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Leczenie zespotu nerczycowego:
immuno - czy raczej podocytoterapia? *

Treatment of nephrotic syndrome:
immuno — or rather podocyte therapy?

Barbara Lewko
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zespdt nerczycowy (ZN) jest to grupa objawéw klinicznych bedacych skutkiem masywnego
biatkomoczu spowodowanego przez uszkodzenie bariery filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych.
Bariere te stanowi bfona podstawna naczyt kapilarnych wraz z warstwa komdérek $rédbtonka
pokrywajaca jej wnetrze oraz z warstwa podocytéw po stronie zewnetrznej. Podocyty sa nie tyl-
ko czescia filtra ktebuszkowego, ale jednoczes$nie reguluja wytwarzanie pozostatych elementéw
bariery. Integralno$¢ tych komérek jest wiec szczegdlnie istotna dla zachowania prawidtowego
sktadu ultrafiltratu. Patogeneza idiopatycznego zespotu nerczycowego (1ZN) ma przypuszczal-
nie charakter autoimmunologiczny, przy czym w krazeniu pojawia sie niezdefiniowany dotad
czynnik przepuszczalno$ci biatka (CPB), indukujacy zmiany w klebuszkowej barierze filtracyj-
nej. Wytypowano juz kilka rodzajéw czasteczek, ktére moga by¢ potencjalnymi CPB. Kolejne
badania wykazuja, ze docelowym obiektem dziatania kazdego z nich sa podocyty. Wywotane
przez te czynniki zmiany struktury i funkcji komérek odpowiadaja zmianom obserwowanym
u pacjentéw z biatkomoczem nerczycowym. Farmakoterapia zespotu nerczycowego najczesciej
opiera sie na réznego typu $rodkach o znanym dziataniu immunosupresyjnym i skierowana
jest w pierwszej kolejno$ci na zredukowanie biatkomoczu. Okazuje sie jednak, ze powszech-
nie stosowane leki docelowo dziataja nie tylko na komérki uktadu odporno$ciowego, ale tez
bezposrednio moduluja biatka podocytéw. Mozna wiec wnioskowad, ze warunkiem skutecznej
terapii ZN jest doktadne poznanie mechanizméw regulujacych funkcjonowanie podocytéw
i opracowanie lekéw ukierunkowanych na ochrone struktury tych komérek.

podocyty - zespét nerczycowy - czynnik przepuszczalnosci biatka - MCD « FSGS

Summary

Nephrotic syndrome (NS) is a group of clinical symptoms resulting from massive proteinuria caused
by impairment of the glomerular filtration barrier. The filtration barrier comprises glomerular
basement membrane with endothelial cells lining its inner side and a podocyte monolayer covering
its outer aspect. As well as forming part of the glomerular filter, podocytes also regulate synthesis
of other components of the filtration barrier. Therefore, integrity of these cells is crucial for ma-
intaining the normal ultrafiltration function. The pathogenesis of idiopathic nephrotic syndrome

*Sfinansowano ze $rodkéw na badania statutowe St-54 Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Krajowego Na-
ukowego Osrodka Wiodacego (KNOW) przyznanych na podstawie decyzji nr MNiSW-DS-6002-4693-23/WA/12
z dnia 12 lipca 2012 r. na lata 2012-2017.
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(INS) was proposed to be associated with autoimmunity and appearance in the circulation of a still
unknown protein permeability factor (PF) inducing changes in the glomerular filtration barrier.
Several candidate PFs have been identified to date, and current results indicate that podocytes
are target cells for all of them. Changes in podocyte structure and functions induced by these
factors are typical for changes observed in patients with nephrotic proteinuria. Most pharmaco-
therapeutic approaches in NS are based on various immunosuppressive agents and are targeted
toward minimizing proteinuria. It appears, however, that these drugs not only target the cells of the
immune system but also act directly on podocytes. Thus, it can be concluded that detailed studies
on mechanisms regulating podocyte functions as well as designing drugs to protect these cells are
required for effective therapy of NS.
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naza (acid sphingomyelinase); CD2AP - biatko zwigzane z CD2 (CD2-associated protein), CPB —
czynnik przepuszczalnosci biatka; CsA - cyklosporyna A; CTLA-4 — antygen 4-cytotoksycznych
limfocytow T (cytotoxic T cell antigen 4); FSGS — ogniskowe szkliwiejace ktebuszkowe zapalenie
nerek; IL-13 - interleukina — 13, 1ZN - idiopatyczny zespét nerczycowy; LPS - lipopolisacharydy
bakteryjne; MCD - nefropatia zmian minimalnych; NADPH - fosforan dinukleotydu nikoty-
namidoadeninowego, NFAT - jadrowy czynnik transkrypcyjny aktywowanych limfocytéw T;
ngptl4 - czynnik podobny do angiopoetyny 4 (angiopoietin-like 4); NF-kB - jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB, RTX - rituximab; SD — btona szczelinowa; SMPDL-3b - biatko podobne do
kwasnej fosfodiesterazy sfingomielinowej 3b (sphingomyelin-phosphodiesterase-acid-like-
-3b); suPAR - rozpuszczalna posta¢ uPAR; TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor),
TRPC6 - kanat kationowy (transient receptor potential cation channel), uPAR - receptor
urokinazowego aktywatora plazminogenu (urokinase plasminogen activator receptor); ZN -
zespot nerczycowy; Z0O - 1-zona occludens-1.

jesli podstawowe nieprawidtowos$ci i objawy kliniczne

ograniczajg sie do nerek. Jezeli patomechanizm uszkodze-

Zespbt nerczycowy (ZN), zaréwno u dorostych, jak i u dzie-
ci jest jednym z najczesciej wystepujacych nastepstw
ktebuszkowej choroby nerek. Wspdlnym podtozem tej
heterogennej grupy objawéw klinicznych jest masywna,
a zagrazajaca zyciu pacjenta utrata biatek osocza, ktére sa
wydalane z moczem. Do najbardziej charakterystycznych
nastepstw tego zjawiska nalezg przede wszystkim hipoal-
buminemia, hiperlipidemia, zwiekszona krzepliwo$¢ krwi
oraz obrzeki. Bezpo$rednia przyczyna biatkomoczu ner-
czycowego sa uszkodzenia klebuszkéw nerkowych (glo-
merulopatie), mogace mie¢ charakter zaréwno pierwotny,
jak i wtérny. Glomerulopatie okresla sie jako pierwotne,

nia ktebuszka pozostaje nieznany, glomerulopatie okresla
sie jako idiopatyczna. Wtdrne glomerulopatie moga byé
wywolane przez schorzenia uktadowe, ale tez przez znany
czynnik etiologiczny w obrebie samej nerki [52].

