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Wydalanie biatka z moczem dla oceny progresji
uszkodzenia nerek w nadcisnieniu tetniczym

Urinary protein excretion in evaluation of renal impairment progression in hypertension

Summary

Renal impairment due to arterial hypertension is a well-
known clinical phenomenon. Initiation and course of some
progressive renal diseases in hypertension may depend
both on mechanical factors, and on cellular and inflamma-
tory mechanisms. Increase in urinary excretion of protein
is an independent marker of glomerular damage and at the
same time a pathogenic factor — a mediator of progressive
damage to renal tubules and parenchyma. Measurement
of total urinary protein seems to be of lesser diagnostic and
prognostic significance than the evaluation of individual
proteins. Characteristic features of these proteins (size and
charge of a particle), their origin (plasma or nephrons),
and functions (involvement in inflammatory reaction) may
be specific for an anatomical localization, stage and acti-
vity of renal impairment in course of arterial hypertension.
key words: hypertension, urine, chronic kidney failure,
proteinuria, urine proteins, microalbuminuria,
inflammation
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Nadcisnienie tetnicze silnie i niezaleznie wplywa na
uposledzenie funkgji nerek, z tendencja do stopniowe-
go ich uszkodzenia w kierunku schytkowej niewydol-
nosct (ESRD, end stage renal disease). Rozwdj nieko-
rzystnych nastgpstw nadciSnienia postgpuje powoli
w ciggu wiclu lat. Wezesne wykrywanie zmian, podat-
nosci do ich progresji oraz skuteczne leczenie s waz-
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nym dzialaniem ochronnym, a takze sposobem na
uniknigcie wysokich kosztow leczenia nerkowo-zastep-
czego. W Stanach Zjednoczonych okoto 25%, a w Eu-
ropie okolo 8-13% przypadkoéw ESRD jest powigzane
przyczynowo z nadci$nieniem tetniczym. Waznym
problemem diagnostycznym staje si¢ wyizolowanie
przypadkow zagrozonych lub bedgcych we wezesnej
fazie progresywnego rozwoju ESRD sposrod duzej gru-
py osdb z nadci$nieniem, a takze ustalenie granic tera-
peutycznych, zwigzanych z mozliwo$cig odwrdcenia
wezesnych zmian destrukeyjnych w nerkach [1-3].
Dlugofalowa opieka nad pacjentami z przewlekly-
mi chorobami nerek wymaga odpowiednio czulych,
swoistych, praktycznych dla wielokrotnych powtorzen,
a jednoczes$nie tanich parametrow laboratoryjnych.
Wzrost wydalania biatka z moczem u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym jest nie tylko popularnym marke-
rem pozwalajagcym wykry¢ uszkodzenie, ale takze
wskaznikiem stopnia zaawansowania i progresji dal-
szych zmian w nerkach. Biatkomocz zgodnie z po-
wszechnie stosowanymi testami laboratoryjnymi defi-
niuje si¢ jako wzrost dobowego wydalania bialka catko-
witego w moczu powyzej 150 mg. Zwigkszenie czulo-
Sci diagnostycznej tego parametru jest mozliwe jedynie
przez analizowanie skladu 1 st¢zenia wyselekcjonowa-
nych biatek. Pod pojeciem ,biatka catkowitego™ kryje
sic bowiem mieszanina wielu bialek o roznej wielkosci
czasteczek 1 tadunku, charakterystycznie powigzanych
z czgScig nefronu, w ktdrej nastepuje ich przenikanie
do moczu. Zmieniona selektywno$é wielkosci 1 fadun-
ku w Scianach kapilar klebuszka jest powodem wzrostu
filtracji do moczu pierwotnego albuminy i bialek wick-
szych od albuminy. Nadmierna akumulacja w komor-
kach kanalika proksymalnego prawidtowo i nieprawi-
dlowo przesaczonych do moczu pierwotnego bialek
osocza wywoluje natomiast wzmozong lokalna ekspre-
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sj¢ cytokin i chemokin, ktérych obecno$é w moczu
ostatecznym jest swoistym wskaznikiem powstawa-
nia i rozleglosci stanu zapalnego oraz stopnia uszko-
dzenia nerki. Po przekroczeniu granicznej zdolno-
sci komorek kanalikéw proksymalnych do wehlania-
nia zwrotnego, biatka wystepujace w moczu pier-
wotnym pojawiajg si¢ w moczu ostatecznym [3—6].

W prezentowanej pracy przeanalizowano wlasci-
wosci, pochodzenie i funkcje biatek obecnych w mo-
czu oraz oceniono mozliwos¢ ich wykorzystania jako
laboratoryjnych wskaznikéw postepujgcego uszko-
dzenia r6znych czgsci nefronu w przebiegu nadcis-
nienia tetniczego.

Wydalanie biatka osocza z moczem jako
marker uszkodzenia nerek w przebiegu
nadcisnienia tetniczego

