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Znaczenie podocytow w prawidtowym funkcjonowaniu
ktebuszka nerkowego oraz w patogenezie
ktebuszkowych zapalen nerek. Czesé Il. Zmiany
fenotypowe i funkcjonalne podocytow w przebiegu
ktebuszkowych zapalen nerek

The role of podocytes in normal glomerular function
and in the pathogenesis of glomerulonephritis. Part Il.
Phenotypic and functional changes of podocytes in
glomerulonephritis
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na udzial wtasnych komoérek kiebuszka nerkowe-
go (podocytéw, komérek mezangium i Srédbtonka) w toczacym si¢ w nim procesie zapalnym.
Szczegdlna uwage zwraca si¢ na znaczenie uszkodzenia podocytéw w patogenezie kigbuszko-
wych choréb nerek. Podocyty to komérki koricowo zréznicowane, ktdre utracity zdolnosé do pro-
liferacji. Niezdolnos¢ do podziatu jest cena, jaka podocyt musi zaptaci¢ za wyksztatcenie wysoko
wyspecjalizowanych struktur komérkowych i przyleganie do btony podstawnej. Jedynie w wa-
riancie ogniskowej segmentalnej sklerotyzacji klgbuszkéw z zapadaniem si¢ wlosniczek wyste-
puje rozplem podocytéw, ale proces ten przebiega z utrata markeréw charakteryzujacych fenotyp
dojrzatego podocyta, w szczegélnosci biatek wyrostkéw stopowatych oraz z zaburzeniem eks-
presji biatek regulujacych cykl komérkowy. Waznym elementem bioracym udzial w patogene-
zie glomerulopatii przebiegajacych ze znacznym biatkomoczem jest dysfunkcja biatek wchodza-
cych w kompleks tzw. bton szczelinowych, umiejscowionych migedzy wyrostkami stopowatymi
podocytéw. Na podstawie ostatnich wynikéw badan podkresla si¢ rowniez znaczenie neprylizy-
ny w powstawaniu choréb kigbuszkowych, ktéra jest pierwszym odkrytym antygenem podocy-
tow odpowiedzialnym za btoniaste KZN u ludzi.

ktebuszkowe zapalenie nerek  zmiany fenotypowe podocytow

Summary

Recent results indicate that intrinsic glomerular cells (podocytes, mesangial and endothelial cells)
are active participants in the inflammatory process in the glomerulus. Particular attention is drawn
to podocyte injury in glomerulonephritis. Podocytes are end-differentiated cells which have lost
their proliferation abilities and can only compensate by hypertrophy. The inability to proliferate
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is the cost which a podocyte must pay for the development of highly specialized structures and
ability to adhere to the glomerular basement membrane. Collapsing focal-segmental glomeru-
losclerosis is a condition in which podocytes proliferate, but this process is associated with loss
of their maturity markers as well as with abnormalities in the expressions of cell cycle proteins.
Dysfunction of slit diaphragms is an important element in the pathogenesis of glomerulopathies
with marked proteinuria. Recent studies also underline the importance of neprilysin in the pat-
hogenesis of glomerulonephritis. This is the first podocytic antigen which has been shown to in-
duce human membranous glomerulonephritis.
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WPROWADZENIE

‘Wyniki dotychczasowych badari wskazuja na udziat wtas-
nych komérek ktebuszka nerkowego (podocytéw, komdrek
mezangium i Srédbtonka) w toczacym si¢ w nim procesie
zapalnym. Wiele badafi po§wigcono znaczeniu poszcze-
g6lnych elementéw kigbuszka nerkowego w patogenezie
réznych postaci morfologicznych ktgbuszkowych zapalen
nerek oraz korelacji obrazu morfologicznego z objawa-
mi klinicznymi. Kriz i wsp. zwrdcili uwage na znaczenie
uszkodzenia podocytéw w progresji choréb kigbuszkowych.
Zaobserwowali oni, ze odczepienie wypustek stopowatych
podocytéw od blony podstawnej i jej odstonigcie prowa-
dzi do powstania zmian sklerotycznych w kigbuszku [14].
Podobnie inni autorzy badali zachowanie si¢ podocytéw
w poszczegdlnych postaciach morfologicznych ktebuszko-
wych zapalen nerek (KZN) wykorzystujac przy tym anali-
z¢ ekspresji réznych markeréw tych komoérek

