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Biatkomocz a postep

przewleklej choroby nerek

Czy rodzaj wydalanych bialek moze wplywac
na przebieg przewleklej choroby nerek?

Proteinuria and progression of chronic kidney disease. Does the kind
of excreted protein affect progression of renal disease?

STRESZCZENIE

Nadmierne wydalanie biatek z moczem charaktery-
styczne dla pierwotnych choréb kitebuszkéw nerko-
wych zalezy od 2 zasadniczych mechanizmoéw: zwiek-
szonej przepuszczalnosci sciany naczyn witosowatych
ktebuszkéw oraz zaburzenia mechanizmu resorpgji
biatek, a w szczegdlnosci tych o niskiej masie cza-
steczkowej, przez komorki nabtonka cewek blizszych,
spowodowane zwiekszonym obcigzeniem i/lub
uszkodzeniem toksycznym, wskutek zwiekszonej
przepuszczalnosci bariery filtracyjnej. Bariera ta ce-
chuje sie selektywnoscig przepuszczalnosci zaleznej
od wielkosci czasteczek obecnych w osoczu oraz ich
fadunku. Wraz ze wzrostem stopnia zaburzenia in-
tegralnosci strukturalnej $cian naczyn wtosowatych
ktebuszkéw nerkowych rosnie nie tylko ilos¢ biatek,
ale w Swietle cewek pojawiaja sie biatka o wiekszym
promieniu i masie czgsteczki, a ponadto dochodzi
do zaburzenia selektywnosci bariery filtracyjnej. Po-
czatkowo pojawia sie selektywny biatkomocz, a do-
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minujgcym biatkiem jest albumina (masa czastecz-
kowa — 69 kD, promien czasteczki — 36A). Przy ro-
snacym stopniu uszkodzenia ktebuszkéw sciany na-
czyn wiosowatych sg pokonywane przez coraz
wiekszg liczbe biatek o wiekszej masie czgsteczko-
wej, a na przyktad ilos¢ 1gG (masa czgsteczkowa
— 150 kD, promien czgsteczki — 55 A) w $wietle
cewek wyraznie wzrasta. Jak sie od dtuzszego czasu
uwaza, rodzaj wydalanych biatek moze by¢ lepszym
wyznacznikiem stopnia uszkodzenia $ciany naczyn
wtosowatych ktebuszkow niz catkowita wielkos¢
biatkomoczu, moze mie¢ on ponadto wptyw na od-
powiedz na leczenie i dalsze rokowanie u chorych
z biatkomoczem. W niniejszej pracy autorzy pragna
blizej zaprezentowac ten problem.

Stowa kluczowe: pierwotne choroby nerek,
biatkomocz, rodzaj wydalanych biatek, uszkodzenie
srodmigzszu

ABSTRACT

Massive proteinuria in the case of glomerular dise-
ase is an effect of deragements in filtration barrier
and disorders of proteins resorption (concerning
mainly low-molecular proteins) by the epithelial cells
of proximal tubules. The barrier's permeability is
selective and depends on the size of the molecules
in the plasma and their charge. The growing inten-
sity of disorders of structural integrity of glomeru-
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lar capillary walls is accompanied not only by the
increased amount of proteins; proteins of larger
molecule radius and larger molecular weight appear
in the tubular lumens; the selectivity of the filtration
barrier is disturbed. Initially, selective proteinuria
appears, with albumin (molecular weight — 69 kD,
molecular radius — 36 A) as the dominant protein.
With increasing damage to the glomeruli, a growing
amount of proteins with greater molecular weight
gets through the capillary walls and the amount of,
e.g., IgG (molecular weight — 150 kD, molecular
radius — 55 A) in the tubular lumen increases rapi-
dly. It has been believed for a long time that the
sort of excreted proteins can be a better indicator
of the damage to the glomerular capillary walls than
the total protein excreted with urine; it can also af-
fect the response to treatment and prognostication
for patients with proteinuria. We would like to
discuss the problem in this paper.