Jak dotychczas nie ma mocnych dowodow, ze nie-
zlosliwe nadciSnienie t¢tnicze jest samo w sobie ini-
cjatorem niedoczynnosci nerek, natomiast moze by¢
ono dalszym promotorem juz istniejacych chordb
nerek. Dzi¢gki prawidlowej czynnosci autoregulacji
naczyh przedkliebuszkowych, epizodyczny lub
utrwalony wzrost obwodowego ci$nienia tgtniczego
nie wplywa na mikrokrgzenie w nerce, natomiast
spadek tej funkeji odpowiada za wzrost podatnosci
do postepujacego uszkodzenia nerek nawet przy nie-
wielkim wzroScie ci$nienia [1, 7]. Istnieje hipoteza,
ze niedotlenienie i hipoperfuzja naczyf kigbuszka
wywolana nadmiernym skurczem tetniczki dopro-
wadzajacej w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, ha-
muje produkeje 1 uwalnianie czynnikéw reguluja-
cych 1 ochraniajacych komorki nablonka naczynio-
wego. Niekorzystne zmiany morfologiczne 1 rozwo;
niewydolnosci nerek moga by¢ wynikiem lokalnego,
wywolanego nadciSnieniem wzrostu wytwarzania
angiotensyny II, uruchamiajgcej (za posrednictwem
cytokiny TGF-) kaskadg widknienia. Angiotensyna II
wywiera wiele efektow biologicznych, ktdre nie sg
zwigzane z funkcja hemodynamiczng nerek 1 moga
posredniczyé w proliferacji komorek, wiéknieniu ne-
rek 1 syntezie innych czynnikéw prozapalnych [8].
Zwigkszong produkeje TGF-f w nerce moze powodo-
wac takze nadmierne zatrzymywanie sodu w kanaliku
dystalnym (by¢ moze jako wynik obnizonej funkgji
uktadu kinina—kalikreina w tej cze¢sci nerki). Wyniki
badan eksperymentalnych wskazujg na wplyw ilosci
soli podawanej z dietg nie tylko na wzrost ciSnienia
tetniczego, ale rowniez na uszkodzenie nerek. Wzrost
podazy soli z dieta wzmaga przeplyw krwi przez nerki,
ci$nienie wewnatrz kiebuszka, oraz — niezaleznie od
wzrostu ci$nienia tetniczego — proteinurie [3, 9-11].

Nieodwracalne uszkodzenie pojedynczych nefro-
néw zwigksza obciazenie filtracyjne 1 prowadzi do
niszczenia struktury pozostatych. Jest to efekt ich
nadczynnoSci w procesie adaptacji kompensacyjnej,
ktorej konsekwencja jest rozszerzenie tetniczki do-
prowadzajjcej 1 transmisja obwodowego nadci$nie-
nia do kapilar kiebuszka. Wzrost ciSnienia w kapila-
rach wewnatrzklebuszkowych zmienia funkeje se-
lektywnosci rozmiaru bariery klebuszkowej 1 jest
bezpoSrednim powodem ultrafiltracji bialek osocza
do moczu pierwotnego. Wzrost obwodowego ci$nie-
nia tetniczego koreluje zaréwno ze stezeniem bial-
komoczu, jak i rozwojem ESRD [4, 6, 12].

Kazdego dnia ponad 60 000 g bialek osocza prze-
chodzi z krwig przez nerki, z czego w stanie fizjolo-
gicznym mniej niz 150 mg pojawia si¢ w moczu osta-
tecznym. G16wnymi skladnikami biatka catkowite-
go w moczu fizjologicznym jest albumina (30-40%),
IgG (5-10%), mono- 1 dimery lekkich lafcuchow
immunoglobulin (5%), IgA (3%) oraz reszta sklada-
jaca si¢ gléwnie z biatka Tamma-Horsfalla. Po-
wszechnie wiadomo, ze im wyzsze st¢zenie bialka
calkowitego w moczu, tym szybszy spadek filtracji
kiebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate)
1 wicksze ryzyko progresji do ESRD. Konsekwentnie,
obnizenie proteinurii przez niskobialkowg diete czy
farmakoterapi¢ korzystnie wplywa na zahamowanie
lub spowolnienie spadku GFR i ryzyka progresji cho-
roby [4, 5, 12-15].

Przedstawione dowody wykazujace zwigzek mie-
dzy stezeniem bialka catkowitego w moczu 1 stop-
niowym rozwojem przewleklej choroby nerek opie-
rajg si¢ raczej na intuicyjnych niz udowodnionych
eksperymentalnie przeslankach oraz $wiadczg nie-
specyficznie o anatomicznej lokalizacji uszkodzenia
nefronu. Analiza skladu indywidualnych bialek wy-
dalanych z moczem, réznigcych si¢ miedzy soba
wielkoScig, fadunkiem, funkcjg 1 pochodzeniem
moze byé¢ Zrédtem informacji dotyczacych:

— nieprawidiowego przezkigbuszkowego pasazu
bialek osocza do moczu pierwotnego;

— zaburzonej reabsorpcji bialek osocza przez ko-
moérki nabtonka w kanaliku proksymalnym;

— niszczenia anatomicznej struktury oraz nasile-
nia ekspresji bialek zwigzanych ze stanem zapalnym
kiebuszkéw, kanalikow lub migzszu nerek.

Biatkomocz jako przyczyna progresywnego
uszkodzenia nerek

W ciggu ostatnich dwoch dekad wystapita zasad-
nicza zmiana pogladow oceniajgcych znaczenie
wzrostu wydalania bialka z moczem jako laborato-
ryjnego markera progresywnych zmian w nerkach.
Z jednej strony jest to niezalezny wskaznik uszko-
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dzenia ki¢buszka, z drugiej za$ bezpoSrednia przy-
czyna uszkodzenia kanalikow nerkowych 1 tkanki
srodmiazszowej. Wynika stad, ze filtrowane do mo-
czu pierwotnego biatka osocza mogg by¢ powodem,
a nie tylko konsekwencjg postepujacego uszkodzenia
nerek. Kolejno$¢ przebiegu zdarzefi potwierdzajacych
taka zalezno$¢ zostala juz dobrze udokumentowana
w wielu badaniach eksperymentalnych [4, 6, 12-19]:

1. Biatka osocza filtrowane do moczu pierwotne-
go ulegaja reabsorpcji 1 akumulacji w kanalikach
proksymalnych przez ich przytaczenie do luminal-
nej czesci komorki, endocytozie oraz wewnatrzko-
moérkowej degradacji lizosomalnej do podstawowych
aminokwas6éw 1 matych peptydéw.

2. Odpowiedzig na przetadowanie nadmierng ilo-
Scig bialek w komorkach kanalika jest (poprzez ak-
tywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB) nasilona
ekspresja genéw kodujacych endoteling, chemokiny,
czynniki wzrostu oraz inne cytokiny odpowiedzial-
ne za rozwdj stanu zapalnego 1 stopniowe wioknie-
nie tkanki §rédmigzszowe;.

