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Streszczenie

Abstract

Przewlekla choroba nerek to stan nieodwracalnego uszkodzenia nerek wynikajacy z zaburzen w ich budowie lub funkeji,
utrzymujacy si¢ powyzej 3 miesiecy. Zwykle towarzysza mu: albuminuria, proteinuria, odchylenia w badaniach
histopatologicznych i obrazowych oraz spadek filtracji klebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73 m? Przewlekta choroba nerek
ze wzgledu na stale rosnaca liczbe pacjentéw z tym rozpoznaniem nazywana jest epidemia XXI wieku. Ustalenie rozpoznania
na wczesnym etapie choroby daje mozliwos¢ wdrozenia skutecznej interwencji terapeutycznej, dzigki czemu mozna
zahamowa¢ procesy patologiczne oraz nie dopusci¢ do rozwoju choroby w przysztosci. Trudnosci diagnostyczne
w wykrywaniu wczesnych stadiow przewlektej choroby nerek wynikaja z ich bezobjawowego przebiegu oraz z faktu, ze
markery powszechnie stosowane do oceny funkcji nerek nie charakteryzuja si¢ zbyt duzg czuloscig. Dlatego wlasnie trwaja
poszukiwania nowych, wezesnych, czutych i specyficznych marker6w uszkodzenia nerek, ktérych wprowadzenie do
codziennej praktyki klinicznej dawaloby szanse uchwycenia poczatku choroby, zanim doprowadzi ona do nieodwracalnych
zmian. Wyniki badan naukowych jak na razie nie s3 jednoznaczne, jednak czes¢ proponowanych do zastosowania markeréw
biatkowych wydaje sie bardzo obiecujaca. Naleza do nich: uromodulina, KIM-1, NGAL-1, NAG, FGF23, RBP4 oraz suPAR.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przegladu najnowszych badan dotyczacych zastosowania nowych markeréw
bialkowych w diagnostyce przewleklej choroby nerek w grupach pacjentéw pediatrycznych i internistycznych.

Stowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, uromodulina, KIM-1, FGF23, NGAL, NAG

Chronic kidney disease is an irreversible kidney damage caused by structural or functional renal impairment and persisting for
more than 3 months. It is usually accompanied by albuminuria, proteinuria, abnormal histopathological and imaging findings
as well as a drop in glomerular filtration rate below 60 mL/min/1.73 m? Due to the increasing number of patients, chronic
kidney disease is referred to as “the epidemic of the 21 century”” Early diagnosis allows for effective therapeutic intervention,
which makes it possible to inhibit pathological processes and prevent disease in the future. Diagnostic difficulties in detecting
early stages of chronic kidney disease are due to their asymptomatic nature and the fact that the markers widely used for renal
function assessment are not very sensitive. Therefore, new, early, sensitive and specific markers of renal damage, whose
introduction in everyday clinical practice would give a chance of a diagnosis at the very onset of the disease, before irreversible
changes occur, are currently being sought. Although the results of scientific research are ambiguous, some of the candidate
protein markers seem very promising. These include uromodulin, KIM-1, NGAL-1, NAG, FGF23, RBP4 and suPAR. The aim
of the paper was to present a review of the latest research on the use of novel protein markers in the diagnosis of chronic kidney
disease in paediatric and internal medicine patients.
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Nowe, wczesne markery przewlektej choroby nerek

WSTEP

rzewlekla choroba nerek (PChN) to stan nieodwra-
P calnego uszkodzenia nerek wynikajacy z zaburzen