W wieku dzieciecym najczes$ciej wystepujaca glomeru-
lopatia jest idiopatyczny zespdt nerczycowy (IZN). Na
podstawie zmian histologicznych w obrebie ktebusz-
kéw nerkowych ustalono, ze gtéwnym podlozem 1ZN
jest przede wszystkim nefropatia zmian minimalnych
(Minimal Change Disease, MCD), a takze ogniskowe szkli-
wiejace ktebuszkowe zapalenie nerek (Focal Segmental
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Glomerulosclerosis, FSGS) [29]. U dorostych natomiast
jedna z najczestszych przyczyn wystepowania ZN jest
idiopatyczna nefropatia bloniasta [40]. Podstawg wiek-
szo$ci schematéw leczenia pierwotnych ZN jest zasto-
sowanie steroidéw z grupy glukokortykoidéw. Odpo-
wiedZ na to leczenie stata sie podstawg do klasyfikacji
ZN, ktére ogdlnie mozna okresli¢ jako steroidowrazliwe
lub steroidooporne.

W pewnej grupie zespoléw nerczycowych mozna ustalié
ich patogeneze, przy czym najcze$ciej wiaze sie z nowo-
tworami, mutacjami genéw w obrebie ktebuszkéw ner-
kowych, infekcjami wirusowymi czy ze stosowaniem le-
kéw nefrotoksycznych. Jednak u wiekszo$ci chorych z 2N,
azwlaszcza u dzieci, podloze choroby pozostaje niewyja-
$nione. Przyjeto sie uwazaé, ze przyczyna steroidowraz-
liwego, a takze czesci przypadkéw steroidoopornego ZN,
zwlaszcza u pacjentéw odpowiadajacych na leki immu-
nosupresyjne i z nawracajacym biatkomoczem po prze-
szczepie nerki, moze by¢ niezdefiniowany jeszcze, obec-
ny w krazeniu czynnik przepuszczalno$ci biatka (CPB).
Przemawia za tym m.in. wysoki odsetek potransplanta-
cyjnego nawrotu ZN [62] oraz obserwacja, ze plazmafe-
reza, a zwlaszcza przeprowadzona przed przeszczepem
nerki, zmniejsza ryzyko nawrotu choroby [35]. Czynnik
ten mialby powstawad wskutek zaburzeti dojrzewania i/
lub aktywacji subpopulacji limfocytéw T [29,60,62] albo
niezaleznie od komdérek uktadu odpornosciowego. Ist-
nieja tez przestanki $wiadczace, ze w patogenezie 1ZN
moga uczestniczy¢ limfocyty B, ktére albo bezposrednio
uwalniajg czynnik indukujacy biatkomocz, albo pobudzaja
limfocyty T do jego sekrecji [50].

Bez wzgledu na pochodzenie czynnika przepuszczalno-
$ci biatka, utrata z moczem makroczasteczek $wiadczy, ze
uszkadza on ktebuszkowg bariere filtracyjng. Nadmierny
tadunek biatka pojawiajacy sie w ultrafiltracie ktebuszko-
wym uszkadza strukture nerek, poniewaz indukuje prze-
wlektly stan zapalny w nablonku cewki blizszej, wywotu-
jacy atrofie cewek i zwtéknienie otaczajacego je miazszu
[1]. Ponadto, zwiekszona ilo§¢ przesaczanego biatka dziata
cytotoksycznie na podocyty, stanowigce element filtra
ktebuszkowego. W tych warunkach dochodzi nie tylko do
zmian strukturalnych w obrebie tych komdrek [44,65], ale
tez do ich apoptozy [67]. W ten sposdb, na zasadzie do-
datniego sprzezenia zwrotnego, przepuszczalno$¢ bariery
filtracyjnej zwieksza sie jeszcze bardziej.

PODOCYTY 1 ICH ROLA W ZESPOLE NERCZYCOWYM

Komérki podocytarne

Obserwacje ostatnich lat wskazujg jednoznacznie, ze bez
wzgledu na klasyfikacje ZN, u podtoza biatkomoczu ner-
czycowego zawsze lezy uszkodzenie podocytéw [13]. Po-
znano juz wiele mechanizméw powodujacych uposle-
dzenie ich struktury i funkcji. Naleza do nich zaréwno
zaburzenia o podtozu genetycznym [33,58], jak i immu-
nologicznym [61,64], a takze wywolane przez wirusy, czy
toksyny [25].

Podocyty zawierajg duze, unoszace sie w przestrzeni
Bowmana ciato komérkowe, z ktérego odchodzg gru-
be wypustki zakoticzone drobnymi wyrostkami stopo-
watymi. Uformowane na ksztalt grzebieni wyrostki sa
jedynymi fragmentami komérek, przez ktére podocyty
bezpoérednio tgcza sie z powierzchnig naczyn kapilar-
nych, szczelnie je owijajac. Zazebiajace sie wyrostki sg-
siadujgcych podocytéw sg potaczone btona szczelinowa
(slit diaphragm, SD), zbudowang z biatek strukturalnych
i sygnalizacyjnych nalezacych do obu komdrek [41]. Ze-
wnatrzkomdérkowe domeny biatek tworzacych SD, w tym
nefryna, P-kadheryna, FAT czy NEPH1-3 tgcza sie z we-
wnatrzkomdérkowym cytoszkieletem za posrednictwem
biatek adaptorowych, takich jak CD2AP, podocyna, ZO-1
czy B-katenina. Odcinki btony komérkowej, gdzie biat-
ka SD przenikaja do wnetrza, aby zwiaza¢ sie z biatkami
adaptorowymi, zawieraja szczegdlnie duzo cholesterolu
i glikosfingolipidéw. Sg to tak zwane rafty lipidowe, ktd-
rych wciaz zmieniajgca sie, pdtptynna struktura umoz-
liwia przekaznictwo sygnatéw do organelli, a takze do
jadra komérkowego [34]. Zakotwiczenie biatek SD w tych
domenach utatwia natychmiastowe dostosowywanie sie
blony szczelinowej do dynamicznie zmieniajacych sie
bodZcéw, ktédrym poddawane sg podocyty. Podobnie jak
w innych typach komérek, w raftach lipidowych podo-
cytéw sg tez wykrywane liczne inne biatka receptorowe
i sygnalizacyjne, np. kanaty wapniowe TRPC6, integry-
ny aVf3 czy podjednostki oksydazy NADPH [51,95,103].
W precyzyjnie dopasowanych elementach btony szcze-
linowej znajduja sie pory filtracyjne o $rednicy réwnej
lub mniejszej, niz czgsteczka albuminy. Tu dokonuje sie
ostateczna segregacja rozmiaréw czasteczek, ktére prze-
dostaja sie do przestrzeni Bowmana. Wyrostki stopowa-
te podocytdw sg elastyczne, a kurczliwo$é zawdzieczaja
rozbudowanemu systemowi wiékien aktyny, ktérego
nie ma w pozostatych obszarach komérki. Organizacja
cytoszkieletu aktynowego jest kontrolowana przez inne
biatka strukturalne, a przede wszystkim przez synap-
topodyne i a-aktynine [7]. Cytoszkielet podocytéw jest
tez $cisle powiazany z kompleksami biatkowymi, kté-
re jednocze$nie taczg sie z a-, p-dystroglikanami oraz
integrynami-a3f1iaVp3 kotwiczacymi wyrostki stopo-
wate w btonie podstawnej. Ponadto, apikalng powierzch-
nie btony komérkowej pokrywa warstwa glikokaliksu,
ktérego ujemny tadunek nie pozwala na zblizenie sie
sasiednich wyrostkéw (ryc 1). Dzieki temu utrzymuje sie
miedzy nimi odlegto$¢ konieczna do zachowania prawi-
dtowej struktury SD. Utrata tadunku, zmiany w kontak-
cie miedzy wyrostkami podocytéw a blonag podstawng,
zaburzenia cytoszkieletu aktynowego wraz z reguluja-
cymi go biatkami czy tez zmiany w obrebie biatek blony
szczelinowej oraz biatek adaptorowych prowadza do de-
formacji wyrostkéw stopowatych, ktére staja sie ptaskie,
krétkie i szerokie. Rozlewaniu sie wyrostkéw towarzyszy
zniszczenie delikatnej struktury SD, ktéra przeksztatca
sie w polaczenia $ciste, typowe dla niezréznicowanych
komérek nabtonkowych [37,54]. Rezultatem zmian jest
uszkodzenie bariery filtracyjnej powodujace biatkomocz.
W wielu przypadkach jest to jednak zjawisko odwracal-
ne, czego dowodem jest skuteczno$é terapii glukokorty-
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Ryc. 1. Podocyty sq potaczone z btong podstawna jedynie przez palczaste wyrostki stopowate. Kolejne elementy bariery filtracyjnej oznaczono cyframi