3. Indukowana uszkodzeniem nefronu angioten-
syna II dodatkowo przyczynia si¢ do syntezy kolage-
nu IV w procesie wiéknienia.

Ponizej przeanalizowano przydatnos¢ endogen-
nych bialek osocza do diagnozowania zmienionej
funkeji nerek w przebiegu nadci$nienia tetniczego.

Wlasciwosci bialek osocza filtrowanych
do moczu jako markeréw funkcji nerek

Bialtka osocza przechodzace do moczu pierwot-
nego réznig si¢ miedzy sobg masa czasteczkowy
1 fadunkiem. Zaréwno ich filtracja w kigbuszku, jak
1 reabsorpcja w kanaliku podlegajg Scistym regulom,
ktérych poznanie stwarza praktyczng dla diagnosty-
kow mozliwos¢ lokalizacji oraz oceny rozleglosci
uszkodzef w nefronie.

W §cianie kapilar kiebuszka wystepuja cylindrycz-
ne pory o réznej wielkosci [18, 20]:

— male pory, wystepujace w przewaza]qce] iloci
(promiet — r ok. 45 A, zakres 37-48 R), nieprze-
puszczalne dla makromolekut o wielkosci czgsteczki
odpowiadaj jacej j albuminie lub wigkszych;

— pory nieograniczajace (r > 80 A), w warun-
kach fizjologicznych obecne w niewielkiej ilosci,
przekraczane przez bardzo malg frakeje filtratu (0,1
X 107 sredniej wartosci);

— pory dodatkowe, uwazane za sporadyczne ,,de-
fekty blonowe”, wystarczajaco duze, aby umozliwié
transport bardzo duzych bialek (np. a,-makroglobu-
liny), a nawet krwinek czerwonych.

Istnieja dwa gléowne mechanizmy odpowie-
dzialne za nieprawidlowe wydalanie bialek oso-
cza z moczem:

— pierwszy, to spadek selektywnosci rozmiaru
i/lub fadunku $ciany kapilar kiebuszka prowadzacy
do wzrostu przezklebuszkowego pasazu albuminy
1 bialek o wysokiej masie czqsteczkowe' W stanie fi-
zjologicznym biatka o niskicj masie cza}steczkowe]
(m.cz. < 40 kD, r < 30 A) w sposob nieograniczony
przechodzg przez barierg filtracyjna, a biatka wyso-
koczgsteczkowe (m.cz. > 100 kD, r > 55 A) niemal
calkowicie s3 przez nig zatrzymywane. Biatka
o ujemnym tadunku s3 odpychane od ujemnie nata-
dowanej powierzchni blony filtracyjnej, co ograni-
cza ich transport do przestrzeni Bowmana [18, 20];

— drugi jest konsekwencjg zaburzonego mecha-
nizmu reabsorpcji wszystkich bialek, a szczegdlnie
bialek o niskiej masie czasteczkowej, przez komdrki
nablonka kanalika proksymalnego. Bialka osocza,
prawidlowo 1 nieprawidlowo przesgczone do prze-
strzeni Bowmana konkurujg miedzy sobg o wchia-
nianie zwrotne przez komorki kanalika. Wedlug
wspolczesnych danych z piSmiennictwa reabsorpcja
bialek jest procesem selektywnym z udziatem dwéch
multiligandowych receptoréow: megaliny i kubuliny,
wykazujacych rézne powinowactwa oraz ograni-
czong pojemnos¢ receptorowa dla bialek obecnych
w Swietle kanalika. W procesie selekcjonowania wehia-
nianych bialek duze znaczenie przypisuje si¢ takze
wzajemnemu oddzialywaniu miedzy ujemnym
tadunkiem blony luminalnej komoérek kanalika
a tadunkami elektrostatycznymi biatek. Biorac pod
uwage jakoSciowe 1 iloSciowe réznice we wchlania-
niu zwrotnym bialek w kanaliku proksymalnym, nie
zawsze sklad 1 stezenia bialek w moczu ostatecznym
sa odpowiednikiem filtratu osocza do przestrzeni

Bowmana [6, 15, 20].

Wydalanie bialek osocza z moczem jako marker
zaburzonej selektywnosci wielkosci w klebuszku
Wraz z nasileniem uszkodzenia kl¢buszka w mo-
czu pierwotnym wzrasta st¢zenie bialek osocza
o wysokiej masie czasteczkowej, jako wynik uposle-
dzenia selektywnosci wielkosci blony filtracyjne;.
Proteinuri¢ okresla si¢ jako selektywng, gdy do mo-
czu ostatecznego przechodza biatka Sredniej wielko-
§ci: albumina (m. cz. = =65kD,r =36 A) transferyna
(77 kD, r = 40 A), przy braku bialek o wysokicj
masie czqsteczkowe] IgG (m.cz. = 150 kD, r = 55
A) a,-makroglobuliny (m.cz. = 720 kD, r =90 A)
czy IgM (m.cz. = 900 kD, r = 120 A) [19-21]. Sto-
sunek miedzy wydalaniem IgG, IgM lub a,-makro-
globuliny a wydalaniem bialek o granicznej wielko-
Sci czgsteczek przepuszezalnych przez przegrody
ustrojowe (albuminy lub transferyny) wyznacza
wskaznik selektywnosci proteinurii (SI, selectivity in-
dex). Wskaznik ten stuzy odréznieniu wysoko selek-
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tywnej od nieselektywnej proteinurii, ustaleniu roz-
miaru uszkodzenia kanalikowo-migzszowego, a tak-
ze ocenie perspektyw rozwoju przewleklego uszko-
dzenia nerek. Wskaznik selektywnosci proteinurii
oparty na pomiarze IgG (IgG-SI) wskazuje na prote-
inuri¢ selektywna przy wartosci IgG-SI < 0,2, a na
nieselektywng przy wskazniku IgG-SI > 0,2 [20].