w ich budowie lub funkcji, utrzymujacy si¢ powyzej
3 miesiecy. Zwykle towarzysza mu: albuminuria, proteinu-
ria, odchylenia w badaniach histopatologicznych i obrazo-
wych oraz spadek wskaznika filtracji klebuszkowej (glo-
merular filtration rate, GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m*®.
Z powodu stale rosnacej liczby pacjentéw z tym rozpozna-
niem PChN nazywana jest epidemia XXI wieku. Szacuje si¢
ze dotyka ona 600 mln osdb na catym $wiecie, w tym oko-
to 4,3 mln w Polsce”). Czesto$¢ wystepowania PChN wérod
dzieci w wieku ponizej 16 lat wynosi 1,5-3 przypadkow na
1 000 000?. Trudnosci diagnostyczne w wykrywaniu wcze-
snych stadiow PChN wynikajg m.in. z ich bezobjawowego
przebiegu®. Jednak tylko wczesne rozpoznanie PChN po-
zwala na wdrozenie skutecznej interwencji terapeutycznej,
ktéra moze spowolni¢ lub zahamowa¢ progresje choroby'.
Stosowane obecnie markery diagnostyczne PChN, tj. steze-
nia kreatyniny, mocznika, GFR, albuminuria i proteinuria,
nie charakteryzuja sie zbyt duzg czutoécig®.
Wartos¢ GFR okreéla iloé¢ czynnych nefronéw. ,,Ztotym
standardem” jest ocena GFR na podstawie klirensu inuli-
ny™, jednak ze wzgledu na skomplikowang technike badania
- ciagly dozylny wlew egzogennej inuliny oraz cewnikowa-
nie pecherza moczowego — metoda ta nie jest wykorzysty-
wana w praktyce klinicznej. GFR mozna wyliczy¢ takze na
podstawie klirensu endogennej kreatyniny, zwigzku che-
micznego powstatego na drodze rozktadu enzymatycznego
kreatyny syntetyzowanej w migé$niach®. Wiaze si¢ to z prze-
prowadzeniem dobowej zbioérki moczu, ktérej wynik czesto
jest nieprecyzyjny ze wzgledu na pominiecie oddania probki
moczu do sloja czy epizody nietrzymania moczu®®. Ponadto
cewkowe wydalanie endogennej kreatyniny moze falszywie
zawyza¢ warto$¢ wskaznika filtracji®. Ograniczenia w ozna-
czeniu GFR za pomoca dobowej zbiérki moczu byly podsta-
wa do opracowania wzoru pozwalajacego oszacowaé go na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi®. We wzorze
Schwartza, opracowanym w latach 80. XX wieku, oprdcz ste-
zenia kreatyniny w surowicy [mg/dl] oznaczanej metoda Jaf-
fego wykorzystuje si¢ wzrost [cm] oraz wspdlczynnik k, pro-
porcjonalny do stopnia rozwoju tkanki miesniowej, zalezny
od wieku i plci dziecka®:

GFR [ml/min/1,73 m?] = k x wysoko$¢ ciala [cm] /
stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Zaobserwowano jednak, ze btad wyliczenia GFR ze steze-
nia kreatyniny wynosi okolo £20%, a u dzieci +30-40%.
Co wigcej, pomiar GFR jest mozliwy u dzieci, ktore ukon-
czyly 2. rok zycia, ze wzgledu na wezesniejsza niedojrzalos¢
ukladu moczowego i przez to zanizone wartoéci filtracji kle-
buszkowej"). Istniejg takze ograniczenia dotyczace pomiaru
stezenia endogennej kreatyniny. Jej stezenie w surowicy jest
zalezne miedzy innymi od masy mie$niowej® oraz diety™.
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Albuminuria i proteinuria, bedace u dorostych pacjen-
tow waznymi parametrami oceniajagcymi zaawansowanie
PChN, w praktyce pediatrycznej nie zawsze znajdujg za-
stosowanie. Zgodnie z rekomendacjami KDIGO z 2012
roku!” oraz na podstawie wynikéw badania National
Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES
III)® do oceny albuminurii przyjmuje sie zakres warto-
$ci jak u osob dorostych. Jednak kryteria te nie znajduja
zastosowania u dzieci do 2. roku zycia z powodu niedoj-
rzaloéci ukladu moczowego i nizszej reabsorpcji protein
w kanaliku proksymalnym niz u dorostych®™. Wykazano
natomiast, ze proteinuria koreluje ze spadkiem GFR lepiej
niz albuminuria®'?. Ponadto PChN u dzieci jest czesto
wynikiem wrodzonej wady nerek, ktéra wigze si¢ z cew-
kowg utratg albumin, co sprawia, ze albuminuria stanowi
mniej czuty wskaznik funkcji nerek?.