ZMIANY EKSPRESJI BIALEK REGULUJACYCH CYKL KOMORKOWY
pobocyTow w PRZEBIEGU KZN

Przy przedtuzajacym si¢ dziataniu czynnika patogennego
komoérkami decydujacymi o nieodwracalnym uszkodze-
niu struktury i funkcji filtra kigbuszkowego okazaty sig
podocyty. Sa to komérki koricowo zréznicowane z cha-
rakterystycznymi cechami genotypowymi odpowiadaja-
cymi ich funkcji, a mozliwosci ich kompensacji sa ograni-
czone do przerostu. Dojrzaty podocyt nie moze ponownie
przejs¢ cyklu komérkowego. Pod wptywem silnych bodz-
cow proliferacyjnych, takich jak czynnik wzrostu fibro-
blastéw podocyty sporadycznie przechodza podzial ja-
dra jednak bez podzialu cytoplazmy, co w konsekwencji
prowadzi do powstania komoérek wielojadrzastych [34].
U zdrowych szczuréw, jak i u szczuréw z réznymi choro-
bami ktgbuszkowymi podocyty nie wbudowuja tymidyny,
co $wiadczy o braku syntezy kwaséw nukleinowych [19].
Cykl komoérkowy podocytéw jest wigc $cisle regulowany
i podocyty nie proliferuja nawet w warunkach chorobo-

wych. Jest to bardzo istotne dla utrzymania prawidlowego
funkcjonowania ktgbuszka. Niezdolnos$¢ do podziatu jest
cena, jaka podocyt musi zaptacic¢ za wyksztatcenie wyso-
ko wyspecjalizowanych struktur komérkowych i przylega-
nie do blony podstawnej. Jedynie w wariancie ogniskowej,
segmentalnej sklerotyzacji ktebuszkéw z zapadaniem si¢
wlosniczek wystepuje rozplem podocytéw, ale proces ten
przebiega z utrata biatek charakteryzujacych fenotyp doj-
rzatego podocyta oraz z zaburzeniem ekspresji biatek re-
gulujacych cykl komoérkowy [34].

Zdaniem Shanklanda i wsp., wykazanie obecnosci KI-67
moze stuzy¢ do podziatu choréb kigbuszkowych z udzia-
tem podocytéw na te, ktére przebiegaja z zachowaniem
dojrzatosci fenotypowej i brakiem aktywnosci mitotycz-
nej podocytéw, jak np. submikroskopowe i btoniaste KZN
oraz te, w ktérych obserwuje sig utratg¢ cech zréznicowa-
nia i proliferacje podocytéw, czyli komérkowy wariant
FSGS z zapadaniem si¢ wlosniczek oraz nefropatia zwia-
zana z HIV [31]. Powyzsi autorzy zaobserwowali spadek
ekspresji biatek p27 1 p57 na podocytach chorych na wa-
riant FSGS z zapadaniem wtos$niczek i nefropati¢ zwiazana
z HIV, przy jednoczesnym pojawieniu si¢ ekspresji biatka
p21 [31]. Nizsza ekspresje p27, p57 i cykliny D w przypad-
kach ogniskowej sklerotyzacji klgbuszkéw z zapadaniem
si¢ wlosniczek oraz w nefropatii zwiazanej z HIV wyka-
zali réwniez Barisoni i wsp. [4]. Jednoczesnie obserwo-
wano pojawienie si¢ ekspresji cykliny A, p21 oraz Ki-67,
co potwierdzato znaczna zmiang fenotypowa podocytéw,
ktére utracilty cechy dojrzatosci i nabyty zdolnos¢ do roz-
plemu [4]. Strivastava i wsp. wykazali natomiast spadek
ekspresji p27 przy zachowanej ekspresji pS7 i niezmienio-
nej ekspresji cykliny D w zespole nerczycowym u dzieci
na podtozu FSGS oraz submikroskopowego i mezangial-
nego KZN [33]. Wynika z tego jednoznacznie, ze zmiany
fenotypowe podocytéw u dzieci z zespotem nerczycowym
ro6znia si¢ od zmian obserwowanych u dorostych z warian-
tem komérkowym FSGS i z FSGS z zapadaniem si¢ wtos-
niczek oraz w nefropatii zwigzanej z HIV. Wang i wsp.
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zaobserwowali pojawienie si¢ ekspresji cykliny E, A i B1
oraz B2 kinazy zaleznej od cyklin i biatka p21 w podocy-
tach u chorych z komérkowym wariantem FSGS przy bra-
ku ekspresji bialek p27, p57, WT-1 i cykliny D1 [35].

