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Podocytarne bialka pecherzykow zewnatrzkomérkowych wydalane z moczem jako potencjalne
markery czynnos$ci przeszczepu po transplantacji nerki

Przewlekta choroba nerek bgdaca wynikiem wielu chordb ogolnoustrojowych takich jak cukrzyca,
nadcis$nienie t¢tnicze, miazdzyca oraz chorob nerek, np. klebuszkowe zapalenie nerek, w p6znym okresie
swego rozwoju, moze prowadzi¢c do niewydolno$ci nerek wymagajacej zastosowania leczenia
nerkozastepczego - dializoterapii lub przeszczepu nerki, ktéry uwzgledniajac jako$¢ Zycia i $miertelnosé
pacjentow jest obecnie optymalng metodg terapii. Niemniej jednak, stalym problemem pozostaje
przezywalno$¢ przeszczepionej nerki —wczesna (wystepujace do roku po przeszczepie) i odlegta. W przeciggu
ostatnich trzech dekad przezycie wczesne znacznie si¢ poprawilo. Jednakze odlegle przezycie przeszczepu
pozostaje wciaz niezadowalajace 1 szacuje si¢, ze okoto 3% biorcow przeszczepu nerki wymaga powrotu
do dializoterapii i ponownej transplantacji. U podtoza odlegtej utraty funkcji przeszczepionej nerki lezy wiele
mechanizméw, posrod ktorych znajduje si¢ nieimmunologiczne uszkodzenie funkcji kigbuszka nerkowego
wynikajace z obnizenia liczby podocytow do 30-40% wartosci prawidtowych, i co jest niezmiernie istotne,
proces utraty podocytow moze zostaé zapoczatkowany we wezesnym okresie po przeszczepie.

Wspdtczesnym wyzwaniem dla transplantologii jest wydtluzenie przezycia pacjentdw i przeszczepow oraz
poprawa czynnos$ci nerki przeszczepionej, jak rowniez poszukiwanie markerow wyprzedzajacych wystapienie
zaburzen funkcji przeszczepu. Obecnie oceny funkcji przeszczepionej nerki dokonuje sie na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, wartosci oszacowanego wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego
(eGFR) oraz biatkomoczu. Poszukiwanie nowych czynnikow pozwalajacych na wczesng diagnostyke funkcji
nerki przeszczepionej potaczona z ocena ryzyka utraty przeszczepu wydaja si¢ by¢ zatem zasadne. Duze
zainteresowanie budzg nieinwazyjne markery, ktore moglyby pomé6c w monitorowaniu czynnosci i ustaleniu
przyczyny utraty przeszczepu. Poszukiwania te moglyby zosta¢ oparte na doniesieniach wskazujacych,
iz utrata podocytow — komoérek kiebuszka nerkowego - z moczem jest bardziej specyficznym markerem
uszkodzenia klgbuszkéw nerkowych niz biatkomocz. Co wigcej, fragmenty blony komorkowej podocytow
znajdujacych si¢ w klebuszkach nerkowych moga by¢ zamknigte w pecherzykach blonowych i zostaé
wydzielone do moczu w postaci zewnatrzkomorkowych pecherzykow. Wstepne badania naszego zespotu
wykazaly, ze standaryzowana do kreatyniny ilos¢ pecherzykéw zewngtrzkomérkowych wydalanych
z moczem jest 1,5-razy wyzsza u chorych we wczesnym okresie po transplantacji niz u zdrowych ochotnikow.
Dane do$wiadczalne wskazuja rowniez, ze pecherzyki te r6znig si¢ takze pod wzgledem sktadu biatkowego —
podocyny i nefryny. Tak wigc sadzimy, ze ilosciowa jak i jako$ciowa charakterystyka pecherzykow
zewnatrzkomorkowych pochodzenia podocytarnego z moczu we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki
pozwoli na okreslenie stopnia utraty podocytdow z moczem, a to na przewidywanie odlegtej funkcji
przeszczepionej nerki.

W ramach projektu zostang przeprowadzone doswiadczenia, ktore pozwolg wyjasni¢ czy podocytarne biatka
pecherzykow zewnatrzkomorkowych z moczu mogg by¢ wykorzystywane jako potencjalne wczesne markery
czynnosci przeszczepionej nerki. W tym celu z moczu pacjentow we wczesnym OKresie po przeszczepieniu
nerki (1, 2, 41 12 tygodni) oraz zdrowych ochotnikdéw zostang wyizolowane pgcherzyki zewnatrzkomorkowe.
Ich obecno$¢ zostanie potwierdzona poprzez sprawdzenie obecnos$ci bialek specyficznych dla
zewnatrzkomorkowych pecherzykoéw oraz bialek wskazujacych na pochodzenie podocytarne. Dynamika ich
zmian zostanie poréwnana ze wskaznikami funkcji przeszczepu we wczesnym okresie po przeszczepieniu
(po roku). Nadto zostanie okreslone wydalanie biatka catkowitego, kreatyniny, alouminy, rozpuszczonej
nefryny oraz podocyny z moczem.

Wyniki uzyskane z przedstawionych doswiadczen umozliwia bardziej precyzyjna ocene funkcji przeszczepu
nerki, co moze pozwoli¢ na wprowadzenie nowych procedur diagnostycznych, ktére moga przyczynic¢ si¢
do wydtuzenia czasu przezycia przeszczepionej nerki.