Oznaczanie stezenia w moczu bialek o wysokiej
masie czasteczkowej moze dostarczyé wigcej infor-
macji o ostrosci 1 progresji zaburzonej funkcji nerek
niz oznaczanie samej albuminy. Swiadczz} o tym na-
stepujace fakty [20-24]:

1. Oznaczenie wydalania IgG i IgM oraz IgG-SI
1 IgM-SI w moczu dokladniej odzwierciedla ostrosé
morfologicznego uszkodzenia $ciany kapilar kle-
buszka oraz tkanki §rédmigzszowej niz ocena wyda-
lania albuminy lub biatka catkowitego w moczu.

2. Stezenie IgG w moczu, a nie st¢zenie albuminy
koreluje z progresja uszkodzenia kanalikow.

3. Prospektywnie oceniany wzrost wydalania IgM
z moczem wykazuje Scilejszy zwiazek ze spadkiem
warto§ci GFR niz wzrost wydalania albuminy, a spa-
dek wydalania IgM z moczem moze by¢ oznakg re-
generacji zniszczonego kiebuszka.

Powstaje pytanie, czy istniejg réznice intensyw-
nosci toksycznego odzialywania na komorki kanali-
ka nerkowego mi¢dzy albuming i innymi bialkami
osocza o wysokiej masie czgsteczkowej. Mikroalbu-
minuria (wydalanie albuminy z moczem 20-200 g/
/min, tj. 30-300 mg/24 h) jest wykrywana u chorych
z plerwotnym nadci$nieniem t¢tniczym w szerokim
zroznicowaniu (5-37%) 1 wigkszos¢ badan potwier-
dza zwigzek tego parametru ze wzrostem ciSnienia
tetniczego, szczegolnie skurczowego. Jest to uznany
w praktyce klinicznej marker hiperfiltracji kigbusz-
kowej i dysfunkeji nablonka, ze zdolnoscig do iden-
tyfikacji przypadkow zagrozonych rozwojem nadcis-
nienia, takze wsrdd oséb bez aktualnie wykrytej cu-
krzycy 1 nadci$nienia tetniczego [25, 26]. Z dotych-
czasowych obserwacji wynika jednak, ze proteinuria
selektywna z albuming jako biatkiem dominujacym,
wigze si¢ z niewielkim ryzykiem ESRD. Prawidlo-
wo, dzienna filtracja albuminy do moczu pierwotne-
go jest stosunkowo wysoka 1 wynosi 1-2 g, ale biatko
to w moczu ostatecznym nie jest wykrywane przy
uzyciu rutynowych metod laboratoryjnych. By¢
moze albumina w tym zakresie stgzefi nie jest bial-
kiem toksycznym dla kanalikéw, a jedynie wzrost jej
tloci w zaostrzeniu choroby moze powodowaé
uszkodzenie kanalikéw. Swiadezy to o fizjologicz-
nej zdolnoSci komoérek kanalika do reabsorpeji
znacznych ilosci albuminy, a przyczyna wzrostu jej
wydalania z moczem moze by¢ obnizona zdolno$é
komorek kanalika proksymalnego do wchlaniania

zwrotnego tego bialka albo jego degradacji. Rozwa-
zajac fizjologiczne znaczenie wysokiego stezenia al-
buminy w przesaczaniu klebuszkowym, dopuszcza
si¢ mozliwos§¢ pozytywnego wplywu tego biatka na
funkcje przepuszczalnosci nablonka wewnatrz ka-
nalika nerkowego. Z kolei wysuwane sa rézne kon-
cepcje, w ktérych albumina pelni funkeje ,konia tro-
janiskiego”, przenoszac do $wiatla kanalika nerkowe-
go wiele substancji bioaktywnych (wolne kwasy tlusz-
czowe, fosfolipidy, hormony steroidowe, witaminy,
prostaglandyny, metale cigzkie), odpowiedzialnych za
uszkodzenie komoérek kanalika [15, 22, 27, 28].

W badaniach eksperymentalnych na hodowla-
nych komorkach kanalika proksymalnego wykaza-
no, ze dla patogenezy progresywnych chordéb nerek
spowodowanych przewlekla proteinuria moga mieé
znaczenie bialka o wielko$ci czgsteczek wahajacych
si¢ migdzy 30-100 kD. Nie udowodniono jednak, ze
dwa gléwne bialka zawarte w tym zakresie wielko$ci
czgsteczek: albumina 1 transferyna (masy czgstecz-
kowe odpowiednio 65 vs. 77 kDa) sa odpowiedzialne
za toksycznos¢ tej frakeji. Nie potwierdzono tez hi-
potezy, ze transferyna zawierajgca zelazo jest bar-
dziej toksyczna dla rozwoju uszkodzenia nerek niz
apotransferyna [14, 29, 30].

Wydalanie bialek osocza z moczem jako marker
zaburzonej selektywnosci tadunku w klebuszku

Utrate selektywnosci tadunku w ki¢buszku uwa-
za si¢ za plerwotng zmian¢ w stosunku do utraty
selektywnosci wielkosci. Uszkodzenie takie obserwu-
je si¢ w poczatkowej fazie zmian w nerkach i w mi-
nimalnych nefropatiach.

Najczgsciej oznaczanym bialkiem w moczu na
tym etapie uszkodzenia jest albumina (m.cz. =
69 kD, r = 36 A, pl = 4,9). Uwaza sig, ze selektywna
proteinuria spowodowana obecnoscia tego biatka
w moczu jest konsekwencjg utraty selektywnosci
tadunku w bionie kl¢buszka, a parametry selektyw-
nosci rozmiaru pozostajg na tym etapie niezmienio-
ne [17,21,22].