koidami w grupie steroidowrazliwych ZN. Zgodnie z naj-
nowszg hipoteza, deformacja podocytéw i rozlewanie sie
wyrostkéw stopowatych jest wprawdzie przyczyna biat-
komoczu, ale jest to postaé przej$ciowa, umozliwiajaca
przetrwanie w warunkach stresu i niepowodujaca apop-
tozy komérek. Zréznicowane podocyty nie sa zdolne do
proliferacji i do zastgpienia utraconych komérek nowy-
mi, mozna wiec przypuszczaé, ze zjawisko jest w dtuz-
szej perspektywie korzystne, poniewaz chroni ktebusz-
ki nerkowe przed nieodwracalnym uszkodzeniem [54].

Rola podocytéw polega przede wszystkim na utrzymaniu
integralno$ci ktebuszka nerkowego i utrzymaniu struk-
tury i funkcji bariery filtracyjnej, ktéra tworzy btona
podstawna $cian naczyn kapilarnych, od strony $wiatta
wylozona okienkowymi komérkami §rédbtonka. Podo-
cyty natomiast pokrywaja jej powierzchnie zewnetrzna,
skierowana w strone przestrzeni Bowmana. Obecnie su-
geruje sie, ze do innych elementéw bariery filtracyjnej
nalezy réwniez zaliczy¢ pokrywajgcg powierzchnie ko-
mdrek $rédbtonka warstwe sktadajaca sie z glikokaliksu,
proteoglikanéw i biatek, a takze tzw. przestrzeti podpodo-
cytarna znajdujaca sie miedzy pokryta wyrostkami btong
podstawna a unoszacym sie nad nia ciatem komérkowym
podocyta [76] (ryc. 1).

Podocyty sg na tyle duzymi komérkami, ze swoimi wy-
pustkami mogg obejmowacé jednoczes$nie nawet dwie ka-
pilary, fizycznie spinajac z soba caly peczek naczyniowy
[53]. Ponadto, syntetyzuja nie tylko biatka btony szcze-
linowej, ale tez reguluja obrét metaboliczny btony pod-
stawnej, wytwarzajac wszystkie jej sktadniki oraz enzymy
odpowiedzialne za ich degradacje. Podocyty stymuluja
réwniez angiogeneze naczyt kapilarnych i formowanie
okienek $rédbtonka, a takze w wyniku endocytozy, czysz-
cza filtr ktebuszkowy z uwiezionych tam makroczasteczek
[2,46]. W ostatnich latach coraz wiecej dowodéw wska-
zuje, ze podocyty wykazujg aktywno$¢ immunologiczna
[46,88]. W btonie komdrkowej zaréwno mysich, jak i ludz-
kich podocytéw znajdujg sie liczne receptory z rodziny
TLR (Toll-like receptors), ktérych ekspresja zwieksza sie
po stymulacji przez swoiste ligandy, takie jak lipopolisa-
charydy bakteryjne (LPS), toksyny chemiczne (amino-
nukleozyd puromycyny) czy bakteryjne enterotoksyny
[39,81]. Aktywacja receptoréw TLR stymuluje podocyty
do wytwarzania biatka CD80 (okreslanego tez jako B7-1),
znanego jako czgsteczka kostymulujaca, niezbedna do po-
budzenia limfocytéw T przez komérki prezentujgce anty-
gen (APC) [75]. Do syntezy biatka CD80 podocyty moga tez
by¢ pobudzone przez cytokiny limfocytéw T, a zwlaszcza
przez IL-13 [81]. Nie jest jednak pewne, jaka role CD80
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petni w podocytach. Jedna z hipotez zaktada, ze w sta-
nach zapalnych, gdy uszkodzona jest blona podstawna,
podocyty w ten sposdb przyciagaja i aktywuja limfocyty
T, co jednak moze wzmacniaé toczacy sie w tym miejscu
proces zapalny i moze by¢ niekorzystne dla integralno-
$ci bariery filtracyjnej [73]. Stymulacja receptoréw TLR
powoduje tez translokacje czynnika transkrypcyjnego
NF-kB do jadra i lokalne uwalnianie prozapalnych che-
mokin i cytokin oraz reorganizacje cytoszkieletu aktyno-
wego [9,84]. Ponadto, podocyty sa zdolne do fagocytozy,
wytwarzaja biatka zgodno$ci tkankowej (MHC) klasy 11 11
oraz mogg aktywowa¢ limfocyty T CD8+, co pozwala uznad
je za profesjonalne komdérki prezentujgce antygen [36].

Czy docelowym miejscem dziatania czynnika
przepuszczalnosci bialka s podocyty?