Qiu i wsp. badali ekspresj¢ biatek regulujacych cykl komér-
kowy w przebiegu nefropatii IgA u ludzi. Zaobserwowali
oni duza ekspresje biatek p27 i p57 w podocytach zdro-
wych kigbuszkéw oraz w ktebuszkach z niewielkimi zmia-
nami oraz znaczny spadek ekspresji tych biatek w ktgbusz-
kach z cechami proliferacji oraz zmienionych sklerotycznie.
Powyzsi autorzy wysungli przypuszczenie, ze wystapie-
nie i nasilenie proliferacji komérek mezangialnych i skle-
rotyzacji zalezy od obnizenia ekspresji biatek p27 i pS7
w podocytach [27].

Yang i wsp. zaobserwowali, ze podocyty u chorych z zespo-
fem Denys-Drash z cechami proliferacji podocytéw wykazu-
ja ekspresje markeréw proliferacji: KI67, PCNA i topoizo-
merazy I, a takze obnizona ekspresj¢ WT1 i inhibitoréw
kinaz zaleznych od cyklin — p16 i p21 [36].

Exspresia WT1 w przesiecu KZN

Obnizona ekspresj¢ biatka WT1 zaobserwowano w kieg-
buszkach nerkowych chorych na glomerulopatie przebie-
gajace z rozplemem podocytéw, tzn. w wariancie FSGS
z zapadaniem wlosniczek i nefropatii zwiazanej z HIV
[4,37]. Wiaze sig to z utrata dojrzatosci fenotypowej podo-
cytéw i nabyciem zdolnosci proliferacyjnych, co potwier-
dza obnizona ekspresja inhibitoréw cyklu komérkowego
(p27 1 p57) w powyzszych postaciach nefropatii. Poniewaz
podocyty sa jedynymi komérkami dojrzatej nerki wyka-
zujacymi ekspresj¢ WT1 sugeruje sig, ze biatko to moze
dziata¢ jako inhibitor proliferacji [7]. Obserwowana ak-
tywnos¢ proliferacyjna zmienionych fenotypowo podo-
cytow moze by¢ konsekwencja utraty WT1 lub tez zanik
WT1 odpowiada za fenotypowa dysregulacje podocytéw
z zanikiem wyrostkow stopowatych [18]. Obnizona eks-
presje WT1 w kigbuszkach zaobserwowano tez w prze-
biegu glomerulopatii z pétksiezycami i sklerotyzacja kte-
buszkéw [8].

Exspresia CALLA A KZN

Obojetna endopeptydaza jest pierwszym odkrytym antyge-
nem podocytéw odpowiedzialnym za bloniaste KZN u ludzi
[5]. Debiec i wsp. zauwazyli, ze przeciwciala przeciw obo-
jetnej endopeptydazie wytwarzane przez kobiety cigzarne
przechodzity przez tozysko do ptodéw, u ktérych powodo-
waty wrodzone btoniaste KZN uczestniczac w formowa-
niu ztogéw immunologicznych umiejscowionych w cz¢sci
podstawnej wyrostkéw stopowatych, a wigc w miejscu eks-
presji CALLA. Matki miaty niedobdr obojgtnej endopep-
tydazy, a immunizacja nast¢gpowata prawdopodobnie po
wczesniejszych poronieniach. Debiec i wsp. sugerowali,
ze wiazanie przeciwciat przeciw CD10 moze powodowac
zmiany fenotypowe podocytéw, szczegdlnie uszkodzenie
cytoszkieletu, ktére powoduje wydzielanie waznych bia-
tek podocytéw poza komoérke i wytwarza toksyczne me-
diatory, w tym kolagenazy i wolne rodniki [6].