Key words: primary renal diseases, proteinuria,
sort of excreted protein, interstitial damage

Wstep

Biatkomocz obserwowany w przebiegu wielu
choréb nerek, w tym pierwotnych choréb ktebusz-
koéw nerkowych, jak rowniez nefropatii cukrzycowej,
jest konsekwencjg nieprawidtowego, nadmiernego
przesgczania biatek przez btone filtracyjng ktebusz-
kéw nerkowych oraz pézniejszej zaburzonej ich re-
sorpcji przez komérki cewek nerkowych. Od wielu
lat biatkomocz uwaza sie za jeden z najistotniejszych
czynnikéw rozwoju przewlektej choroby nerek oraz
wskaznik powiktan sercowo-naczyniowych w tej
populacji pacjentow [1].

Biatkomocz jest nie tylko wskaznikiem pozwa-
lajgcym na okreslenie cigzkosci procesu chorobowe-
go toczacego sie w kiebuszkach, lecz rowniez jest
czynnikiem przyczyniajgcym sie do uszkodzenia cew-
kowo-srédmiagzszowego decydujgcego o tempie roz-
woju kazdej przewlektej nefropatii, niezaleznie od
pierwotnego badz wtérnego uszkodzenia ktebuszkéw
nerkowych. Od dtuzszego czasu wiadomo, ze biatko-
mocz jest silng nefrotoksyng niszczacg mezangium
ktebuszka oraz wywotujgca stan zapalny w obrebie
tkanki srodmigzszowej [2].

W warunkach zwiekszonego obcigzenia cewek
tadunkiem biatkowym dochodzi do stanu zapalne-
go z udziatem licznych prozapalnych cytokin, che-
mokin czy tez czynnikdw wzrostu. Obserwuje sie
zwiekszone stezenie takich wskaznikow zapalnych
jak czynnik chemotaktyczny dla monocytéw-1 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein), cytokin regula-

ted on activation, T-cell expressed and secreted (RAN-
TES), czy tez transformujgcy czynnik wzrostu 3 (TGF-3,
transforming growth factor-4) [3].

W przebiegu tych proceséw stwierdza sie row-
niez migracje i naciekanie sré6dmiazszu przez komérki
zapalne, a takze nasilone odréznicowanie komérko-
we, czyli przeksztatcanie komdrek nabtonka cewek
w fibroblasty i miofibroblasty. Te elementy komor-
kowe, jak rowniez obecnos¢ naciekéw z komérek
jednojadrzastych (makrofagéw, limfocytow), wydaja
sie odgrywac kluczowg role w uszkodzeniu i wtdk-
nieniu srodmigzsza [4].

Prawdopodobnie istotne znaczenie kliniczne
w aspekcie stopniowego pogarszania sie filtracji kte-
buszkowej moze miec nie tylko stopien uszkodzenia
bariery filtracyjnej, wielkos¢ biatkomoczu i czas jego
trwania, ale réwniez skfad jakosciowy wydalanych
biatek. Wyniki badan klinicznych dowiodlty, iz cechy
jakosciowe biatkomoczu sg lepszymi czynnikami pro-
gnostycznymi progresji przewlekiej choroby nerek niz
cechy ilosciowe [5].

Zwiekszona przepuszczalnosé naczyn wiosowa-
tych ktebuszkéw moze dotyczy¢ biatek drobnocza-
steczkowych (LMW, low molecular weight-protein),
0 masie czasteczkowej ponizej 50 kDa, takich jak
a,-mikroglobulina, ,-mikroglobulina, jak réwniez
srednioczasteczkowych (MMW, medium molecular
weight-protein) o masie czasteczkowej 50-100 kDa,
do ktérych zalicza sie transferyne, apotransferyne
i alboumine. Wraz z nasileniem czynnosciowego
i strukturalnego uszkodzenia btony filtracyjnej na-
stepuje utrata biatek wielkoczasteczkowych (HMW,
high molecular weight-protein), takich jak immuno-
globuliny M i G, lipoproteiny, niektére sktadniki do-
petniacza, ferrytyna oraz czynniki wzrostu, na przy-
ktad wykrywalny w ptynie cewkowym TGF-g czy cy-
tokiny [6].