Praktycznym sposobem okreslenia utraty selek-
tywnosci fadunku w blonie ki¢buszka moze by¢ po-
réwnanie wydalania z moczem obojetnych lub do-
datnio naladowanych do ujemnie natadowanych bia-
lek. Potwierdzeniem tego teoretycznego zalozenia
jest wykazany w cukrzycy typu 2 wzrost wydalania
z moczem ujemnie naladowanego orozomukoidu
(m.cz. = 43 kD, pI = 2,7), przy prawidlowym st¢ze-
niu albuminy (bialka o wyzszej masie czasteczkowej
1 wyzszym punkcie izoelektrycznym), wskazujac, ze
jest czulszym markerem zaburzonej selektywnosci
tadunku w kicbuszku niz stezenie albuminy [32].
Réwnolegle obcigzenie zdrowych oséb trzema bial-
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kami osoczowymi o réznych Srednicach czgsteczek
1 punkcie izoelektrycznym: albumina, orozomuko-
idem 1 transferyng wykazalo istotny, korelujacy ze
wzrostem klirensu kreatyniny, wzrost wydalania
z moczem bardziej anionowego 1 mniejszego Srednicg
czasteczki od albuminy orozomukiodu oraz bardziej
kationowej o niewiele wyzszej Srednicy od albuminy
transferyny. Nie stwierdzono natomiast wzrostu wy-
dalania albuminy. Uwaza si¢, ze albumina posiada
szczegblne wlasciwosci, ktore odrézniajg ja od in-
nych bialek i moze by¢ mniej czulym markerem he-
modynamiki nerek niz inne biatka osocza [33].

W praktyce laboratoryjnej zmiany selektywnosci
tadunku bariery filtracyjnej ocenia si¢ takze na pod-
stawie zmian klirensu bialek endogennych o jedna-
kowej wielkosci czgsteczki, lecz rdézniacych sig
fadunkiem. W tym celu wykorzystuje si¢ porowna-
nie wydalania z moczem:

— amylazy trzustkowej (56 kD, pI = 7,0) do amy-
lazy $linowej (56 kD, pI = 5,9-6,4). Amylaza o wiel-
kosci czasteczki zblizonej do albuminy, moze lepiej
odzwierciedlac utrat¢ fadunku blony. Obnizony sto-
sunek miedzy izoformami amylazy wydalanymi z mo-
czem wyprzedza rozw6j mikroalbuminurii [34, 35];

— dodatnio naladowanego IgG (150 kD, pI =
5,8-7,3) lub obojetnej frakeji IgG2 (150 kD, pI =
7,0~7,5) do ujemnie natadowanego IgG4 (150 kD,
pl = 5,5-6,0). Utrata IgG z moczem dodatkowo wig-

ze si¢ z utratg selektywnosci wielkosci [36].

Wydalanie bialek osocza jako marker
zaburzonej funkcji kanalikow nerkowych
Przepuszczalnosé kl¢buszkowa dla biatek osocza
o niskiej masie czgsteczkowej (LMW, low molecular
weight), jak na przyklad a,-mikroglobulina (m.cz.
= 31 kD), B,-mikroglobulina (m.cz. = 11,8 kD),
biatko wigzace retinol — RBP (m.cz. = 21 kD) jest
nieograniczona. Prawidlowo biatka te oraz 90-95%
przefiltrowanej do moczu pierwotnego albuminy
ulegaja wchlanianiu zwrotnemu w  kanalikach.
Wzrost przenikania do Swiatla kanalika biatek o wy-
zszej niz albumina masie czasteczkowej wywoluje
konkurencj¢ mi¢dzy tymi prawidlowo i nieprawidlo-
wo przesgczonymi do moczu pierwotnego o kolej-
no$¢ ich wchlaniania zwrotnego w kanaliku. Diugo-
trwale obcigzenie komdrek kanalika zwickszong
iloscig akumulowanych w nich biatek, powoduje ich
uszkodzenie. W przebiegu pierwotnego klebuszko-
wego zapalenia nerek z proteinurig wykazano istot-
ny zwigzek migdzy wzrostem wydalania z moczem
IgG, $wiadczacym o zmienionej przepuszczalnoSci
Sciany kapilar kiebuszka, a zarazem o toksycznym
oddzialywaniu tego bialka na komoérki kanalika,
z wydalaniem niskoczgsteczkowej a;-mikroglobuliny

oraz morfologiczng rozleglo$cia uszkodzenia kana-
likowo-migzszowego [37]. Teoretycznie jest zatem
mozliwe, ze wzrost wydalania LMW z moczem
moze by¢ wskaznikiem zwigkszonej ilosci biatek s3-
czonych do $wiatla kanalika albo uszkodzenia jego
komorek. Wedlug wspélczesnych doniesien, uszko-
dzenie kanalikow nerkowych jest nastepstwem uszko-
dzenia kl¢buszkowej bariery filtracyjnej, aczkolwiek
nie zawsze wykazuje korelacj¢ z postgpem uszkodze-
nia kiebuszkéw. Biatko catkowite w moczu czgsto nie
wykazuje wzrostu w chorobach nerek z uszkodze-
niem kanalikéw, a ilo$¢ albuminy moze byé mniejsza
niz 30% biatka catkowitego. Wydaje si¢, ze LMW s3
bardziej rzetelnymi markerami uszkodzenia kanali-
kéw niz bialko catkowite, pod warunkiem, ze ich sg-
czenie w klebuszku jest prawidiowe. Spadek GFR jest
bowiem powodem wzrostu ich st¢zenia w surowicy,
a zarazem ich wysokiego stezenia w moczu pierwot-
nym, przekraczajgcym zdolno$¢ do ich reabsorpcji
w kanaliku proksymalnym [18, 38].

Do oceny funkeji kanalikow nerkowych najcze-
Sciej wykorzystywanym biatkiem o niskiej masie cza-
steczkowej jest B,-mikroglobulina, aczkolwiek pro-
blemem diagnostycznym s3 destrukcyjne zmiany
tego bialka w niskim pH moczu, wicksze niz
a,-mikroglobuliny i RBP. Wzrost wydalania RBP z mo-
czem wskazuje natomiast na ostre uszkodzenie ka-
nalikow 1 jest SciSlej powiazany z ich nieprawidlo-
wos$ciami strukturalnymi niz inne biatka LMW lub
NAG. Potwierdzono takze przydatnosé¢ RBP w dia-
gnozowaniu chorych z pierwotnym nadciSnieniem
tetniczym oraz osob z nadci$nieniem bialego fartu-
cha, u ktérych réwnolegta ocena albuminy, transfe-
ryny 1 RBP wykazala w obu grupach badanych se-
lektywny typ dysfunkeji kigbuszka z istotnym wzro-
stem wydalania z moczem albuminy i transferyny.
Natomiast wzrost RBP, §wiadczacy o dysfunkeji ka-
nalika proksymalnego, wykryto tylko u pacjentéw
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym [38, 39].