Dotychczasowe badania wykazaty obnizong ekspresje
CALLA w kiebuszkach nerkowych chorych na FSGS z za-

padaniem wlosniczek, na nefropati¢ zwiazana z HIV oraz
zachowana ekspresj¢ tego bialka u chorych na btoniaste
i submikroskopowe KZN [4]. Sasaoka i wsp. zaobserwo-
wali obnizona ekspresje CD10 u chorych na nefropatie
IgA, ktéra korelowata z uszkodzeniem funkcji nerek oraz
nasileniem zmian histopatologicznych [29].

ZMIANY EKSPRES)I BIALEK LACZACYCH PODOCYTY Z BLONA
PODSTAWNA W PRZEBIEGU KZN

Luimula i wsp. wykazali ubytek ekspresji dystroglikanu
u chorych na submikroskopowe KZN [16], natomiast pra-
widtowa jego ekspresje u chorych z FSGS oraz zasuge-
rowali mozliwo$¢ réznicowania tych dwéch odmiennych
prognostycznie glomerulopatii okreslajac ekspresje dys-
troglikanu [16]. Podobnie Regele i wsp. wykazali obnizo-
na ekspresje B-dystroglikanu w ktebuszkach nerkowych
u chorych na submikroskopowe KZN, podczas gdy ekspre-
sja tego biatka u chorych na FSGS byta nieznacznie zwigk-
szona. Powyzsze wyniki sugeruja odmienny mechanizm
patogenetyczny zanikania wyrostkéw stopowatych podocy-
téw w przebiegu FSGS i submikroskopowego KZN [28].
Prawdopodobnie dystroglikan nie odgrywa roli w patoge-
nezie FSGS. Zaobserwowano réwniez, ze ekspresja B-dys-
troglikanu u chorych na submikroskopowe KZN ulegta
normalizacji po leczeniu glikokortykosteroidami z jedno-
czesnym odtworzeniem wyrostkow stopowatych podocy-
tow. Autorzy sugeruja, ze przywrocenie ksztattu podocytéw
i funkcji filtracyjnej kiebuszka na skutek leczenia gliko-
kortykosteroidami wymaga zwigkszenia ekspresji dystro-
glikanu, co jest uzaleznione od obecnosci urotrofiny [28].
Schmid i wsp. zanotowali, ze ekspresja dystroglikanu na
poziomie mRNA nie byta obnizona w podocytach u cho-
rych na submikroskopowe KZN [30].

Integryny to kolejna grupa biatek uczestniczaca w przy-
leganiu podocytéw do btony podstawnej. Nasze bada-
nia wykazaty ekspresj¢ oV integryny (CD51) na podo-
cytach zdrowej nerki i w przebiegu réznych postaci KZN.
Zaobserwowali§my zmniejszong ekspresje CD51 u cho-
rych na KZN w poréwnaniu do nerki zdrowej, szczegdlnie
w kiebuszkach z wyktadnikami gwaltownie postgpujace-
go KZN i formowaniem poétksiezycow oraz w kigbuszkach
zmienionych sklerotycznie [15]. Podobnie Okada i wsp. za-
obserwowali zmniejszona ekspresje integryn w obszarach
sklerotycznych w przypadku réznych glomerulopatii [25].
U chorych na gwattownie postgpujace KZN we wczesnych
stadiach zaawansowania choroby, Baraldi i wsp. zanotowali
znaczny wzrost ekspresji aVB3 integryny w obszarach od-
powiadajacych podocytom, co moze wskazywaé na zwigk-
szona zdolnos¢ tych komoérek do przylegania do komoérek
tworzacych potksigzyce [2]. Natomiast w obszarach zmie-
nionych sklerotycznie lub z zapadnigtymi wlosniczkami
wykazano zmniejszong ekspresj¢ tej integryny. Réwniez
wyniki naszych badan wskazuja na znacznie obnizong eks-
presje CD51 w kiebuszkach w zaawansowanych stadiach
KZN z formowaniem potksigzycow. ZaobserwowaliSmy
natomiast, podobnie jak Baraldi i wsp., zaznaczona eks-
presje CD51 w samych pétksigzycach. Poniewaz fibryno-
gen i fibronektyna sa obecne réwniez w potksigzycach,
petnia one prawdopodobnie funkcje ligandéw oVB3 in-
tegryny na komérkach bioracych udziat w ich formowa-
niu [2]. Analogicznie do wynikéw naszych badan, réwniez
Baraldi i wsp. obserwowali zwigkszong ekspresje ooV33 in-
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tegryny na komérkach nabtonka cewek u chorych na gwat-
townie postgpujace KZN [2]. Odktadanie ztogéw biatek
macierzy pozakomérkowej moze by¢ zwiazane ze zwigk-
szonym wytwarzaniem cytokin i zwigkszona ekspresja in-
tegryn w gwattownie postepujacym KZN [2].