Wyniki badar ktebuszkédw nerkowych pacjentéw z zespo-
tami nerczycowymi nie daty jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, ktére elementy bariery filtracyjnej moga by¢ bez-
po$rednim celem dziatania czynnika przepuszczalnosci
[19]. Dopiero seria do$wiadczeti in vitro, w ktdrych suro-
wice pacjentéw z FSGS, MCD i nefropatig toczniowa doda-
wano do hodowli ludzkich podocytéw wykazata, ze w ko-
mérkach pojawia sie biatko CD80 [45], a takze dochodzi do
bardzo wyraznych zmian cytoszkieletu aktynowego oraz
ekspresji i dystrybucji nefryny, podocyny i CD2AP tworza-
cych btone szczelinowg [24,28]. Zmiany byly indukowane
przez kazda z badanych surowic, bez wzgledu na podtoze
ZN i byly odwracalne, jesli wymieniano ja na surowice
0séb zdrowych. Podobna redystrybucje biatek obserwo-
wano w kiebuszkach pacjentéw z ZN, a takze u zwierzat
do$wiadczalnych [42,26]. Jest wiec bardzo prawdopodob-
ne, ze aktywno$¢ patogennego czynnika obecnego w kra-
zeniu jest nakierowana wiasnie na podocyty, ktére ulegaja
deformacjom i nie mogg tworzy¢ bariery dla filtrowanego
biatka. Istnieje jednak alternatywna hipoteza, ktéra méwi,
ze zmiany stymulowane przez surowice chorych z ZN sa
spowodowane tym, ze brakuje w niej jakiego$ sktadnika
istotnego dla prawidlowej dystrybucji biatek w podocy-
tach [24]. Mimo wcigz niewystarczajacych dowodéw na
to, czym moze by¢ CPB, wytypowano kilka endogennych
czynnikéw, mogacych spelniaé te kryteria, wérdd ktérych
najcze$ciej wymienia sie czasteczki opisane nizej.

1L-13

Badania udziatu limfocytéw T i cytokin w patogenezie ZN
wykazaly, ze u pacjentéw z IZN szczegdlny udziat w pa-
togenezie ma subpopulacja limfocytéw Th2 [104] oraz
wytwarzane przez nie IL-10 i IL-13 [91]. Interleukina-13
jest uwazana za najbardziej prawdopodobny czynnik in-
dukujgcy przepuszczalnosé bariery filtracyjnej w MCD.
U dzieci ze steroidowrazliwym MCD zaobserwowano
podwyzszona ekspresje mRNA IL-13 w limfocytach CD4+
i CD8+, co poczatkowo interpretowano jako bodziec sty-
mulujgcy monocyty do wydzielania blizej nieokreslonego
CPB [98]. Przypuszczano tez, ze jest to reakcja na infekcje
wirusowe, stymulujace odpowiedZ immunologiczng za-
lezna od Th2. Interpretacja mechanizmu dziatania IL-13

zmienita sie, gdy stwierdzono konstytutywng obecno$é
receptoréw tej interleukiny na powierzchni podocytéw
[90,91]. W klebuszkach nerkowych szczuréw transfeko-
wanych genem IL-13 zaobserwowano wzrost ekspresji
gendw kodujacych CD80, receptory IL-4 i IL-13, natomiast
obnizyla sie ekspresja biatek tworzgcych btone szczelino-
wa. Z uzyciem mikroskopu elektronowego zaobserwowa-
no tez zlewanie sie wyrostkéw stopowatych podocytéw,
przypominajace obraz u chorych z MCD [55]. Wydaje sie
wiec prawdopodobne, ze aktywacja limfocytéw Th2 (lub
niedostateczna aktywno$¢ limfocytéw T-regulatorowych)
moze zwiekszy¢ tadunek docierajacej do podocytéw IL-
13, ktéra bezposrednio dziatajgc na te komérki indukuje
w nich synteze biatka CD80 i moduluje strukture cytosz-
kieletu i blony szczelinowej. Nalezy jednak wspomnieé, ze
w odréznieniu od pacjentéw z FSGS, wzrost wytwarzania
CD80 przez podocyty wydaje sie szczegblnie wyrazny je-
dynie u pacjentéw z MCD [14].

Rozpuszczalna postaé receptora urokinazowego

aktywatora plazminogenu (suPAR)

Urokinazowy receptor aktywatora plazminogenu (uPAR)
obecny w wielu tkankach petni réznorodne funkcje fi-
zjologiczne, przede wszystkim zwigzane z odpowiedza
immunologiczna. Po zwigzaniu z ligandem wywotuje
aktywacje plazminogenu, ale tez, niezaleznie od uroki-
nazy, moduluje adhezje, proliferacje i migracje komérek,
przekazujac sygnaly za po§rednictwem przezbtonowych
integryn [12,83]. Proteolityczne odlgczenie receptora
uPAR od btony komdérkowej sprawia, ze w postaci roz-
puszczalnej (suPAR) przedostaje sie do réznego typu pty-
néw ustrojowych, takich jak krew, ptyn mézgowo-rdze-
niowy czy plyn otrzewnowy. Wzrost ekspresji suPAR
w ustroju jest przewaznie taczony ze stanami zapalnymi
oraz z réznego typu nowotworami [30,87]. U okoto 2/3
pacjentéw z idiopatycznym FSGS réwniez obserwuje sie
podwyzszone stezenie tego biatka, a jego zZrédtem moga
by¢ neutrofile i monocyty lub limfocyty T. Wykazano tez,
ze wysoki poziom suPAR, szczegdlnie w moczu, moze ko-
relowaé z nawrotem FSGS po transplantacji nerki [32,94].
Wielko$¢ czgsteczki tego biatka jest podobna do hipote-
tycznych rozmiaréw czynnika CPB, obliczonych w 1999 .
[80], co przemawiatoby za tym, ze to ono moze by¢ odpo-
wiedzialne za patogeneze IZN. W podocytach pacjentéw
z FSGS zaobserwowano wysoka ekspresje suPAR, ktéry
prawdopodobnie gromadzi sie tam w procesie filtracji.
Kompleksy integryn-a3p1i- aVp3, ktérymi podocyty sa
zakotwiczone w btonie podstawnej, mogg przekazywaé
sygnaly od suPAR do wnetrza komdérek. W istocie, udo-
wodniono, ze integryna (33 jest aktywowana przez suPAR,
a skutkiem tego jest zlewanie sie wypustek stopowatych.
Na mysim modelu do$wiadczalnym potwierdzono, ze
duze stezenie tego biatka w krazeniu powoduje wysta-
pienie FSGS [94]. U pacjentéw z potransplantacyjnym
nawrotem FSGS réwniez stwierdzono wysoka korelacje
miedzy podwyzszonym stezeniem suPAR, a zlewaniem
sie wyrostkéw stopowatych podocytéw. Terapia powo-
dujaca obnizenie stezenia suPAR powodowata jednocze-
$nie cofniecie sie zmian morfologicznych w ich obrebie
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[3]. Rola przypisywana suPAR, jako czynnikowi CPB nie
jest jednak oczywista, poniewaz nie u wszystkich pa-
cjentéw z idiopatycznym FSGS stezenie tego biatka jest
podwyzszone i odwrotnie: wzrost suPAR obserwuje sie
tez w osoczu pacjentédw z réznymi innymi schorzeniami,
w ktérych biatkomocz nie wystepuje [57].