Laboratoryjna ocena zaburzenia struktury i funk-
¢ji komoérek kanalikow powszechnie opiera sig¢ takze
na oznaczaniu w moczu enzymu lizosomalnego
N-acetyl-f-D-glukozaminidazy (NAG) oraz enzyméw
rabka szczoteczkowego, to jest: y-glutamylotransfe-
razy, fosfatazy alkalicznej i aminopeptydazy alani-
nowej. Patomechanizm wzrostu st¢zenia enzyméw
W moczu pierwotnym jest inny niz wzrostu biatek
LMW [40, 41]. Komérki nabtonka kanalikéw prok-
symalnych obarczone stalym wysokim tadunkiem
bialek osocza moga traci¢ integralno§¢ wraz z zabu-
rzeniem funkeji lizosoméw oraz ze zmianami mor-
fologicznymi. W odréznieniu od enzyméw cytozo-
lowych, uwalnianie NAG do moczu przebiega bez
uszkodzenia komérek, w odpowiedzi na zaburzenie
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ich metabolizmu, jak na przyklad nadmierna ilo$é
reabsorbowanych bialek, niedotlenienie. Wzrost ak-
tywno$ci NAG w moczu pacjentéw z chorobg nad-
ci$nieniowg wykazuje korelacj¢ ze skurczowym cis-
nieniem t¢tniczym 1 moze wyprzedzal rozwdj al-
buminurii [38, 41, 42]. W przewleklym uszkodzeniu
kanalikéw nerkowych korelacja mi¢dzy wydalaniem
bialek niskoczgsteczkowych  (a;-mikroglobuliny,
RBP) i aktywnoscia NAG w moczu jest wyzsza niz
w ostrym uszkodzeniu [43].

Niewiele dotychczas wiadomo o znaczeniu dia-
gnostycznym aneksyny V dla uszkodzenia nerek
wywolanego nadci$nieniem. Biatko to (m.cz. = 32—
-35 kD), bedgce przedstawicielem rodziny aneksyn
(I-XTII), jest zlokalizowane w komérkach nablon-
ka kapilar klebuszka oraz — w odréznieniu od
NAG — w komoérkach kanalika dystalnego, jest
uzytecznym markerem ostrych zmian wywolanych
roznymi chorobami nerek. Istotny zwiazek wydala-
nia aneksyny V z wydalaniem innych biatek w mo-
czu oraz brak korelacji ze st¢zeniem mocznika
1 kreatyniny w surowicy oraz z klirensem kreatyniny
nasuwa przypuszczenie, ze nie jest to wskaznik
bezposrednio zwigzany z czynnoscig nerek, a ra-
czej jest odzwierciedleniem lokalnej destrukeji
w nerce [44].

Strukturalne biatka nefronu
wydalane z moczem

Kapilary w klebuszku sa najbardziej selektywnym
filtrem mikronaczyniowym w ustroju, ktérego nawet
najbardziej delikatny defekt powoduje wzrost wyda-
lania bialek z moczem. Kigbuszkowa bariera filtracyj-
na ztozona jest z trzech kolejnych barier o charaktery-
stycznej budowie 1 sktadzie biatkowym [18, 45]:

1. Srédblonek — plaskie komérki o duzej liczbie
pordéw, stanowiace barier¢ elektrostatyczng dla ujem-
nie naladowanych bialek.

2. Blona podstawna — rusztowanie skompono-
wane ze SciSle krzyzowo powiazanych czgsteczek
kolagenu typu IV, lamininy, nidogenu i proteoglika-
néw, tworzace barier¢ wielkosci 1 elektrostatyczng
dla ujemnie natadowanych bialek.

3. Nablonek — tworzy szczeliny filtracyjne
miedzy wypustkami stopowatymi podocytow,
okryte przestong biatkowa strukturg przypomina-
jaca ,zamek blyskawiczny”, najbardziej selek-
tywna bariera dla wigkszosci bialek. Do tej pory
scharakteryzowano wiele biatek budujacych kon-
strukcje blony szczelinowej miedzy innymi, takich
jak: nefryna, podocyna, biatko zwigzane z CD2
— CD2AP, L-aktyna-4.

Niszczenie struktury bariery filtracyjnej i zmniej-
szenie liczby podocytow na skutek ich mechanicz-
nego przecigzenia w przebiegu nadci$nienia tetni-
czego moze prowadzié do masywnej proteinurii, ob-
jawiajacej si¢ wydalaniem w moczu komorek 1 bia-
lek strukturalnych [15, 17, 34, 45].

Obliczenie ilosci podocytéw wydalanych z mo-
czem oraz okreSlenie ich liczby przypadajacej na kle-
buszek jest przydatnym badaniem laboratoryjnym
dla oceny dynamiki zmian morfologicznych w kie-
buszku. Podocyturia ograniczona jest bowiem do
fazy aktywnego uszkodzenia klebuszka i moze by¢
prostym 1 nieinwazyjnym markerem ostrosci oraz
aktywnosci jego uszkodzenia [46].

W wyniku utraty integralnosci Sciany naczyniowej
w kapilarach klebuszkéw w moczu pojawiajg si¢ bial-
ka budujgce jej strukture. Wzrost wydalania nefryny,
strukturalnego biatka w nablonku kigbuszka, jest
wezesng oznakg zaburzenia metabolizmu podocytow,
poprzedzajacy ich degradacj¢ i rozwdj jawnej nefro-
patii. Wiele badan po$wigcono mutacji genéw kodu-
jacych poszczegélne biatka strukturalne nefronu, ta-
kie jak: nefryna, podocyna, biatko zwigzane z CD2
(CD2AP), a,-aktyna oraz zmniejszonej ich ekspresji
na podocytach, jako przyczynie podatnosci do rozwo-
ju proteinurii i niewydolnosci nerek [46-48].