W zwigzku z wymienionymi ograniczeniami stosowanych
powszechnie markeréw funkcji nerek trwajg poszukiwa-
nia nowych, wczesnych, czulych i specyficznych markeréw
uszkodzenia nerek, ktorych wprowadzenie do codziennej
praktyki klinicznej dawatoby szans¢ uchwycenia poczat-
ku choroby, zanim doprowadzi ona do nieodwracalnych
zmian. Wyniki badan jak na razie nie sa jednoznaczne,
cze$¢ badanych biatek wydaje si¢ jednak bardzo obiecuja-
ca w diagnostyce PChN. Do takich markeréw mozemy za-
liczy¢ m.in. uromoduling, KIM-1, FGF23, NAG, NGAL-1,
suPAR oraz RBP4.

UROMODULINA

Uromodulina (Umod), inaczej biatko Tamma-Horsfalla,
jest glikoproteing o masie 95 kDa, syntetyzowang przez ko-
morki nablonka cewek dalszych i ramienia wstepujacego
petli Henlego!"V. Niewielka ilo§¢ uromoduliny jest uwal-
niana takze do tkanki srodmigzszowej i w ten sposob sub-
stancja ta dostaje si¢ do krwiobiegu. Fizjologicznie jest
najobficiej reprezentowanym biatkiem w moczu; jej war-
to$¢ wydzielania szacuje si¢ na poziomie 75 mg/24 h'?.
Przypisuje sie¢ jej wiele funkeji, m.in. pokrywa nablonek
kanalikéw nefronu i jako defensyna chroni drogi moczo-
we przed zakazeniami oraz zapobiega tworzeniu si¢ ka-
mieni w drogach moczowych">'?). Ponadto, oddziatujac
na kanaly jonowe Na*/K*/Cl", prawdopodobnie przyczy-
nia si¢ do utrzymywania homeostazy wody i elektrolitow
w petli Henlego. W ostatnich latach dostrzezono réw-
niez potencjalng przydatno$¢ uromoduliny jako markera
uszkodzenia nerek. Zmniejszona liczba nefronéw, wywota-
na m.in. atrofig kanalikéw nerkowych czy tez wtdknieniem
w przebiegu PChN, koreluje ze spadkiem stezenia uromo-
duliny w surowicy krwi i w moczu*®. Steubl i wsp. w ba-
daniu prospektywnym obejmujacym grupe 426 dorostych
pacjentéw udowodnili przydatno$¢ pomiaru uromoduliny
w surowicy krwi (sUmod) w monitorowaniu funkcji nerek
u chorych z PChNU9. Zaobserwowano stopniowy spadek
stezenia sUmod korelujacy z pogorszeniem funkeji nerek,
ktore dla PChN w 1. stadium wynosito $rednio 111,0 ng/ml,
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PChN w 2. stadium - 107,3 ng/ml, PChN w 3. stadium -
71,0 ng/ml, PChN w 4. stadium - 38,1 ng/ml, PChN
w 5. stadium - 24,8 ng/ml. W innym badaniu Scherbe-
rich i wsp. udowodnili korelacje pomiedzy spadkiem ste-
zent sUmod, cystatyny C i kreatyniny w moczu oraz GFR!?.
Zauwazono tez podobienstwo stezert sUmod u dorostych
iudzieci w grupie PChN w 0. stadium. Nie zaobserwowano
réznic stezen w zakresie plci'?. Tan i wsp. w swojej pracy
takze udowodnili zalezno$¢ sUmod od GFR oraz wykazali,
ze pacjenci z niskim stezeniem sUmod sg bardziej narazeni
na rozwiniecie si¢ schylkowej niewydolnoéci nerek (SNN)
w przysztosci®?”.