Shikata i wsp. badali lokalizacje integryn (B1 oraz aV33)
i biatek macierzy pozakomoérkowej (fibronektyny, witro-
nektyny i kolagenu typu IV) w réznych postaciach morfolo-
gicznych KZN. W powyzszych badaniach zaobserwowano
znaczna ekspresje B1 i aVP3 integryny w proliferujacych
komoérkach mezangium w przypadku nefropatii IgA, bto-
niasto-rozplemowego KZN typu I oraz nefropatii toczniowe;j
klasy IV. Podobnie ekspresja fibronektyny, witronektyny
i kolagenu typu IV, a wigc ligandéw integryn byla wyso-
ka w obszarach mezangialnych w wyzej wymienionych
przypadkach. Zanotowano réwniez ekspresj¢ fibronekty-
ny i witronektyny w obrgbie mezangialnych ztogéw immu-
nologicznych oraz owvP3 integryny i witronektyny w obre-
bie komérkowych pétksigzycow w nefropatii toczniowe;.
W przypadku submikroskopowego KZN, a wigc przy bra-
ku obecnosci komplekséw immunologicznych, ekspresja
VB3 integryny byta znacznie mniejsza i dotyczyta obwo-
dowej czgsci petli wlosniczkowej [32]. Hafdi i wsp. wy-
kazali obecnos$¢ na podocytach zdrowej nerki oV 3 oraz
a V5 integryn. Jednoczesnie zaobserwowali oni zwigk-
szong ekspresje otV 5 integryny przy niezmienionej eks-
presji avP3 integryny w kigbuszkach nerkowych u chorych
na ostre KZN w obszarach odpowiadajacym podocytom.
Powyzsze dane moga sugerowac istnienie odmiennych szla-
kéw regulacyjnych poszczegdlnych integryn [9].

EKSPRESJA BIALEK WYROSTKOW STOPOWATYCH PODOCYTOW
w PrzeBlEGU KZN

W dotychczasowych badaniach zaobserwowano spadek
ekspresji biatek charakterystycznych dla wyrostkow sto-
powatych podocytéw (GLEEP-1, podokaliksyna, synap-
topodyna) w glomerulopatiach przebiegajacych z rozple-
mem podocytéw, tj. w wariancie idiopatycznego FSGS
z zapadaniem si¢ wlosniczek oraz w nefropatii zwiazanej
z HIV [3.4,37]. Bariety i wsp. zauwazyli brak ekspres;ji
wymienionych biatek w podocytach odtaczonych od blo-
ny podstawnej przy prawidtowej ekspresji w podocytach
przylegajacych do tejze btony [3]. Powyzsze dane wska-
zuja na utrate dojrzatosci podocytéw w FSGS z zapada-
niem wtosniczek i nefropatii zwiazanej z HIV. Podocyty
traca markery dojrzatosci fenotypowej, jakimi sa biatka
zwigzane z wyrostkami stopowatymi i dochodzi do odta-
czenia wyrostkéw stopowatych od blony podstawnej, co
powoduje znaczny biatkomocz i uposledzenie funkcji fil-
tracyjnej. Jednoczesnie podocyty nabywaja zdolnosci pro-
liferacyjnych pozbywajac si¢ inhibitoréw cyklu komoérko-
wego, tj. inhibitoréw kinaz cyklinowych p27 i p57 [31].
Ubytku ekspresji GLEEP-1, synaptopodyny i podokalik-
syny nie zaobserwowano natomiast w btoniastym i submi-
kroskopowym KZN, ktére réwniez przebiega z fuzja wy-
rostkéw stopowatych podocytéw [4,37]. Réwniez ekspresja
inhibitoréw cyklu komérkowego podocytéow utrzymywa-
ta si¢ w tych glomerulopatiach na prawidtowym pozio-
mie [31]. Chociaz zanik wyrostkéw stopowatych podocy-
téw jest wspolna cecha submikroskopowego i btoniastego
KZN oraz idiopatycznego FSGS z zapadaniem si¢ wlos-
niczek i HIV-AN, to mechanizm obu tych proceséw rézni

