pom¢dzy dwiema "warstwami” przeciwciat, a
nastpnie zidentyfikowany dzki reakcji barwnej. Natenie tej reakcji badano przy pomocy
spektrofotometru przy dtugoi fali 450 nm.

Najwyzsze sgzenia MMP-2, TIMP-2 i TIMP-1 w surowicy i moczu olve®wano w
grupie aktywnej choroby, w poroéwnaniu do grupy kigevnej (MMP-2 surowica: p=0,001;
MMP-2 mocz: p=0,001; TIMP-2 surowica: p=0,001; TIMPmocz: p=0,02; TIMP-1
surowica: p=0,001; TIMP-1 mocz: p=0,001). Wykazarstotne zalenosci pomiedzy
stezeniem MMP-2 i TIMP-2 w surowicy i moczu a wykladaiki zespotu nerczycowego -
dodatnie ze steniem cholesterolu catkowitego i trojglicerydow ora biatkomoczem
dobowym i ujemne ze gteniami biatka catkowitego i albumin. Ponadto st@&mo istotne
korelacje stzen MMP-2 i TIMP-2 z wyktadnikami przewlektej chorolherek - dodatnie ze
stezeniem kreatyniny i fosforu oraz ujemne z eGFR:ieshiem wapnia.

Wykazano istotnie wisze sgzenia castki SUPAR w surowicy i moczu w grupie
aktywnej w porownaniu z grypnieaktywry (SUPAR surowica: p=0,001; suPAR mocz:
p=0,023). Ponadto, po uwzghieniu grup rozpozma histopatologicznych, najwgze
stezenie sSUPAR w surowicy stwierdzono w grupie aktywnyodocytopatii, istotnie wigze
w poréwnaniu z grup podocytopatii nieaktywhn oraz grup mezangialp aktywrg i
nieaktywry (SUPAR surowica: p=0,002, p=0,03 i p=0,04). W sucy i moczu stwierdzono
istotne zalenosci migdzy stzeniem SuPAR a wskaikami aktywndci zespotu
nerczycowego - ujemne zec¢&tniem biatka catkowitego i albumin oraz dodatnie ze
stezeniem cholesterolu catkowitego, trojglicerydow i altomoczem dobowym.
Zaobserwowano silne korelacje pegory stzeniem suPAR a wyktadnikami przewlekiej
choroby nerek w surowicy - dodatnie zezehiem kreatyniny i fosforu a ujemne z eGFR i
stezeniem wapnia.

W surowicy stwierdzono istotnie vigze s¢zenia castki CD80 w grupie nieaktywnej w
poréwnaniu z grup aktywry (CD80 surowica: p=0,014), natomiast w moczu wykaza
wyzsze sgzenia CD80 w grupie aktywnej w poréwnaniu z nieakiyw(CD80 mocz:
p=0,001). Ponadto zaobserwowano statystycznienstodrelacje pomgdzy stzeniem CD80

a wskanikami aktywndci nefropatii - w surowicy wykazano dodatnie kooptaze sizeniem



biatka catkowitego i albumin i ujemne zeztniem cholesterolu catkowitego i trgjglicerydow

oraz biatkomoczem dobowym, w moczu stwierdzono ot zalénosci niz w surowicy.

Na podstawie wynikOw badania oraz przeprowadzongjalizy statystycznej

sformutowano nagpujace wnioski:

1. Stezenia MMP-2 i TIMP-2 mog by¢ uznane jako potencjalne wskeki aktywnaici

glomerulopatii.

2. Stezenia MMP-2 i TIMP-2 ulegaj zwickszeniu wraz z narastaniem zaawansowania

przewlektej choroby nerek.

3. Najwyzsze stzenia SUPAR w aktywnej fazie glomerulopatii, w paogzie ktorych
podstawow role odgrywa pierwotne uszkodzenie podocyta, wskazajgego ro¢

jako wskanika w ocenie aktywnii choroby.
4. Stgzenie suPAR w surowicy odzwierciedla aktualny stogi@aawansowania PChN.

5. Stgzenia CD80 w surowicy i moczu megby¢ wskanikiem aktywndci

glomerulopatii.

6. Stgzenia metaloproteinaz, ich inhibitorow, a zekstzenia suPAR i CD80 nie

roznicuja typu kkbuszkowego zapalenia nerek.