KIM-1

Czasteczka-1 uszkodzenia nerek (kidney injury mole-
cule-1, T-cell immunoglobulin, mucin-containing mol-
ecule) jest biatkiem transblonowym typu 1, o masie
104 kDa, zlokalizowanym w blonie apikalnej komo-
rek kanalikéw proksymalnych nefronu®®'?). Ektodome-
na KIM-1, o masie 91 kDa, jest odlgczana od czgsteczki
biatka przez metaloproteinazy w odpowiedzi na hipok-
sje, niedokrwienie lub toksyczne uszkodzenie kanalikow
nerkowych, co sprawia, ze jej obecno$¢ w surowicy krwi
i w moczu uznawana jest za marker ostrego uszkodzenia
nerek®?9. Ichimura i wsp. wykazali przydatnos¢ KIM-1
jako wczesnego markera nefrotoksycznosci. U pacjentow
leczonych cisplatyng obserwowali wzrost stezenia KIM-1
w moczu znacznie wczeéniej niz wzrost stezenia kreaty-
niny w surowicy®". Ponadto obecno$¢ KIM-1 w mo-
czu wskazuje na uszkodzenie kanalikow proksymalnych,
gdyz biatko to zaangazowane jest takze w procesy fago-
cytarne®. KIM-1 bierze zatem udzial w strukturalnej
i funkcjonalnej odnowie nabtonka kanalikéw nefronu®?.
W zwigzku z tym zauwazono takze przydatno$¢ KIM-1
jako markera PChN. W miedzynarodowym prospek-
tywnym badaniu CRISIS Alderson i wsp., badajac grupe
1982 doroslych pacjentéw z PChN w stadiach 3.-5., wy-
kazali, ze obecno$¢ KIM-1 w surowicy zwigksza ryzyko
progresji do SNN©@*. Natomiast Waikar i wsp., analizujac
pie¢ badan kohortowych z USA i Szwecji, dostrzegli sil-
ng korelacje pomiedzy albuminurig i wzrostem stezenia
KIM-1 w surowicy®. De Silva i wsp. w swoim badaniu
wykazali przydatno$¢ KIM-1 w wykrywaniu wczesnych
postaci PChN o niejasnej przyczynie u mieszkancéow
Sri Lanki®. Ponadto bialko to moze stuzy¢ zaréwno do
diagnostyki, jak i oceny postepu nefropatii cukrzycowej
u pacjentow z cukrzyca typu 1@

NGAL-1

Lipokaina 1 zwigzana z zelatynazg neutrofili (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin 1, siderocalin) jest bialkiem
o masie 25 kDa, syntetyzowanym i uwalnianym gltéwnie
przez leukocyty oraz komorki nablonka petli Henlego i ka-
nalikéw zbiorczych"®'). Niemniej jednak jest wydzielana
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rowniez przez komorki prostaty, tchawicy, ptuc, zotad-
ka, jelita grubego, macicy i szpiku kostnego®. Biatko
NGAL-1 jest zaliczane do bialek ostrej fazy. W organi-
zmie cztowieka dziata bakteriostatycznie poprzez wigza-
nie bakteryjnych syderoforéw, uniemozliwiajac bakteriom
przyswajanie zelaza. Oddzialywanie NGAL-1 na komplek-
sy syderofor-zelazo ma takze zwigzek z procesami rézni-
cowania komérkowego i proliferacji®. Biatko to odgry-
wa istotng role w embriogenezie, przeksztalcajac komorki
mezenchymy nefronu w komérki nablonkowe®. Jego
zwigkszone uwalnianie przez komoérki nabtonka nerek
obserwuje si¢ w odpowiedzi na ich uszkodzenie®”. Obec-
no$¢ NGAL-1 w surowicy krwi oraz w moczu jest uzna-
nym markerem ostrego uszkodzenia nerek®*®. NGAL-1
posredniczy takze w podziatach mitotycznych komorek
nablonka zaleznych od receptora nablonkowego czynni-
ka wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), kto-
ry w odpowiedzi na hipoksje powoduje proliferacje komo-
rek nefronu, stopniowg utrate funkcji i progresje PChN®,
Bolignano i wsp. ocenili przydatno$¢ NGAL-1 jako nowe-
go, niezaleznego markera progresji PChN. Jego stezenie
w surowicy juz na poczatku badania byto wyraznie wyz-
sze w grupie badanej (pacjenci z PChN w stadium 2.-4.)
w odniesieniu do grupy kontrolnej (osoby bez PChN).
W badaniu tym stezenia NGAL-1 w surowicy krwi
iw moczu korelowaly odwrotnie proporcjonalnie z GFR®?.
Alderson i wsp. w badaniu CRISIS réwniez uznali NGAL-1
za marker progresji PChN, stwierdzili jednak jego mniej-
sza dokladno$¢ w ocenie stopnia progresji w poréwnaniu
z tradycyjnie uzywanymi markerami®). Pomiary stezenia
NGAL-1 u pacjentéw z PChN w stadium 3. byly bardziej
miarodajne niz stezenia u chorych z PChN w stadiach
4.1 5., dlatego uznano NGAL-1 za marker przydatny
w diagnostyce wczesnych postaci PChN®. Natomiast
Mitsnefes i wsp. w malym badaniu w populacji pediatrycz-
nej wykazali korelacje NGAL-1 i GFR wyliczonego z wzo-
ru Schwartza, tym samym potwierdzajac przydatnosc za-
stosowania NGAL-1 do oceny funkeji nerek u pacjentéw
pediatrycznych z PChN®Y.