W badaniach przeprowadzonych w Niemczech
na poczatku lat 90. ubiegtego wieku wykazano
wspotzaleznos¢ miedzy rodzajem wydalanych z mo-
czem biatek i enzymow cewkowych a naturalnym
przebiegiem choroby nerek i stopniem uszkodzenia
cewek nerkowych. Dzieki analizie stezen albuminy,
a,-mikroglobuliny, 19G, a,-makroglobuliny oraz
N-acetylo-5-D-glukozaminidazy (beta-NAG) w moczu,
mozliwe stato sie odréznienie kitebuszkowej oraz
cewkowej przyczyny biatkomoczu. Alfa-1 mikroglo-
buline uznano dobrym wskaznikiem odrézniajgcym
pierwotng glomerulopatie od nefropatii cewkowo-
-srodmigzszowej. Ponadto wykazano, iz jest mozliwa
takze wczesna identyfikacja przyczyn biatkomoczu
i rozréznienie jego etiologii ktebuszkowej czy tez cew-
kowej miedzy innymi dzieki oznaczeniu wielkosci
wydalania a,-makroglobuliny z moczem, ale pod
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warunkiem, ze stezenie albumin wydalanych z mo-
czem jest wieksze niz 100 mg/l [7].

Celowe wydaje sie wigc przedstawienie proble-
mu biatkomoczu z uwzglednieniem analizy jakoscio-
wej wydalanych biatek i wynikajacych z tego korzy-
$ci diagnostycznych.

Biatkomocz niskoczasteczkowy

Przesgczane przez sciany naczyn wiosowatych
ktebuszkéw biatka o sredniej i wysokiej masie cza-
steczkowej wspoédtzawodniczag miedzy sobg i z biatf-
kami niskoczasteczkowymi w procesie resorpcji przez
komérki nabtonka cewek blizszych. Gdy mechanizm
ten staje sie niewydolny, niektére z przechodzacych
biatek niezaleznie od masy czasteczkowej, w tym
biatka niskoczasteczkowe, pojawiajg sie w moczu.
Z uwagi na wspomniang niewydolnos¢ mechani-
zmow resorpcji dochodzi do stopniowej utraty inte-
gralnosci komoérek cewek blizszych, zaburzenia ich
funkgji lizosomalnej i zmian morfologicznych tych
komorek (zanik struktury rabka szczoteczkowego).
W rezultacie, resorpcja wszystkich biatek, w tym fi-
zjologiczna resorpcja biatek niskoczasteczkowych,
ulega coraz wiekszemu zaburzeniu, co prowadzi do
ich zwiekszonego wydalania z moczem. Analizujac
problem biatkomoczu niskoczasteczkowego, nalezy
pamietaé o obecnosci w moczu frakgji biatkowych,
takich jak «,-mikroglobulina (masa czasteczkowa 31 kD)
lub 8,-mikroglobulina (masa czasteczkowa 11,8 kD),
ktérych obecnos¢ moze stanowi¢ bardziej wiarygod-
ny wyznacznik stopnia uszkodzenia cewek i sréd-
migzszu niz catkowita wielkos¢ biatkomoczu. W pra-
cach Bazziego i wsp. [8] dotyczacych idiopatycznej
nefropatii btoniastej wykazano, ze wydalanie pew-
nych okreslonych biatek, takich jak niskoczasteczko-
wa a,- mikroglobulina oraz wielkoczasteczkowa IgG,
lepiej koreluje ze stopniem uszkodzenia srédmigz-
szu (ocenianym histopatologicznie) i ma wiekszg war-
tos¢ predykcyjng pozwalajacg oceni¢ odpowiedz na
terapie immunosupresyjng oraz stan funkcjonalny
nerek w poréwnaniu z dobowg utraty biatka. Po-
nadto okazafo sig, iz u wszystkich chorych z niskim
stezeniem wydalanej 19G (tj. < 100 mg/g/Cr) obser-
wuje sie remisje kliniczng choroby (potencjalnie od-
wracalne uszkodzenie struktury ktebuszka). Nato-
miast zwiekszone wydalanie «,- mikroglobuliny
mogtoby swiadczy¢ o nasileniu uszkodzenia tkanki
srodmigzszowej nerek.