si¢ znacznie. W przypadku MCD i IMGN ubytek wyrost-
kéw stopowatych jest zwigzany z reorganizacja aktyny cy-
toszkieletu z zachowana ekspresja synaptopodyny i struk-
turg ciata komérki oraz wyrostkéw pierwotnych, podczas
gdy w drugim przypadku zanik wyrostkéw stopowatych
wiaze si¢ z utratg elementdw cytoszkieletu, synaptopody-
ny oraz wyrostkéw pierwotnych [12]. Brak zmian ekspresji
markeréw dojrzatych podocytéw w btoniastym i submikro-
skopowym KZN, a wigc w glomerulopatiach przebiegaja-
cych z odwracalnymi zmianami morfologicznymi sugeruje,
ze dysregulacja fenotypowa podocytéw stanowi wstep do
nieodwracalnego uszkodzenia ktgbuszka nerkowego [37].
Pierwszym etapem tego destrukcyjnego procesu wydaje sig
jednoczesna utrata cykliny D1 i synaptopodyny obserwo-
wana w morfologicznie prawidlowych kigbuszkach, kté-
ra skutkuje pojawieniem si¢ cykliny A, biatka KI67 oraz
zanikiem inhibitoréw kinaz cyklinowych p27 i p57. W ten
sposéb dochodzi do reaktywacji zdolnosci proliferacyjnych
podocytéw [37]. Hara i wsp. wykazali zachowana ekspre-
sje synaptopodyny, podokaliksyny i a3 integryny zaréwno
w nierozplemowych postaciach KZN, jak i w nefropatii IgA,
btoniasto-rozplemowym KZN oraz w nefropatii na pod-
fozu tocznia uktadowego i choroby Schonleina-Henocha,
ktérym towarzyszyt znaczny ubytek ekspresji C3bR [10].
W naszych dotychczasowych badaniach zaobserwowaliSmy
spadek ekspresji synaptopodyny zalezny od nasilenia roz-
plemu komoérek kigbuszka nerkowego oraz zaawansowa-
nia zmian sklerotycznych w ktgbuszku w przebiegu KZN
[22,23]. Z powyzszych danych wynika, ze obnizong eks-
presje¢ bialek zwigzanych z wyrostkami stopowatymi podo-
cytéw obserwuje si¢ w glomerulopatiach wykazujacych za-
nik wyrostkow stopowatych potaczony z utrata dojrzatosci
fenotypowej i rozplemem podocytéw, czego nastgpstwem
jest nieodwracalne uszkodzenie klgbuszkéw.

EKsPRESJA BIALEK BLON SzczELINOWYCH A KZN

Dotychczasowe badania wykazaty obnizona ekspresje ne-
fryny, podocyny i ai-aktyniny 4 w kigbuszkach nerkowych
chorych na FSGS, submikroskopowe KZN i nefropatig
toczniowa, przy zachowanej ekspresji biatka CD2AP [13].
Ekspresja powyzszych biatek w nefropatii IgA byta zréz-
nicowana: obnizona w badaniach Guan i wsp., natomiast
poréwnywalna z nerka zdrowa w badaniach Koopa i wsp.
[13]. R6znicg t¢ mozna wytlumaczy¢ prawdopodobnie tym,
ze material badan Guan i wsp. stanowily bioptaty nerek
pochodzace od dzieci z zespolem nerczycowym. W bada-
niach Koop i wsp., w przeciwieristwie do obnizonej eks-
presji nefryny i podocyny u chorych na FSGS, submikro-
skopowe KZN i nefropati¢ toczniowa, ekspresja CD2AP
byta podobna jak w nerce zdrowej. Podobne wyniki uzy-
skano w nefropatii Heymanna u szczuréw [38]. Moze to
sugerowad, ze podczas uszkodzenia podocytéw docho-
dzi do uszkodzenia wigzania CD2AP z nefryna i podo-
cyna. Skutkiem tego odiaczone biatka, nefryna i podo-
cyna ulegaja przemieszczeniu poza komérke i wydaleniu
z moczem. CD2AP natomiast pozostaje przytwierdzone
do aktyny cytoszkieletu [38]. Schmid i wsp. zaobserwo-
wali obnizong ekspresj¢ podocyny na poziomie mRNA
w podocytach u chorych na FSGS i bloniaste KZN w po-
rownaniu do nerki kontrolnej i chorych na submikrosko-
powe KZN [30]. Wymienieni wyzej autorzy zapropono-
wali wspéiczynnik ekspresji podocyny do synaptopodyny
jako wyznacznik réznicujacy FSGS od submikroskopowe-
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go KZN [30]. Waznym wydaje si¢ to, ze ubytek ekspresji
biatek bton szczelinowych wystgpuje gtéwnie w glome-
rulopatiach przebiegajacych ze znacznym biatkomoczem,
co potwierdza wazne znaczenie tych struktur w selektyw-
nej przepuszczalnos$ci bariery filtracyjnej.

