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Cel projektu
Pierwotne ktebuszkowe zapalenia nerek (KZN) sg czestg przyczyng schytkowej niewydolnosci

nerek i drugim, po nefropatii cukrzycowej, powodem podejmowania leczenia nerkozastepczego w Polsce.
Etiopatogeneza glomerulopatii pierwotnych i przyczyna ich heterogennego przebiegu jest przedmiotem
intensywnych badan, lecz pozostaje nieznana. W ostatnich latach dzigki osiagnieciom biologii molekularnej i
genetyki poszerzyty si¢ mozliwosci badan nad nowymi czastkami, ktore mogltyby wejs¢ do panelu
wskaznikow typu i aktywnosci KZN. Celem projektu jest ocena wybranych molekut kostymulujacych i
immunomodulujacych oraz receptoréw Toll-podobnych (TLR) w odpowiedzi przeciwko wirusowi Epsteina-
Barr (EBV) u chorych na pierwotne KZN. Odkrycie powigzania pomig¢dzy infekcja jednym z najbardziej
rozpowszechnionych wirusoéw, jakim jest wirus EBV a zaburzeniami immunologicznymi, wystepujacymi w
pierwotnych KZN moze catkowicie zmieni¢ poglad na etiopatogeneze, przyczyny heterogennos$ci przebiegu,
a w dalszej kolejno$ci rowniez podejscie terapeutyczne do pierwotnych KZN.
Badania realizowane w projekcie

W niniejszym projekcie po raz pierwszy ocenie poddany zostanie wptyw stymulacji komorek
dendrytycznych (DC), wygenerowanych z monocytow krwi obwodowej u 180 nieleczonych chorych ze
swiezo rozpoznanym pierwotnym KZN (submikroskopowe KZN, ogniskowe segmentalne stwardnienie
klebuszkow nerkowych, bloniaste KZN, nefropatia IgA, bloniastorozplemowe KZN i gwaltownie
postepujace KZN), antygenami EBV na ekspresj¢ molekut kostymulujacych, TLR i czasteczek PD-1, PD-
L1, PD-L2, CTLA-4, CD200 oraz CD200R w porownaniu do grupy kontrolnej, liczacej 60 zdrowych osob.
Dodatkowo ocenimy ekspresje powyzszych czasteczek na limfocytach T i B u os6b chorych na pierwotne
KZN i zdrowych dawcow, w zaleznosci od wykrytego materiatu genetycznego EBV we krwi obu badanych
grup i profilu latencji wirusa. Ocenie poddamy rowniez ekspresje antygenow CD80, CD86, B7-H1, B7-H3,
B7-H4, PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA-4, CD200 i CD200R oraz TLR na limfocytach naciekajacych ktebuszki
nerkowe. Ocena zdolnosci do indukcji proliferacji limfocytow T oraz B po stymulacji DC i antygenami EBV
pozwoli na stwierdzenie, czy wirus moze posrednio wptywac na rozplem komoérek w obrebie kigbuszkow
nerkowych. Zbadamy tez efektywnos¢ reakcji cytotoksycznych limfocytow wobec komorek B w obecnosci
lub bez antygenow EBV, dzicki czemu uzyskamy odpowiedZ na pytanie o mechanizm ostabienia odporno$ci
komorkowej w przebiegu pierwotnych KZN. Istnieje ogromne zapotrzebowanie na przeprowadzenie tego
typu badania, poniewaz literatura §wiatowa prezentuje niewiele pozycji o zblizonej tematyce. Uwazamy, ze
nowatorsko$¢ projektu zaowocuje licznymi publikacjami w czasopismach 0 znaczacym czynniku wptywu
(IF). Wyniki beda prezentowane podczas krajowych i migdzynarodowych konferencji naukowych z
dziedziny immunologii klinicznej, nefrologii i wirusologii.
Powody podjecia danej tematyki badawczej

Dotychczas w pismiennictwie $wiatowym niewiele uwagi poswigcono badaniom immunologicznego
podtoza rozwoju pierwotnych KZN. Oczywistym wydaje si¢ by¢ fakt, ze nie bez przyczyny niemal kazdego
roku pojawiaja si¢ W literaturze medycznej opisy przypadkéw pacjentow, ktorzy po zakazeniu wirusem EBV
lub jego reaktywacji rozwijajg zapalenie nerek, a w biopsji obecny jest genom tego patogenu. Chociaz
kazuistyczne obserwacje potwierdzono w modelach zwierzgcych, temat wydaje si¢ pozostawaé zawieszony.
Wyktadniki zakazenia wirusem EBV nie sg rutynowo oceniane u chorych na pierwotne KZN w wiekszosci
osrodkow diagnostyczno-leczniczych. Z praktyki klinicznej wiadomo natomiast, ze pacjenci z pierwotnymi
KZN cierpig na nawracajace zakazenia 0 niejasnej etiologii, zatem ich uktad odpornosciowy nie funkcjonuje
prawidlowo, co nie jest wylacznie spowodowane niedoborami immunoglobulin, ktére rozwijaja si¢ z
powodu biatkomoczu. W toku wspolpracy z immunologia kliniczng ujawniliémy istnienie zaburzen
komponenty komorkowej uktadu odpornosciowego u chorych na KZN, ktorych czgstos¢ znacznie
przewyzsza liczbe stwierdzonych niedoborow swoistej odpornosci humoralnej u tych oséb. Czy uktad
opornosciowy jeszcze przed rozwojem pierwotnych KZN nie byt odpowiednio ,,sprawny” U pacjentow i
dlatego ,,dopuscit” do choroby? Dodatkowo, mimo coraz nowszych schematow leczenia, nadal duza grupa
chorych nie jest w stanie osiggna¢ remisji w trakcie terapii pierwotnych KZN lub bardzo szybko po
uzyskaniu poprawy nastgpuje pogorszenie parametrow nerkowych. U czgsci pacjentow ponadto rozwijaja si¢
ciezkie zakazenia, nierzadko prowadzace do $Smierci. Przyczyna heterogennego przebiegu pierwotnych KZN
pozostaje nieznana. Wykonane przez nasz zesp6t badania pilotazowe wskazuja na istotng rolg czasteczek
odpowiedzialnych za ,anergi¢” limfocytow i komorek dendrytycznych w niekorzystnym przebiegu
pierwotnych KZN. U 1/3 badanych stwierdziliSmy obecno$¢ wyktadnikow reaktywacji zakazenia wirusem
EBV. By¢ moze hiewlasciwe rozpoznanie antygendéw wirusowych prowadzi do ,,ataku” sktadowych uktadu
odpornosciowego na komoérki budujgce kiebuszki nerkowe i objawow klinicznych. Istnieje wysokie
prawodpodobnienstwo, ze realizacja tak szerokiego projektu rzuci nowe $wiatlo na etiopatogeneze grupy
chordb, znanych obecnie jako pierwotne KZN.