Biatkomocz srednioczasteczkowy

i wielkoczgsteczkowy. Znaczenie albuminurii
W warunkach fizjologicznych niewielkie ilosci

albumin sg obecne w moczu (z wyjatkiem przypad-

kéw genetycznie uwarunkowanej analbuminemii).

Albuminuria, czyli zwigkszone wydalanie albumin
z moczem powyzej 30 mg/dobe (zawarte w prze-
dziale od 30-300 mg/d.), jest konsekwencjg naste-
pujacych mechanizméw: nieprawidtowego przeni-
kania biatek przez ktebuszki, spowodowanego zwigk-
szong przepuszczalnoscig $cian naczyn wtosowatych
ktebuszka oraz pdzniejszej zaburzonej resorpcji przez
komoérki nabtonka cewek blizszych (w ktérych
w warunkach fizjologicznych ulegajg one zupetnej
resorpcji) badz tez obu tych proceséw. W fizjolo-
gicznych procesach resorpcji uczestniczg aktywnie
receptory obecne na powierzchni nabtonka cewek:
megalina i kubilina oraz struktury lizosomalne na-
btonka cewek. Wychwyt biatek powoduje, iz w wy-
niku aktywacji komérek cewkowych dochodzi do
zwiekszonej produkcji wspomnianych cytokin, che-
mokin oraz macierzy pozakomorkowej.

Albuminuria jest dobrze znanym wskaznikiem
na przykfad zagrazajgcej nefropatii cukrzycowej, jak
réwniez wskaznikiem zwiekszonego zagrozenia ser-
cowo-naczyniowegdo u chorych z przewlektg choroba
nerek i w populacji ogolnej [9].

Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe wigze sie
z uogdlniong dysfunkcjg srodbtonkow towarzyszaca
albuminurii, wyprzedzajaca, jak powszechnie wiado-
mo, rozwoj jawnych zmian miazdzycowych i wyni-
kajacych stad powiktan. Coraz czesciej podkresla sie
znaczenie oznaczenia albuminurii w populacji ogol-
nej w celu oceny obecnosci zagrozenia rozwoju prze-
wlektej choroby nerek w przysztosci, niezaleznie od
innych czynnikow ryzyka [10].

Ponadto warto pamieta¢ o zdolnosci albumin
do wigzania wolnych kwaséw ttuszczowych, wielu
lekéw, bilirubiny, jonéw wapnia, czy tez substancji
biologicznie czynnych, na przyktad leukotrienow,
tromboksanu A2, inaktywacji prostanoidéw (PGD,,
PGE,) oraz zdolnosci wychwytywania wolnych rod-
nikéw tlenowych, co jest, jak sie wydaje, przejawem
naczynioochronnego dziatania albumin [11].

Natomiast wolne kwasy ttuszczowe zwigzane
z albuminami, a takze lipidy otoczone biatkiem przy-
czyniajq sie do nasilenia uszkodzenia cewkowo-3$réd-
migzszowego w wiekszym stopniu niz same albumi-
ny, co wykazano na modelach zwierzecych [12].