NAG

N-acetylo-B-D-glukozaminidaza jest enzymem lizosomal-
nym wydzielanym przez mikrokosmki komdrek nablonka
kanalika proksymalnego nefronu. NAG jest biatkiem o ma-
sie 130-140 kDa, co uniemozliwia jego filtracje przez kie-
buszki nerkowe®?.

Zwiekszone wydzielanie NAG z moczem jest spowodowa-
ne uszkodzeniem komorek kanalikéw nefronéw i stanowi
przydatny marker w diagnostyce uszkodzenia nerek® oraz
nefrotoksycznoséci®®. Jungbauer i wsp. udowodnili w swoim
badaniu w grupie 149 dorostych pacjentéw z niewydolno-
$cig serca przydatnos¢ zastosowania NAG jako niezalezne-
go markera progresji PChN®. Dowiedziono tez, Ze oznacze-
nie obu markeréw — NAG i KIM-1 - znacznie lepiej koreluje
z ryzykiem progresji do SNN oraz $émiertelnosci catkowitej
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w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczych oznaczen®.
Zwiekszone stezenie NAG w moczu obserwowane jest takze
w przypadku innych schorzen nefrologicznych zwigzanych
z uszkodzeniem nefronu, takich jak idiopatyczny zespot ner-
czycowy®®, refluks pecherzowo-moczowodowy i wodoner-
czet® oraz zakazenie uktadu moczowego®®. Badanie DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) wykazato dodat-
kowo, ze NAG dobrze koreluje z albuminuria u chorych na
cukrzyce typu 1 i moze by¢ pomocny w ocenie ryzyka rozwo-
ju nefropatii cukrzycowej w tej grupie pacjentéw®.