Wiéknienie nerek spowodowane jest wzrostem
odkladania si¢ w tkance §r6dmigzszowej 1 mezan-
gium skladnikéw macierzy zewnatrzkomorkowe;
w skladzie: kolagen typu I, IIL, IV, fibronektyna, lami-
nina oraz proteoglikany. Wzrost st¢zenia kolagenu
typu IV w moczu moze by¢ praktycznym markerem
monitorujacym progresje widknienia nerek w prze-
biegu nadci$nienia tetniczego [49, 50].

Biatka — markery stanu zapalnego
w nerce wydalane z moczem

Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, ktore
bialka osocza przesaczone do moczu pierwotnego
wykazujg najwyzsza zdolno§¢ aktywacji czynnikow
prozapalnych w kanaliku proksymalnym.

Przetadowanie komorek kanalika proksymalnego
bialkami osocza jest powodem aktywacji bialek ukla-
du komplementu w tych komérkach. Skladniki ukta-
du komplementu mogg by¢ filtrowane przez barier¢
klebuszka i jako depozyty sg wykrywane na stronie
luminalnej 1 wewnatrz komérek kanalikéw. Patoge-
neza postepujacej choroby nerek wiaze si¢ réwniez
ze wzrostem ekspresji skladnika C3 komplementu.
W warunkach eksperymentalnych wykazano wzrost
syntezy C3 w komérkach kanalika proksymalnego
wywolany przez transferyne [6, 31].
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W wielu badaniach przeprowadzonych in vitro
na hodowlanych komérkach kanalika proksymalne-
go oraz in vivo na zwierz¢tach 1 u ludzi wykazano
zwigkszong ekspresje cytokin 1 chemokin (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1, RANTES, frak-
talkina) oraz promotoréw wioknienia (endotelina-1,
angiotensyna II, TGF-f) pod wplywem r6znych bia-
lek osocza obecnych w moczu pierwotnym [4, 6, 13,
15, 19]. Oznaczanie cytokin i chemokin w surowicy
jest trudne ze wzgledu na ich krotki okres poltrwa-
nia i niskie stezenie, a takze z uwagi na niska specy-
ficznos¢ diagnostyczna tych parametrow. Nie wyka-
zano korelacji migdzy ich stgzeniem w surowicy
1w moczu w réznych zespotach chorobowych nerek
1 na réznych ich etapach. Przedstawiono natomiast
dowody na lokalng ekspresj¢ chemokin w komor-
kach nerki oraz korelacj¢ wzrostu ich stgzenia w mo-
czu z rozleglocig stanu zapalnego 1 stopniem uszko-
dzenia tkanki $r6dmiazszowej. Parametry te moga
by¢ swoistym potwierdzeniem toczgcego si¢ stanu
zapalnego, wskaznikiem naptywu komérek zapal-
nych do lokalnych miejsc objetych uszkodzeniem
oraz wezesnym markerem wibknienia, prognozuja-
cym postepujaca chorobe nerek [51, 52].

Chemokina MCP-1 jest bialkiem zaliczanym do
rodziny C-C chemokin, regulujacym rekrutacje ma-
krofagéw do miejsca uszkodzenia w wielu choro-
bach nerek. Syntetyzowana zaréwno przez komérki
zapalne, jak 1 komorki kanalikow nerkowych MCP-1
wzmaga ckspresje m-RNA IL-6 1 ICAM-1 (inter-
cellular adhesion molecule-1) w ludzkich komoérkach
nablonka kanalika, bierze udzial w zapaleniu $rod-
migzszowym i wibknieniu nerek. Ekspresja MCP-1
w kanalikach nerkowych zwigksza si¢ w stanach
z proteinurig, niezaleznie od typu choroby nerek. Wy-
dalanie MCP-1 z moczem jest proporcjonalne do
stopnia proteinurii (albuminurii) 1 istotnie koreluje
z aktywno$cig NAG. Komoérki nablonka kanalika
proksymalnego s3 zdolne do sekrecji MCP-1 w od-
powiedzi na wzrost stezenia albuminy oraz transfe-
ryny i apotransferyny. Z badafi eksperymentalnych
wynika, ze wzrost ekspresjt MCP-1 w nerce jest tak-
ze zalezny od angiotensyny II [2, 53, 54].

Dominujgcym objawem procesu zapalnego jest
akumulacja i infiltracja do miejsca uszkodzenia ak-
tywowanych granulocytéw. W ostatnim czasie zwra-
ca si¢ uwage na znaczenie diagnostyczne bialek
przechowywanych w ziarnistociach i cytosolu gra-
nulocytéw, uwalnianych po ich aktywacji, jako mar-
keréw zapalenia.

Biatka S100 stanowig rodzing bialek niskocza-
steczkowych (m.cz. = 10-12 kD), zaliczanych do
nowej grupy czasteczek prozapalnych uwalnianych
przez fagocyty, z ktorych najwigksze znaczenie dla

rozwoju stanu zapalnego udowodniono dla: S100A8
(kalgranulina A), S100A9 (kalgranulina B), S100A12
(kalgranulina C). Biatka S100A8 1 S100A9 tworza
heterokompleks — kalprotektyne. W analizie biop-
tatéw nerek z r6znymi postaciami zapalenia kigbusz-
ka wykazano wzrost stezenia SI00A8 1 S100A9 (bez
wytworzonego kompleksu) w przewleklej reakeji za-
palenia, natomiast wzrost kalprotektyny w ostrych
stanach zapalnych. Silne wlaSciwosci prozapalne
S100A12 wynikajg natomiast z wysokiego powino-
wactwa tego bialka do wieloligandowego receptora
RAGE (receptor for advanced glycation end products),
ktorego przytaczenie indukuje ekspresje roéznych cy-
tokin inicjujgcych proces zapalny. Poniewaz biatka
S100 sg tworzone w miejscu zapalenia, powstaje py-
tanie, czy ich oznaczanie w moczu moze dostarczy¢
informacji o lokalnym przebiegu zapalenia w nerce.
W dotychczasowej praktyce laboratoryjnej oznacze-
nie tych bialek w kale znalazlo zastosowanie w wy-
krywaniu i ocenie aktywnosci lokalnych zmian za-
palnych w jelicie [55, 56]. Dotychczas brak informa-
¢ji 0 oznaczeniu tych bialek w moczu w przebiegu
nadci$nienia t¢tniczego.