Same albuminy nawet w wiekszej ilosci nie sg
toksyczne dla cewek, poniewaz dopiero po zwigza-
niu z kwasami ttuszczowymi i ich metabolitami stajg
sie toksyczne. Przy rosngcym stopniu uszkodzenia
ktebuszkéw nerkowych, sciany naczyh wtosowatych
sg pokonywane przez coraz wiekszg ilos¢ biatek
o wiekszej masie czasteczkowej, co powoduje, ze
w ptynie cewkowym wzrasta zawartos¢ IgG (masa
czgsteczkowa — 150 kD, promien czgsteczki — 55 A),
a w ciezkich przypadkach klinicznych do swiatta
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cewek docieraja nawet biatka, takie jak a,-makroglo-
bulina (masa czasteczkowa — 720 kD, promien cza-
steczki— 90 A) i IgM (masa czasteczkowa — 900 kD,
promien czasteczki — 120 A).

Wiadomo réwniez, ze zte rokowanie w aspek-
cie stopniowego pogarszania sie funkcji nerek doty-
czy zaréwno przypadkéw znacznego biatkomoczu,
jak i biatkomoczu nieselektywnego [13].

Cenng metodg diagnostyczng pozwalajgca
okresli¢ rodzaj wydalanych biatek jest ocena ich masy
czasteczkowej na podstawie elektroforetycznego
rozdziatu biatek metodg SDS-PAGE. Jest to rozdziat
biatek na zelu poliakryloamidowym w obecnosci
dodecylosiarczanu sodu. Na podstawie tej metody
biatka wydalane z moczem mozna podzieli¢ na wspo-
mniane wczesniej biatka o wysokiej masie czastecz-
kowej tj. powyzej 100 kD (HMW-protein, high mole-
cular weight protein), biatka o posredniej masie cza-
steczkowej (MMW-protein, medium molecular
weight protein) oraz biatka o matej masie czastecz-
kowej (LMW-protein, low molecular weight protein),
np. a,-mikroglobulina.

Z prac Woo i wsp. [14] dotyczacych przypad-
kéw chorych z nefropatig IgA przebiegajacych z biat-
komoczem wynika, iz obecnos¢ biatek niskoczastecz-
kowych oceniana metodg SDS-PAGE w istotnym
stopniu wigzatfa sie z czestszym wystepowaniem
istotnego klinicznie pogorszenia funkcji nerek w cig-
gu 6-letniej obserwacji.

Do podobnych wnioskéw doszli Bazzii wsp. [15],
ktérzy ocenili 145 pacjentéw z biatkomoczem
w przebiegu pierwotnych glomerulopatii [ognisko-
we segmentowe stwardnienie kiebuszkéw nerko-
wych (FSGS, focal segmental glomerulosclerosis),
nefropatia bfoniasta, btoniasto-rozplemowe kieb-
kowe zapalenie nerek]. Chorzy, u ktérych stwier-
dzono obecnos¢ w moczu biatek niskoczasteczko-
wych (< 20 kD) wykazywali wigksze stezenie kre-
atyniny, wiekszy biatkomocz oraz wiekszy stopien
destrukcji sSrodmigzszu. Réwniez odpowiedz na le-
czenie immunosupresyjne (steroidy z cyklofosfami-
dem) byta gorsza w grupie chorych z niskoczastecz-
kowym biatkomoczem.

Ponadto zwiekszone wydalanie z moczem
a,-mikroglobuliny (masa czasteczkowa — 31,8 kDa)
oraz IgG (masa czasteczkowa — 150 kDa) wigzato
sie ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wyste-
powania opornosci na leczenie w przypadkach ne-
fropatii btoniastej [8]. Zte rokowanie u chorych z pier-
wotnymi glomerulopatiami i zwigekszonym wydala-
niem «,-mikroglobuliny i IgM (masa czasteczkowa
— 300 kDa) w swoich pracach potwierdzili réwniez
Bakoush i wsp. [16].