FGF23

Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (fibroblast growth factor 23)
jest hormonem wytwarzanym przez osteoblasty, odpowie-
dzialnym za regulacje¢ gospodarki mineralnej i metabolizmu
kostnego“?. Poprzez tworzenie kompleksu z receptorem dla
FGF i bialkiem Klotho hamuje wydzielanie parathormonu
(PTH). Wptywajac na kotransporter sodowo-fosforanowy
w kanaliku proksymalnym nefronu, obniza stezenie fosfora-
néw w surowicy, a hamujac 1-a-hydroksylaze, zmniejsza ste-
zenie aktywnej witaminy D (1,25-dihydroksycholekalcyfe-
rolu)“. Do czynnikéw regulujacych wydzielanie FGF23
nalezg wiec wysokie stezenia wapnia, fosforanéw, PTH
i 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w surowicy. Jednak ste-
zenie FGF23 wzrasta takze w stresie oksydacyjnym, proce-
sie zapalnym, przy zwiekszonej aktywacji ukladu renina—
angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS) oraz niedoborze zelaza®"*?. Wysokie steze-
nie FGF23 w PChN koreluje z adaptacja nerek do zmniejszo-
nej zdolnosci wydalania fosforanéw z moczem™. W badaniu
CRIC przeprowadzonym w grupie 3879 pacjentéw z PChN
w stadiach 2.-4. Isakova i wsp. udowodnili, ze podwyzszo-
ne wartosci FGF23 wigzaly si¢ z wysokim ryzykiem progre-
sji do SNN®). FGF23 moze by¢ przypuszczalnie takze mar-
kerem zwigkszonego ryzyka $miertelnosci wérod pacjentow
z PChN™®). Traneeus Lindblad i wsp. ocenili stezenie FGF23
w surowicy krwi u 74 pacjentéw pediatrycznych z PChN.
W badaniu tym potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wzro-
stem stezenia FGF23 i spadkiem GFR, a tym samym progre-
sj¢ PChN u pacjentéw pediatrycznych, pomimo dobrej kon-
troli stezenia fosforanéw w surowicy krwiY. Lukaszyk i wsp.
oraz Pavik i wsp. w niezaleznych badaniach udowodnili nato-
miast przydatno$¢ wykorzystania FGF23 jako markera wcze-
snych postaci PChN“**. W innych badaniach wykazano
réwniez uzyteczno$¢ tego hormonu w ocenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego u pacjentéw z PChN - stezenie FGF23 ko-
relowalo z oceniang w badaniu echokardiograficznym zwiek-
szajaca si¢ masa lewej komory serca. Wedtug innych zrédet
FGF23 moze mie¢ takze znaczenie w diagnostyce przedkli-
nicznej postaci miazdzycy naczyn u pacjentéw z PChN®7.

RBP4

Biatko wigzace retinol 4 (retinol binding protein 4, RBP4)
jest adipoking produkowang w watrobie oraz w tkance

PEDIATR MED RODZ Vol. 15 No. 3, p. 234-239

ttuszczowe;j. Pelni istotna funkcje w regulacji szlaku sygna-
fowego insuliny, a tym samym uczestniczy w zjawisku in-
sulinoopornosci u pacjentéw otytych, z cukrzycag typu 2%,
RBP4 odpowiedzialna jest takze za transport retino-
lu (ROH, witaminy A) z rezerwuaréw w watrobie do ko-
morek i tkanek docelowych®. Kompleks RBP4-ROH,
ze wzgledu na mala mase czasteczkowa 21 kDa, tworzy
kompleks z transtyretyna (TTR), biatkiem o masie 55 kDa,
dzieki czemu nie ulega filtracji ktebuszkowej®”. W mo-
mencie dostarczenia retinolu do tkanki docelowej kom-
pleks RBP4-TTR sie rozpada, a RBP4 ulega filtracji nerko-
wej 1 degradacji w kanaliku proksymalnym nefronu®-**.
W kilku niezaleznych badaniach udowodniono przydat-
noé¢ pomiaru stezenia RBP4 w diagnostyce PChN. Xun
i wsp. w swoim badaniu obejmujacym grupe 51 pacjen-
tow z PChN oraz 30 zdrowych o0s6b otrzymali istotnie
statystycznie wyzsze wartosci stezen RBP4 w surowicy
krwi u chorych w grupie z PChN. Ponadto st¢zenia RBP4
dobrze korelowaly ze st¢zeniami mocznika i kreatyniny
w surowicy®V. Henze i wsp. w badaniu obejmujacym 54
pacjentéw z PChN w stadiach 2.-5. i 45 zdrowych oséb
wykazali obecno$¢ RBP4-LL u pacjentéw z PChN oraz
zdecydowany wzrost stezenia RBP4-LL w trakcie progre-
sji do kolejnych stadiéw choroby®”. Ostatnio podkresla sie
takze znaczenie frakcjonowanego wydzielania RBP4 z mo-
czem (uRBP4) w diagnostyce PChN®?. Musiat i wsp., oce-
niajac grupe 70 dzieci z PChN w stadiach 1.-5., stwierdzili
wzrost wydzielania RBP4 z moczem u pacjentéw z PChN,
korelujacy ze stopniem zaawansowania choroby, co bylo
najprawdopodobniej spowodowane uszkodzeniem kana-
likow nefronu i upo$ledzeniem ich zdolnosci do kompen-
sacyjnej reabsorpcji RBP4,