Czynnik podobny do angiopoetyny-4

Czynnik podobny do angiopoetyny-4 (Angptl-4) nalezy
do rodziny siedmiu strukturalnie spokrewnionych biatek.
Jest to glikoproteina wydzielana do krazenia przez rézne-
go typu tkanki aktywne metabolicznie, w tym hepatocy-
ty, mie$nie szkieletowe czy tkanke ttuszczowa. Sekrecje
Angtpl4 stymuluje przede wszystkim hipoksja oraz stan
glodzenia. Jest to biatko o strukturze przypominajacej
angiopoetyne, jednak o innych wlasciwos$ciach biologicz-
nych. Fizjologiczna rola Angptl4 polega na modulowaniu
angiogenezy oraz na regulacji metabolizmu glukozy i li-
pidéw. Biatko to jest bezpos$rednim inhibitorem lipazy
lipoproteinowej, hamuje wiec hydrolize trigliceryddw,
ktérych stezenie w krazeniu wobec tego wzrasta [47].
Najnowsze doniesienia wskazuja, ze moze by¢ to mecha-
nizm tlumaczacy niewyjasniony dotad zwigzek miedzy
hiperlipidemig a biatkomoczem w ZN [22,105]. W do-
$wiadczeniach in vitro, in vivo oraz u pacjentéw z MCD
zaobserwowano podwyzszone stezenie Angptl4 nie tylko
w krazeniu, ale i w ktebuszkach nerkowych. Wykazano
tez, ze lokalnym Zrédtem tego biatka sg podocyty, przy
czym rézni sie ono nieznacznie od Angptl4 krazgcego
w osoczu [20]. Znajdujgce sie w krazeniu biatko pochodzi
gtéwnie z mieéni szkieletowych, serca i tkanki ttuszczo-
wej, a jego interakcja ze $rédbtonkiem kapilar ktebusz-
ka hamuje biatkomocz. Natomiast Angptl4 wytworzony
przez podocyty dziala przeciwnie, zwiekszajac wydalanie
biatka z moczem w zakresie odpowiadajacym ZN. Na mo-
delu zwierzecym wykazano, ze zjawisku temu towarzyszy
utrata tadunku elektrycznego biatek btony podstawnej
i zlewanie sie wyrostkéw stopowatych komérek, podob-
nie jak to sie dzieje w przypadku MCD [21].

Hemopeksyna

Gtéwna rola hemopeksyny, biatka ostrej fazy wytwarza-
nego przez watrobe, uktad nerwowy, mie$nie szkieletowe
i nerki, jest wigzanie hemu uwalnianego w czasie hemoli-
zy i transportowanie go do watroby. Ponadto, hemopek-
syna moze regulowa¢ ekspresje gendw i modulowac sy-
gnalizacje wewngtrzkomérkowag [89]. U szczurédw podanie
w infuzji ludzkiej hemopeksyny wywotato biatkomocz,
a jednocze$nie w wyrostkach stopowatych podocytéw
obserwowano zmiany morfologiczne typowe dla MCD
[18]. Podwyzszone stezenie hemopeksyny obserwowano
réwniez w osoczu dzieci z MCD [8]. Wplyw tego biatka na
strukture podocytéw potwierdzono w badaniach in vitro,
w ktérych ludzkie komdrki inkubowano w obecnosci su-
rowicy wzbogaconej hemopeksyng. W tych warunkach
zaobserwowano reorganizacje cytoszkieletu aktynowego
podocytdéw, co spowodowato zwiekszong ich przepusz-
czalno$¢ dla albuminy. Zmiany byly wywotane za posred-

nictwem matej GTP-azy RhoA oraz kinazy biatkowej B
(PKB), bezposrednio regulowanych przez hemopeksyne
[56]. W przypadku MCD nie wiadomo, jaki czynnik wy-
woluje aktywacje hemopeksyny. By¢é moze sg to infekcje
wirusami, ktére albo stymuluja synteze aktywnej hemo-
peksyny lokalnie, np. w komérkach mezangialnych albo
zwiekszaja jej stezenie w krazeniu. Mozna tez przypusz-
czal, ze wzrost ekspresji stymulowanej hemopeksyny jest
spowodowany niedoborem jakiego$ czynnika hamujacego
jej aktywacje. Jednak, gdyby ten niedobér byt spowodo-
wany utrata inhibitora wskutek masywnego biatkomoczu,
to obecnos¢ aktywnej hemopeksyny w krazeniu bytaby
jedynie zjawiskiem wtérnym do uszkodzenia bariery fil-
tracyjne;j.

Hipotezy dotyczace potencjalnych kandydatéw na czyn-
nik przepuszczalnosci biatka nadal nie daja jednoznacz-
nej odpowiedzi na pytanie, jaka jest jego natura. Wyniki
dotychczasowych obserwacji jednoznacznie wskazuja tez,
ze w 1ZN o réznym podtozu, np. dla MCD i FSGS, to nie sg
te same czasteczki. Mimo to, kazdy z branych pod uwage
czynnikéw bezposrednio oddziatuje na podocyty, wsku-
tek czego w komdérkach nastepuja zmiany odpowiadajace
warunkom biatkomoczu nerczycowego.

PopocyTy JAKO BEZPOSREDNI CEL FARMAKOTERAPII ZESPOLU
NERCZYCOWEGO

Terapia ZN jest ukierunkowana przede wszystkim na
ograniczenie biatkomoczu, co pozwala na zahamowanie
postepujacego uszkodzenia filtra ktebuszkowego i zwigza-
nych z tym objawéw. Redukcja biatkomoczu jest jednym
ze wskaznikéw remisji choroby. Najczesciej, a zwlaszcza
w przypadku IZN, sa stosowane leki o dziataniu immuno-
supresyjnym. Motywacja doboru tego typu lekéw jest po-
wigzanie ZN z nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu
odporno$ciowego, a takze widoczne korzystne wyniki ta-
kiej terapii. Okazuje sie jednak, ze w przypadku hamowa-
nia biatkomoczu, mechanizm dziatania niektérych lekéw
tradycyjnie uznanych jako immunosupresyjne moze by¢,
przynajmniej cze$ciowo, niezalezny od komérek uktadu
odpornosciowego. W ostatnich kilku latach pojawia sie
coraz wiecej wynikéw badan dowodzacych, ze bezposred-
nim celem dzialania tych lekéw sa podocyty [77].