EKSPRESJA BIALEK PODOCYTOW ZAANGAZOWANYCH W PROCESY
immunoLocicznE A KZN

Udziat podocytéw w procesach immunologicznych jest
zwiazany z obecno$cig na ich powierzchni C3bR. Aktywacja
dopetniacza odgrywa gtéwna rolg w patogenezie wielu po-
staci KZN, prowadzi do uszkodzenia tkanek za posred-
nictwem réznych mechanizméw, w tym przez wptyw na
wytwarzanie czynnikéw chemotaktycznych i aktywacje ko-
morek kigbuszka na skutek odktadania sie sktadowych C5b-
9 [20]. Obnizona ekspresje CR1 zaobserwowano w wielu
schorzeniach ktebuszkowych, w tym w btoniastym KZN,
nefropatii cukrzycowej, nefropatii IgA oraz nefropatii tocz-
niowej [1]. Wyniki naszych dotychczasowych badan wyka-
zaly zré6znicowang ekspresje C3bR w nerkach chorych na
KZN w poréwnaniu do nerki zdrowej [21]. ZanotowaliSmy
znacznie obnizong ekspresj¢ C3bR u chorych na KZN z ce-
chami rozplemu komoérek kigbuszka nerkowego. Podobne
rezultaty uzyskali Nolasco i wsp., ktérzy zmieniona eks-
presje CR1 zaobserwowali przede wszystkim w prolifera-
cyjnych postaciach KZN, a catkowity ubytek ekspresji CR1
w KZN z formowaniem potksigzycéw [24]. Rowniez Hara
i wsp. zanotowali obnizong ekspresje C3bR u chorych na
btoniasto-rozplemowe KZN, nefropati¢ IgA oraz nefropa-
tig w przebiegu tocznia uktadowego i choroby Schonleina-
Henocha, u ktérych nie zanotowano zmian ekspresji in-
nych markeréw podocytéw (synaptopodyny, 0.3 integryny,
podokaliksyny) [10]. Kazatchkine i wsp. wykazali w swo-
jej pracy brak ekspresji C3bR na komoérkach zaangazowa-
nych w zewnatrzwlosniczkowa proliferacje w ktgbuszkach
u chorych na gwattownie postgpujace KZN. Podobnie brak
ekspres;ji tego biatka zanotowano u chorych z IV klasa ne-
fropatii toczniowej, chociaz stwierdzono obecnos¢ podo-
cytow w kigbuszkach tych samych pacjentéw z uzyciem
mikroskopu elektronowego. Ciekawym wydaje sig¢ to, ze
autorzy powyzszej pracy zanotowali niezmieniong w po-
réwnaniu do nerki zdrowej ekspresje¢ C3bR w innych roz-
plemowych postaciach KZN: wewnatrzwtosniczkowym,
mezangialnym i bloniasto-rozplemowym KZN oraz cho-
robie Schonleina-Henocha zwiazanych z odktadaniem
komplekséw immunologicznych zawierajacych sktadowa
C3b dopetniacza. Tak wigc, ubytek ekspresji C3bR u cho-
rych z IV klasa nefropatii toczniowej moze stanowic ele-
ment odrézniajacy te posta¢ morfologiczna nefropatii od
innych klas nefropatii toczniowej oraz innych postaci pro-
liferacyjnych KZN [11].