Bialko NGAL (neutrophil gelatinase-associated li-
pocalin) wystepuje zarébwno w neutrofilach, jak
1w moczu jako monomer (m.cz. = 22 kD), dimer lub
trimer oraz w kompleksie z kolagenazg typu IV ludz-
kich neutrofiléow (inaczej zelatynazag B, MMP-9,
m.cz. = 92 kD). Ekspresja NGAL na bardzo niskim
poziomie wystepuje w wielu ludzkich tkankach, tak-
ze w nerkach. Gen NGAL w nerce jest maksymalnie
indukowany w krétkim czasie po jej niedotlenieniu,
a wzrost stezenia NGAL w moczu jest wezesnym,
czulym 1 nieinwazyjnym markerem uszkodzenia,
korelujgcym z intensywnoscig i czasem trwania nie-
dotlenienia nerek oraz wyprzedzajacym wzrost in-
nych markeréw, jak NAG i §,-mikroglobulina. Nie-
jasne jest w jakim stopniu kompleksy NGAL-MMP-9
pochodzg ze Zrédla uszkodzenia w organizmie lub
czy s3 one tworzone w moczu, w wyniku niezalez-
nego wydalania NGAL 1 MMP-9. Dotychczas nie
wiadomo, czy wzrost ci$nienia hydraulicznego w na-
czyniach kiebuszka powodujacy przewlekle niedo-
tlenienie komorek kanalika 1 miazszu nerek wplywa
na wzrost ekspresji w nerce i wydalania z moczem
NGAL lub jego kompleksu z MMP-9 [18, 57].

Podsumowujgc, mocz jest nieinwazyjnym, prak-
tycznym dla rutyny klinicznej materialem klinicz-
nym dla oceny postepujacych zmian patologicznych
w nerkach. Markery laboratoryjne oznaczane w mo-
czu moga wykazywaé wyzsza czulo$¢ i specyficz-
no$¢ diagnostyczng w ocenie uszkodzenia nerek
w przebiegu nadci$nienia tetniczego niz parametry
oznaczane w surowicy. Albumina wydalana do mo-
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czu jest najpopularniejszym markerem progresji
zmian w nerkach w przebiegu nadci$nienia tetni-
czego, ale coraz wigcej dowodéw $wiadcezy o szcze-
golnych wlasciwosciach tego biatka, wyr6zniajacych
go od innych zdolnoscia przenikania i st¢zeniem
W moczu pierwotnym oraz niejasng toksycznoscig dla
kanalikéw 1 migzszu nerek. Jak dotad nie wiadomo,
ktore biatka lub substancje (wolne kwasy tluszczo-
we, hormony) przesaczane do $wiatla kanalikéw ner-
kowych decydujg o rozwoju uszkodzenia i stanu za-
palnego w nerce. Szczegdlne nadzieje na rozwigza-
nie probleméw diagnostycznych przypisuje si¢ bial-
kom anatomicznie zwigzanym z odpowiednim od-
cinkiem nefronu lub produkowanym lokalnie
w miejscu uszkodzenia. Wezesnym sygnatem zmian
zapalnych w nerkach jest obecno$¢ w moczu cytokin
1 chemokin oceniajacych naplyw granulocytéw do
lokalnych miejsc uszkodzenia, odpowiedzialnych za
rozwoj zapalenia kanalikowo-migzszowego 1 utrzy-
mania rownowagi mi¢dzy apoptozg i proliferacja ko-
moérkowg. Odpowiedni zestaw bialek oznaczanych
w moczu, roznigcych si¢ migdzy sobg wielkoscia cza-
steczki, fadunkiem, funkcjg biologiczng, pochodze-
niem oraz udzialem w rozwoju stanu zapalnego,
moze by¢ praktycznym markerem funkcji nefronu
oraz rokowania zmian w nerkach w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego.

Streszczenie

Uszkodzenie nerek spowodowane nadci$nieniem
tetniczym jest dobrze znanym powiklaniem klinicz-
nym. W zapoczgtkowaniu i przebiegu postepujacej
choroby nerek w nadci$nieniu mogg bra¢ udzial za-
réwno czynniki mechaniczne, jak i procesy komor-
kowe oraz zapalne. Wzrost wydalania biatka z mo-
czem jest praktycznym wskaznikiem uszkodzenia
czynnoscl, a zarazem przyczyng postgpujacej niewy-
dolnosci nerek. Oznaczenie st¢zenia biatka catkowi-
tego W moczu ma mniejsze znaczenie diagnostycz-
ne i prognozujace rozwdj uszkodzenia nerek niz oce-
na pojedynczych bialek. Wiasciwosci (wielkos¢
1 ladunek czgsteczki), pochodzenie (z osocza lub pro-
dukowane przez komorki nerek) 1 funkeje (udzial
w procesie zapalenia) tych bialek mogg byé specy-
ficzne dla anatomicznej lokalizacji, etapu oraz ak-
tywnos$ci zmian destrukeyjnych w nerkach w prze-
biegu nadci$nienia tetniczego.

stowa kluczowe: nadci$nienie, mocz, przewlekla
niewydolno$¢ nerek, biatkomocz, biatka w moczu,
mikroalbuminuria, zapalenie
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