Ta sama grupa badaczy niedawno potwierdzi-
ta u pacjentéw z biatkomoczem i r6znymi choroba-
mi ktebuszkowymi, ze wartos¢ wskaznika selektyw-
nosci (Sl, selectivity index) dla IgG/transferyny poni-
zej lub powyzej 0,2 jest istotnie skorelowana ze stop-
niem zmian w tkankach. Zaproponowali oni réwniez
inny pomiar SI, oparty na poréwnaniu stopnia usu-
wania IgM (zamiast IgG) i stopnia usuwania albumi-
ny (zamiast transferyny), zaktadajac, ze wyzsza masa
czasteczkowa IgM w poréwnaniu z IgG moze do-
prowadzi¢ do ujawnienia powazniejszych uszkodzen
w $cianie naczyn wtosowatych ktebuszkéw. W wy-
niku wielokrotnej analizy regresyjnej stwierdzono, ze
IgM-SI, w przeciwienstwie do szybkosci wydalania
albuminy, jest istotnym czynnikiem prognostycznym
zaniku funkcji nerek [16].

Z kolei Mackinnon i wsp. [17], analizujac sktad
moczu chorych z biatkomoczem w przebiegu pier-
wotnych glomerulopatii i nefropatii cukrzycowej,
stwierdzili, iz biatkomocz HMW w odréznieniu od
MMW i LMW najsilniej koreluje z tempem progresji
przewlektej choroby nerek. Jednoczesnie autorzy ci
nie znalezli zwigzkdw miedzy wydalaniem transfe-
ryny z moczem a rozwojem uszkodzenia nerek wcze-
$niej opisywanych w badaniach in vitro.

Wartos$¢ prognostyczna wielkosci
biatkomoczu i uszkodzenia cewek
nerkowych

Dostepne wyniki badan z ostatniej dekady
wskazuja, ze we wszystkich chorobach ktebuszko-
wych wielkos¢ biatkomoczu, tacznie ze stopniem
uszkodzen cewek nerkowych, jest najlepszym wskaz-
nikiem prognostycznym tempa rozwoju przewlektej
choroby nerek. Analiza patomechanizméw biatko-
moczu uzasadnia uwzglednienie wartosci tych
dwoch parametrow jako wskaznikéw prognostycz-
nych. Wielkos¢ biatkomoczu jest wskaznikiem nasi-
lenia zmian w Scianie naczyn wiosowatych ktebusz-
kéow oraz zmiany ich przepuszczalnosci i dlatego
moze by¢ dobrym znacznikiem catkowitego stopnia
ich uszkodzenia.

We wszystkich chorobach ktebuszkowych z nie-
selektywnym biatkomoczem rézna ilos¢ biatek wiel-
koczasteczkowych docierajacych do swiatta cewek
jest wyrazem roznego stopnia nasilenia zaktdcen
selektywnosci ze wzgledu na wielkos¢ czasteczek
biatek, przy zachowanej selektywnosci ze wzgledu
na tadunek. Potwierdzono to w badaniu, w ktérym
poréwnywano wspotczynniki przesiewu (separacji)
dekstrandw bez tadunku i anionowego siarczanu
dekstranu w grupie kontrolnej bez biatkomoczu
i w dwoch grupach pacjentéw z zespotem nerczycowym
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z nefropatig ze zmianami minimalnymi i z nefropa-
tig bfoniasta. Wykazano takze, ze przepuszczalnos¢
w stosunku do duzych obojetnych czasteczek dek-
stranu, obecnych u wszystkich pacjentéw z zespo-
tem nerczycowym, jest bardziej widoczna u pacjen-
tow z nefropatia bfoniastg, w ktérej zachodzi znacz-
ne zaktocenie selektywnosci opartej na wielkosci [18].