Glukokortykoidy

Mimo niepelnej wiedzy na temat zaréwno patogene-
zy 1ZN, jak i mechanizmu dziatania glukokortykoidéw
w przypadku tej grupy schorzen, od kilku dziesiecioleci
leki te sg z powodzeniem stosowane w terapii, szczegdl-
nie za$ u pacjentéw z MCD. Jest wiele przestanek prze-
mawiajacych za tym, ze czynnik CPB, indukujacy zmiany
w podocytach powstaje wskutek zaburzeti uktadu odpor-
nosciowego, wiec skutecznosé tych steroidéw dtugo przy-
pisywano ich klasycznemu, przeciwzapalnemu dziataniu
[23]. Obecnie wiadomo, ze glukokortykoidy moga réwniez
bezposrednio modulowad strukture i funkcje podocytéw,
amechanizm ich dziatania moze by¢ niezalezny od wyni-
kéw immunosupresyjnych. Wydaje sie, ze w terapii stero-
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idowrazliwych postaci ZN, to wtasnie podocyty moga by¢
gléwnym celem dziatania tych hormonéw [27,96]. Wyka-
zano, ze komérki te zawieraja w pelni funkcjonalne re-
ceptory glukokortykoidéw, ktére po stymulacji ligandem
przemieszczaja sie do jadra oraz zapobiegaja apoptozie,
modulujgc ekspresje biatek pro - i antyapoptotycznych
[93,96,97]. W doéwiadczeniach in vitro deksametazon chro-
nit podocyty przed uszkodzeniem spowodowanym przez
aminonukleozyd puromycyny (PA), aktywujac GTP-aze
RhoA i stabilizujac cytoszkielet aktynowy. Dziatanie glu-
kokortykoidu wydaje sie swoiste dla podocytéw, ponie-
waz ani w fibroblastach, ani w komérkach mezangialnych
hormon ten nie wywierat takiego dziatania [71]. Stabili-
zacja struktury i funkcji podocytéw przez deksametazon
wigze sie tez z ochrong nefryny i biatka CD2AP, bedacych
podstawowymi elementami blony szczelinowej [100,101].
Glukokortykoidy hamuja tez wytwarzanie Angptl4 w po-
docytach [21], co moze by¢ innym mechanizmem prowa-
dzgcym do redukcji biatkomoczu. Terapia ZN steroidami
nie zawsze jednak jest skuteczna i w takich przypadkach
sg wdrazane leki immunosupresyjne o odmiennych me-
chanizmach dziatania.

Inhibitory kalcyneuryny

Kalcyneuryna jest powszechnie wystepujaca w komor-
kach ssakéw fosfataza serynowo-treoninows, ktérej
aktywnos¢ jest regulowana przez wapt i kalmoduline.
Aktywowana kalcyneuryna defosforyluje czynnik trans-
krypcyjny NFAT, umozliwiajac mu translokacje do jadra
komérkowego. Po utworzeniu kompleksu z DNA, NFAT
stymuluje transkrypcje wielu genéw, w tym biatek biora-
cych udziat w réznicowaniu sie komérek. Naiwne limfocy-
ty T, z udziatem NFAT, réznicuja sie w subpopulacje limfo-
cytéw pomocniczych Th1 i Th2, a jednoczes$nie, czynnik
ten kontroluje wytwarzanie wiekszosci ich cytokin. Biat-
ko NFAT posredniczy tez w aktywnos$ci immunologicznej
limfocytéw B [43,59].

Gtéwnymi inhibitorami kalcyneuryny stosowanymi
w lecznictwie sg cyklosporyna A (CsA) i takrolimus, kté-
re naleza do najsilniejszych lekéw immunosupresyjnych.
Oba leki maja podobne wtaéciwosci fizykochemiczne,
a dziataja przez wigzanie sie z odpowiednimi immunofi-
linami: CsA wiaze sie z cyklofilinami, natomiast takroli-
mus jest ligandem biatka FKBP (FK506 binding proteins).
Skutkiem wiazania jest wzrost powinowactwa immuno-
filin do kalcyneuryny, co hamuje jej aktywno$¢ [48]. Im-
munofiliny naleza do biatek opiekuriczych (chaperonéw),
ktére $cile wspdtdziataja z komérkowymi biatkami struk-
turalnymi. Ich fizjologiczna rola wigze sie z dostosowa-
niem cytoszkieletu do zmian w procesie réznicowania
lub reagowania na bodzce zewngtrzkomérkowe. W wa-
runkach stresu zagrazajacych zaburzeniami homeostazy,
immunofiliny utatwiajg reorganizacje biatek struktural-
nych tak, aby funkcje komdérki zostaty zachowane [70].
Mozna wiec przypuszczaé, ze w wyniku interakgji z inhi-
bitorami kalcyneuryny, zmienia sie wptyw immunofilin
na cytoszkielet komérkowy.

W ZN celem stosowania inhibitoréw kalcyneuryny jest
zmniejszenie biatkomoczu. Poniewaz przez dlugi czas
uwazano, ze schorzenia takie jak FSGS czy MCD maja
podtoze immunologiczne, zwigzane z oddzialywaniem
limfokin na komérki podocytéw, wptywy wywierane
przez CsA przypisywano wylgcznie dziataniu immunosu-
presyjnemu. Zauwazono jednak, ze biatkomocz zmniej-
szal sie tez u pacjentéw, u ktérych CsA nie hamowala
powstawania w kiebuszkach ztogéw immunoglobulin
[4]. Podobny skutek obserwowano réwniez u chorych
ze schorzeniami ktebuszkéw o nieimmunologicznym
podtozu, np. w przypadku zespotu Alporta [16,17]. Do-
niesienia te sprawily, ze zaczeto tez uwzglednia¢ inny,
niezalezny od NFAT mechanizm dzialania tego inhibi-
tora. W ostatnich latach wykazano, ze zalezna od CsA
kalcyneuryna dziata bezpo$rednio na podocyty, wiazac
sie z jednym z gtéwnych biatek strukturalnych - synap-
topodyna [31]. Synaptopodyna, za po$rednictwem alfa-
-aktyniny i matej GTP-azy RhoA, reguluje agregacje fila-
mentdw aktyny w wiazki tworzace wiékna naprezeniowe
[7]. Stabilizuje to cytoszkielet podocytéw, a takze hamuje
migracje tych komdrek, co ma fundamentalne znaczenie
dla zachowania selektywnej przepuszczalno$ci btony
szczelinowej [75]. Kalcyneuryna defosforyluje synapto-
podyne, przez co utatwia proteolize biatka przez obecna
w podocytach katepsyne L [31]. Hamowanie przez CsA
biatkomoczu przez blokowanie aktywnosci kalcyneury-
ny moze wiec polega¢ na zachowaniu ekspresji i funkcji
synaptopodyny. Taki mechanizm nie wyklucza jednak
teorii o immunosupresyjnym dziataniu CsA w ZN, pole-
gajacym np. na hamowaniu ekspresji IL-13, ktéra moze
bezposrednio dziata¢ na podocyty. Wazne sa tez wyni-
ki badan sugerujace mechanizm dziatania inhibitoréw
kalcyneuryny przez o§ CsA-NFAT-uPAR [102]. Na modelu
zwierzecym oraz in vitro wykazano, ze NFAT stymuluje
ekspresje genu uPAR w podocytach, co aktywuje inte-
gryne B3 na ich powierzchni. W wyniku tego zwieksza
sie mobilno$é¢ podocytéw, a to zwieksza ich przepusz-
czalno$¢ dla biatek. Proces byt hamowany w obecnosci
CsA, co in vivo skutkowato zmniejszeniem biatkomoczu.