W przeciwienistwie do rozplemowych postaci KZN wyniki
naszych badan wykazaty, ze u chorych na btoniaste KZN
ekspresja C3bR byta podobna do obserwowanej w nerce
zdrowej [21]. Zblizone wyniki uzyskali Barisoni i wsp.
oraz Kazatchkine i wsp., ktérzy zaobserwowali zachowa-
na ekspresj¢ C3bR u chorych na btoniaste i submikrosko-
powe KZN, mimo jednoczesnie obserwowanego znaczne-
go biatkomoczu i fuzji wyrostkéw stopowatych podocytéw

[4,11]. Przeciwnie, Moll i wsp. zanotowali obnizona eks-
presje CR1 u chorych z tymi samymi rozpoznaniami [17].
W obu powyzszych pracach liczba chorych wykazujacych
cechy btoniastego KZN byta niewielka (odpowiednio 3
i 5). Takze nasza grupa pacjentéw z tym rozpoznaniem
nie byta duza, stad mozna przypuszczaé, ze rozbieznosci
w ekspresji C3bR moga wynika¢ z réznego zaawansowa-
nia choroby u badanych chorych, a w rezultacie z réznego
stopnia uszkodzenia podocytéw. Uszkodzenie podocytow
w bloniastym KZN jest prawdopodobnie zwigzane z ak-
tywnoscia dopetniacza. Gtéwna rola CR1 w tej chorobie
moze by¢ ochrona integralnosci podocytéw, poniewaz ko-
morki te nie wykazuja ekspresji innych biatek regulujacych
funkcjonowanie dopetniacza, takich jak czynnik przyspie-
szajacy rozktad (decay accelerating factor — DAF), biatko
chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemoattractant
protein — MCP) lub CD59 [20].

Innym biatkiem zwigzanym ze zjawiskami immunologicz-
nymi w kigbuszku jest megalina. Jest to biatko przezbto-
nowe o cig¢zarze 600 kDa, nalezace do rodziny receptoréw
glikoproteiny o matej ggstosci (LDL) wykazujace ekspre-
sje na podocytach. W modelu eksperymentalnym nefro-
patii Heymanna u szczuréw zaobserwowano, ze jest ono
antygenem docelowym dla przeciwciat odktadajacych sig
w kigbuszku w postaci ztogéw [26]. Jednak ekspresji me-
galiny nie wykazano w kigbuszkach u pacjentéw z blo-
niastym KZN [26]. W cewkach proksymalnych megalina
odgrywa wazna rol¢ w procesie reabsorpcji jako receptor
wielu réznych substancji [26].

Dotychczasowe badania wykazaty obnizong ekspresj¢ wi-
mentyny w nefropatii zwiazanej z HIV oraz w wariancie
FSGS z zapadaniem wlo$niczek, szczegélnie w podocy-
tach odtaczonych od btony podstawnej [3,37]. Ekspresja
tego biatka byta natomiast zachowana w submikroskopo-
wym i btoniastym KZN, natomiast w FSGS obnizong eks-
presje zanotowano tylko w podocytach otaczajacych miej-
sca sklerotyzacji [37].

PobpsumowaniE

Jak wynika z powyzszych doniesien istnieje wiele marke-
réow podocytéw wykorzystywanych przez réznych bada-
czy do oceny zachowania si¢ tych komérek w przebiegu
réznych postaci morfologicznych kigbuszkowych zapa-
len nerek. Wyniki analizy ekspresji tych biatek réznig sig¢
niekiedy w poszczegdlnych pracach, co prawdopodobnie
wynika z réznych stadiéw zaawansowania choroby u ba-
danych chorych. Mozna jednakze zaobserwowac tenden-
cje do spadku ekspresji biatek podocytéw charakterystycz-
nych dla dojrzatych podocytéw, ktéry wydaje si¢ zalezny
od nasilenia rozplemu komérek kigbuszka nerkowego
oraz zaawansowania zmian sklerotycznych w kigbuszku
w przebiegu KZN. Poszczegblne markery podocytéw za-
chowuja si¢ jednak odmiennie w stanach patologicznych,
co jest Scisle zwigzane z pelnionymi przez nie funkcjami.
Powyzsze spostrzezenia wskazuja, ze nie istnieje uniwer-
salny marker podocytéw, ktéry umozliwialby oceng stanu
podocytéw i progresji kigbuszkowych zapaleri nerek we
wszystkich warunkach.
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