Badania wykonane w Stanach Zjednoczonych
u pacjentéw z nefropatig btoniastq i z nefropatia IgA
przeprowadzono za pomoca Ficollu (hydrofilnego
polimeru sacharozy) jako wskaznika. W poréwnaniu
z dekstranami, wspotczynniki przepuszczalnosci dla
wszystkich zatrzymanych molekut Ficollu (prawdo-
podobnie dlatego, ze ich struktura nie zostata zmie-
niona podczas przejscia przez ktebuszki) byty nizsze
niz dla dekstranu w grupie kontrolnej bez biatko-
moczu. U pacjentéw z nefropatig bfoniastg parame-
try bariery ktebuszkowej zmierzone przy uzyciu
Ficollu réznity sie od grupy kontrolnej. Autorzy po-
twierdzili, ze znaczna immunoglobinuria moze by¢
spowodowana zaburzeniami selektywnosci bariery
opartej na wielkosci, podczas gdy znaczng albumi-
nurie fatwiej mozna wyjasni¢ za pomoca zaburzenia
selektywnosci opartej na tadunku [19].

Nalezy podkresli¢, ze nie tylko uszkodzenia
strukturalne, ale takze zmiany hemodynamiczne
w ktebuszkach wywotane czynnikami przednerkowy-
mi (zmiany cisnienia systemowego), jak i nerkowymi
(miejscowa synteza prostaglandyn, ATII, kinin) wpty-
wajq na przepuszczalnos¢ scian naczyn wiosowatych
ktebuszkéw w stosunku do biatek. Wptyw majg tu-
taj takie czynniki, jak: przezktebuszkowe cisnienie
filtracyjne, szybkos¢ przeptywu osocza przez naczy-
nia wiosowate ktebuszkéw, réznica cisnien hydro-
statycznych miedzy naczyniami wtosowatymi w kte-
buszkach oraz stezenie biatek w osoczu tetniczek
doprowadzajacych [20].

W badaniach przeprowadzonych w 2004 roku
na grupie ponad 130 chorych z nadcisnieniem tetni-
czym bez cukrzycy wykazano $Scistg zaleznos¢ mie-
dzy wartoscig proporcji albuminy do kreatyniny
i transferyny do kreatyniny. Wykrycie w moczu tych
chorych transferyny scisle wigzato sie z wydzielaniem
albuminy wykrywanej w moczu testem paskowym
(albumin-specific dipstick test). Wnioski z badan nad
korelacjg miedzy obecnoscig transferyny i albuminy
w moczu u chorych z nadcisnieniem tetniczym pro-
wadzg do zwiekszenia wartosci diagnostycznej row-
noczesnej oceny zawartosci albuminy i transferyny
w moczu jako wskaznika powiktan narzadowych
nadcisnienia tetniczego [21].

Nasilony biatkomocz wywotuje, jak juz wczes-
niej wspomniano, wiele zmian w komaorkach cewek

nerkowych, zwtaszcza proksymalnych. W badaniach
przeprowadzonych in vitro i na zwierzetach wyka-
zano znaczne nasilenie zmian zapalnych stymulowa-
nych przez wydalang z moczem albumine i transfe-
ryne. Komoérki cewek blizszych sg pobudzane do syn-
tezy chemokin, takich jak czynnik chemotaktyczny
dla monocytéw-1 (MCP-1), ktére z kolei stymuluja
monocyty i limfocyty T do produkgji interleukiny 8
dziatajgcej prozapalnie i zwiekszajacej migracje leu-
kocytow obojetnochtonnych do tkanki srédmigzszo-
wej cewek blizszych. Wywotuje to zmiany zapalne
i widknienie sSrodmigzszu. Stosowanie w doswiadcze-
niach na zwierzetach terapii genowej anty-MCP-1,
w znacznym stopniu zmniejszyto te niekorzystne pro-
cesy. Rola tego typu ,.antychemokinowej terapii ge-
nowej” jest réwniez scisle powigzana z hamowaniem
syntezy sktadowych dopetniacza i glikoproteiny ma-
jacej silne wtasciwosci adhezyjne — osteopontyny [22].