Rituximab

Rituximab (RTX) zostal zarejestrowany w Stanach Zjed-
noczonych przez FDA (Food and Drug Administration)
prawie 20 lat temu jako lek w terapii chtoniakéw nieziar-
niczych [5]. Wkrétce jednak podjeto préby stosowania
RTX w terapii innych nowotworéw B-komérkowych [63],
a obecnie uzywa sie go réwniez w réznego typu schorze-
niach o podlozu autoimmunologicznym [38]. RTX jest
chimerowym, mysio-ludzkim przeciwciatem monoklo-
nalnym skierowanym przeciwko biatku CD20, obecnemu
na powierzchni dojrzatych limfocytéw B oraz pre-B. Na
etapie powstawania plazmocytéw ekspresja CD20 na ko-
morkach B zanika. CD20 nie ulega internalizacji po zwig-
zaniu z przeciwciatem, ani nie uwalnia sie z powierzchni
btony komérkowej, a w zwigzku z tym nie wystepuje jako
wolny antygen w krazeniu. Z tego wzgledu leki reagujace
zCD20, np. przeciwciata, nie zostaja wychwycone, zanim
nie zwigza sie z docelowg komdrka [68].
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Przeciwzapalne i przeciwnowotworowe dziatanie RTX
polega na gwaltownej opsonizacji limfocytéw B i ich eli-
minacji w wyniku apoptozy, cytotoksycznosci komérko-
wej zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cellular cytotoxicity) oraz cytotoksycznosci zaleznej od
uktadu dopetniacza (CDC, complement-dependent cyto-
toxicity). Ciekawa jest tez hipoteza, ze w schorzeniach
autoimmunologicznych RTX moze dziata¢ jako ,,przyne-
ta”, odciagajac inicjujace stan zapalny fagocyty od tkan-
kowych komplekséw immunologicznych i przyciagajac
je do opsonizowanych limfocytéw B [86].

Stosowanie RTX w steroidowrazliwym ZN dawato dobre
wyniki [66,72,78], co sugerowatoby udziat limfocytéw B
CD20+w patogenezie tej grupy schorzeti. W badaniach,
ktére wprawdzie dotyczyly nie ZN, a pacjentéw z atopo-
wym zapaleniem skéry, wykazano, ze RTX istotnie redu-
kowat tez liczbe limfocytéw CD4+ CD8+ wytwarzajacych
IL-13 [82]. Mozna wiec przypuszczaé, ze RTX chroni po-
docyty, zmniejszajac podaz docierajacej do nich IL-13.
Wykazano jednak, ze RTX dziata na ludzkie podocyty nie-
zaleznie od uktadu immunologicznego [15]. Udowodniono
wprawdzie, ze CD20 w tych komérkach nie wystepuje, ale
w raftach lipidowych ich bton znajduje sie biatko SMPDL-
-3b (sphingomyelin-phosphodiesterase-acid-like-3b), kt4-
re tez bezpo$rednio wiaze sie z RTX. Inkubacja podocytéw
w obecno$ci RTX chronita cytoszkielet aktynowy przed
depolimeryzacja spowodowana przez surowice pacjentéw
z nawrotem FSGS. RTX chronit tez komdrki przed utrata
ekspresji kwasnej sfingomielinazy (ASMazy) oraz biatka
SMPDL-3b, ktére posredniczyto w utrzymaniu wiékien
naprezeniowych F-aktyny. W komérkach gruczolaka RTX,
aktywujac ASM-aze, zwieksza liczbe sfingolipidéw w bto-
nach komdrkowych [11]. Rola tego enzymu w podocy-
tach, tak samo jak mechanizm dziatania biatka SMPDL-3b,
pozostaje na razie nieznana. Wydaje sie, ze RTX chroni
strukture podocytéw przez utrzymanie enzyméw modu-
lujacych sfingomieline, ktéra szczeglnie obficie wyste-
puje w raftach lipidowych - miejscu zakotwiczenia biatek
btony szczelinowej. Cytoprotekcyjne dziatanie RTX moze
mieé szczegdlne znaczenie u pacjentéw z nawracajacym
FSGS [15].

Abatacept

Aktywacja limfocytéw T przez komérki prezentujace an-
tygen wymaga interakcji kilku biatek: receptory TCR na
limfocytach muszg wej$¢ w kontakt z biatkami zgodnosci
tkankowej (MHC) na powierzchni APC, a jednocze$nie
muszg sie potaczy¢ czasteczki kostymulujgce obu komé-
rek. W procesie kostymulacji uczestnicza m.in. czgstecz-
ki CD80 i CD86 komédrek APC, ktdre sg ligandami biatka
CD28 na powierzchni limfocytéw T. Jednak czasteczka
CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), ktéra jest wytwa-
rzana przez limfocyty T dopiero po ich aktywacji, ma
réwniez powinowactwo do CD80 i CD86 i jest ono mniej-
sze, niz w przypadku CD28. Dlatego wspétzawodniczac
z tym biatkiem o jego ligandy na APC, CTLA-4 moduluje
odpowiedZ immunologiczng przez hamowanie sygnatu
kostymulujgcego.