suPAR

Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywato-
ra plazminogenu (soluble urokinase plasminogen activa-
tor receptor, suPAR) powstaje na drodze odlaczenia od
biatka blonowego uPAR (CD87), ktére wykazuje ekspre-
sje m.in. na komorkach ukladu immunologicznego, §réd-
blonka i podocytach®**». Zaréwno forma krazaca recep-
tora, jak i ta zwigzana z blong odgrywaja rol¢ w mediacji
proceséw odpornosciowych poprzez aktywacje chemotak-
sji i proteolizy. Ponadto wspotuczestniczg w adhezji mig-
dzykomodrkowej i przemieszczaniu si¢ komoérek uktadu
odpornosciowego®®. Forma krazaca — suPAR - jest fatwo
wykrywalna w osoczu, surowicy, moczu i innych ptynach
ustrojowych®®. Podwyzszone stezenie suPAR stwierdza-
ne jest w ostrych i przewleklych stanach zapalnych®+°¢*7,
a takze w chorobie wienicowej®*® oraz cukrzycy typu 1¢9.
W ostatnim czasie zauwazono réwniez zwiekszone ste-
zenie suPAR towarzyszace ogniskowemu segmentowe-
mu stwardnieniu ktebuszkéw nerkowych oraz nefropatii
cukrzycowej©®®. Hayek i wsp. w swoim badaniu prospek-
tywnym w grupie 3683 osob wykazali przydatno$¢ suPAR
jako markera progresji PChN. Dodatkowo w powyzszym
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badaniu zaobserwowano, ze podwyzszone stezenia suPAR
u 0s6b z prawidtowym GFR wigzaly si¢ z duzo wiekszym
ryzykiem rozwoju PChN w przyszloéci®®. W innych du-
zych badaniach na grupach pediatrycznych - ESCAPE
(1999-2007) 1 4C (2010-2016) - takze wykazano przydat-
no$¢ pomiaru stezenia suPAR w surowicy do oceny ryzy-
ka progresji PChN u dzieci®.

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy pogladowej zaprezentowano nowe,
wczesne markery diagnostyczne PChN, zebrane na podsta-
wie najnowszych badan w grupach pacjentoéw pediatrycz-
nych i internistycznych.

Ostatecznie zaden z badanych markeréw nie wydaje sie wy-
starczajgco uniwersalny, czuly i specyficzny, dlatego dazy sie
do tworzenia paneli markeréw. Mwasongwe i wsp., bada-
jac grupe 2813 dorostych pacjentéw w kontekscie przy-
datnosci diagnostycznej panelu markeréw (adiponektyna,
aldosteron, peptyd natriuretyczny typu B, kortyzol, biatko
C-reaktywne o wysokiej czuto$ci, endotelina, homocyste-
ina, renina w surowicy) w wykrywaniu PChN, potwierdzili
jego role w monitorowaniu PChN oraz niewielkg przewage
nad standardowymi metodami wykrywania wczesnych sta-
diéw PChN®D. Mihai i wsp., badajagc dwa panele markeréw:
mediatory stanu zapalnego [interleukina-6 (IL-6), czynnik
martwicy nowotworu o (tumour necrosis factor o, TNF-a)]
oraz markery zaburzen gospodarki mineralnej i metaboli-
zmu kostnego (OPG, OPN, OCN, FGF23 i fetuina A), do-
wiedli, Ze s3 one bardziej przydatne klinicznie jako panele
niz jako pojedyncze markery w diagnostyce wczesnych sta-
diéw PChN®,

Poniewaz w tematyce nowych, wczesnych markeréw PChN
wcigz pozostaje wiele do odkrycia, uzasadnione sg dalsze
badania prospektywne, dzieki ktérym w przysztosci moz-
liwe bedzie zastosowanie marker6w w codziennej prakty-
ce klinicznej.
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