Sktadowe uktadu dopetniacza w coraz bardziej
znaczacy sposdb oddziatujg na rozwdj przewlektej
choroby nerek. Wykazano znaczgcy wzrost ich syn-
tezy w uporczywym biatkomoczu w warunkach
in vivo oraz w hodowli tkankowej ludzkich komorek
nabtonka cewek proksymalnych (PTEC, proximal tu-
bular epithelial cells), gdzie wzrost stezen dopetnia-
cza byt stymulowany przez biatka o cigzarze czastecz-
kowym 30-100 kD. Przede wszystkim podkreslano
stymulujacy wptyw na synteze sktadowej C3 dopet-
niacza pod wptywem takich biatek, jak apotransfe-
ryna i transferyna. Ponadto stwierdzono, ze zelazo
zawarte w transferynie wykazuje cytotoksycznos¢
wobec komorek cewek proksymalnych. Z kolei Mac-
kinnon i wsp. [17], jak juz wspomnano, w prowa-
dzonym badaniu nie wykazali zaleznosci miedzy ste-
zeniem transferyny zawartej w moczu a stopniem
uposledzenia funkcji nerek.

W kilku badaniach potwierdzono wczesniejsza
przytaczang juz hipoteze, iz réwniez wolne kwasy
tluszczowe, faczace sie z reabsorbowanymi w ko-
morkach cewek blizszych biatkami o sredniej i duzej
masie czgsteczkowej, stajg sie neurotoksyczne [23].

Amanda J. i wsp. [24] wykazali u chorych z kte-
buszkowymi zapaleniami nerek przebiegajagcymi
z biatkomoczem powyzej 1,0 g zwiekszong utrate
transferyny z moczem przy jednoczesnym kompen-
sacyjnym wzroscie stezenia ferrytyny w surowicy
krwi. Ferrytyna to biatko o wysokiej masie czgstecz-
kowej (rowniez biatko ostrej fazy), ale przede wszyst-
kim magazyn kationéw dwuwartosciowego zelaza.
Zwiekszony fadunek zelaza traconego z moczem
moze przyczyniac sie do wzrostu produkcji wolnych
rodnikéw uszkadzajgcych nabtonek cewek nerkowych,
co moze réwniez powodowac rozwodj przewlektej
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choroby nerek. Autorzy badania podkreslajg zwia-
zek miedzy podwyzszonym stezeniem ferrytyny
a biatkomoczem, jednoczesnie do konca nie wyja-
$niono jej zwigzkdéw z zaawansowaniem proceséw
miazdzycy naczyn u chorych z biatkomoczem [24].

Pojawiajg sie rézne sposoby zahamowania
uszkodzenia srédmigzszu. Obok powszechnie zna-
nych nefroprotekcyjnych dziatan inhibitoréw konwer-
tazy, sartanow czy tez niektorych dtugodziatajacych
antagonistéw wapnia obiecujgce wyniki uzyskano na
przyktad w czasie doustnego stosowania czynnika
wzrostu hepatocytéw (HGF, hepatocyte growth fac-
tor) u szczuréw z doswiadczalnie wywotang prze-
wlekta chorobga nerek, ktérego podawanie powodo-
wato znaczace zmniejszenie morfologicznych wy-
ktadnikow uszkodzenia srodmiazszu (obserwowano
zahamowanie procesow transdifferencjacji komorek
nabtonka cewek w fibroblasty) oraz zwiekszenie lo-
kalnej aktywnosci fibrynolitycznej, czyli zmniejsze-
nie stezenia PAI-1 i inhibitora tkankowej metalopro-
teinazy-1, zwiekszenie ekspresji metaloproteinazy-9
(MMP-9, matrix metalloproteinase-9) [25].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz wydaje
sie, ze rodzaj wydalanych biatek moze by¢ istotnym
wyznacznikiem stopnia uszkodzenia ktebuszkéw
nerkowych w poréwnaniu z catkowitg wielkoscig
biatkomoczu, a ponadto moze wptywa¢ na odpo-
wiedz na leczenie oraz dalsze rokowanie u chorych
z biatkomoczem.
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