Abatacept (CTLA-4-1g) jest rekombinowanym biatkiem
sktadajacym sie z powierzchniowej domeny czasteczki
CTLA-4 oraz fragmentu Fc ludzkiej immunoglibuliny IgG.
Kilka lat temu Abatacept zostal zarejestrowany jako lek
stosowany w reumatoidalnym oraz idiopatycznym mto-
dzieficzym zapaleniu stawdw [49], a obecnie wprowadza
sie go w réznego typu innych schorzeniach autoimmuno-
logicznych. Niedawno opublikowano wyniki badan prze-
prowadzonych w niewielkiej grupie pacjentéw z FSGS,
u ktérych Abatacept spowodowat peing lub cze$ciowa
remisje choroby [99]. Inspiracja badan byly wcze$niej-
sze obserwacje, ze biatko CD80, ktérego ekspresji nie ob-
serwuje sie w podocytach oséb zdrowych, pojawia sie
w przebiegu pewnych rodzajéw glomerulopatii, a wsréd
nich u pacjentédw z pierwotnym i nawracajacym FSGS.
Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich podocytach
wykazaly, ze Abatacept, dzialajac jako inhibitor biatka
CD80, hamuje stymulowana przez to biatko migracje ko-
morek. Zwiekszonej tendencji podocytéw do przemiesz-
czania sie wzdtuz blony podstawnej towarzyszy wzrost
przepuszczalnodci bariery filtracyjnej. Przyczyng zjawi-
ska jest ostabienie adhezji wyrostkéw stopowatych do
podtoza i ich zlewanie sie, a wiec - uszkodzenie struktu-
ry blony szczelinowej. W mysich podocytach o fenotypie
migracyjnym zaobserwowano spadek ekspresji integryny
a3 [74], natomiast w komérkach ludzkich wykazano, ze
dochodzi do inaktywacji integryny p1 [99]. Aktywno$¢
integryny P1 jest hamowana przez bezposrednie wigza-
nie z czgsteczka CD80. zablokowanie tej czasteczki przez
Abatacept ponownie zwieksza adhezje podocytéw, spo-
walnia ich migracje i prawdopodobnie obniza biatkomocz
dzieki regeneracji bfony szczelinowe;j.

Terapia przysztosci — komérki progenitorowe
podocytow?

W ciggu catego zycia, nawet w warunkach fizjologicz-
nych niewielka liczba podocytéw jest wydalana z mo-
czem. Dojrzate, zréznicowane podocyty nie ulegajg pro-
liferacji, wiec ich liczba w nerkach nieustannie maleje.
Pozostate komérki, dzieki zdolno$ci do migracji i hiper-
trofii, zapelniajg luki na blonie podstawnej tak, aby zostata
zachowana ciaglo$¢ bariery filtracyjnej [92]. Przypuszcza
sie jednak, ze mechanizm ten moze nie by¢é wystarczaja-
cy, aby wyttumaczy¢ brak objawéw podocytopenii u oséb
w podesztym wieku. Nie mozna wykluczyé¢, ze jest jaka$
populacja komérek progenitorowych, ktére moga zmienié
swdj fenotyp tak, aby zregenerowaé malejaca populacje
podocytéw w ktebuszkach. W istocie, badania, ktére maja
na celu zidentyfikowanie tego typu prekursoréw, wyka-
zujg, ze zaréwno komdérki szpiku kostnego, jak i komérki
prekursorowe wytwarzajace renine, po stymulacji in vi-
tro moga wykazywac cechy podocytéw [69,85]. Szczegdl-
nie interesujace wydaja sie jednak komérki nabtonkowe
wyscielajace torebke Bowmana, ktére réwniez wykazuja
zdolnoéé do zmiany fenotypu w tym kierunku [6,79]. Je-
zeli rzeczywiscie w nerce wystepuje zjawisko regeneracji
podocytéw, to ze wzgledu na lokalizacje w obrebie kte-
buszka, najbardziej prawdopodobnym Zrédtem ich pre-
kursoréw wydaje sie ten wlanie nabtonek $cienny. Tym
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niemniej, opublikowano ostatnio wyniki badan mysich
i ludzkich ktebuszkéw, z ktérych wynika, ze warstwa na-
btonkowa torebki Bowmana zawiera niewielka frakcje ko-
morek o cechach podocytéw i to one wlasnie moga migro-
waé w kierunku btony podstawnej naczyn, aby uzupetnié
ubytki [10]. Zjawisko wystepuje tylko w mtodym wieku
i nie ttumaczy ewentualnej regeneracji podocytéw u star-
szych osobnikéw. Powyzsze spostrzezenia nie wykluczaja
jednak tego, ze z pewnych populacji komdrek dojrzatego
ustroju mozna in vitro uzyskaé nowe podocyty. Ustale-
nie warunkéw, w ktérych dochodzi do kontrolowanego
réznicowania sie komérek prekursorowych podocytéw
mogtoby w przysztosci umozliwié skuteczniejsza terapie
u pacjentéw z podocytopenia, jak np w przypadku FSGS.

PobsumowaNIE

Patogeneza wiekszo$ci zespotéw nerczycowych nie jest
wyjasniona, ale najprawdopodobniej wigze sie z niepra-
widtowymi reakcjami w obrebie uktadu odpornosciowego.
Skutkiem tego jest pojawienie sie w krazeniu niezidenty-
fikowanego dotad czynnika, ktéry zmienia ktebuszkowa

PismiennicTwo

bariere filtracyjna, zwiekszajac jej przepuszczalno$é dla
biatka. Potwierdzeniem stusznosci tej hipotezy moze by¢
skuteczno$¢ terapii ZN lekami hamujagcymi odpowied?
immunologiczna. Wydaje sie jednak, ze przyczyny pro-
wadzace do ZN moga by¢ bardziej ztozone, na co wskazu-
ja opisywane, czesto niezalezne od komérek uktadu od-
pornosciowego mechanizmy dziatania lekéw tradycyjnie
uznanych jako immunosupresyjne. Okazuje sie, ze w wielu
przypadkach bezposrednim celem dziatania tych lekéw
sa podocyty - komdérki decydujace o prawidtowym funk-
cjonowaniu klebuszkowej bariery filtracyjnej. Swoiste
wigzanie lekéw z biatkami podocytéw nie tylko stabilizu-
je struktury i fenotyp tych komérek, ale przypuszczalnie
moduluje tez ich aktywnos$¢ immunologiczna. Skutkiem
tego dziatania jest ,,uszczelnienie” bariery filtracyjnej,
objawiajace sie zmniejszeniem biatkomoczu. Jednoczesne
hamowanie wigzacego sie z podocytami czynnika CPB
moze decydowaé o duzej skutecznosci tego typu leczenia.
Nasuwa sie wiec wniosek, ze skuteczna farmakoterapia
zespoléw nerczycowych wymaga doktadnego poznania
mechanizmdéw indukujacych zmiany w podocytach i sto-
sowania lekéw swoistych dla tych komérek.
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