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Streszczenie:

Podocyty odgrywaja wazna role w prawidtowym funk-
cjonowaniu kilebuszka nerkowego. Oprocz komdrek
$rédblonka petli wloéniczkowej i kiebuszkowej blony
podstawnej wchodzg w sklad bariery filtracyjnej. Wspoét-
dzialajac z komérkami mezangialnymi stabilizuja struk-
ture kiebuszka. Uszkodzenie podocytéw obserwuje si¢
w pierwotnych klebuszkowych zapaleniach nerek prze-
biegajacych z biatkomoczem. Analiza struktury i funkcji
nefronu stanowi istotny element badan nad patogeneza
choréb nerek.

Stowa kluczowe: nefron, podocyty, kigbuszek nerkowy
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Znaczenie nerek dla organizmu

Czynnos¢ nerek ma zasadnicze znaczenie dla utrzy-
mania stalo$ci srodowiska wewnetrznego organizmu,
przede wszystkim w zakresie gospodarki wodno-
-elektrolitowej. Funkcje utrzymywania homeostazy
wewnatrzustrojowej zapewniajg trzy $cisle zwigzane
ze soba aspekty czynnosci tego narzadu, a mianowicie:
wydalniczy, regulacyjny i endokrynny. Pierwszy spro-
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wadza si¢ do usuwania z moczem koncowych, toksycz-
nych produktéw przemiany materii, a takze przyjetych
substancji egzogennych, ktére nie zawsze podlegaja
metabolizmowi. Druga funkcja zwigzana jest ze zdol-
noscia nerek do usuwania z organizmu nadmiaru wody
i substancji w niej rozpuszczonych, tak aby objetos¢
i skfad ptynéw ustrojowych zachowa¢ na optymalnym
poziomie. Wiaéciwe nawodnienie organizmu wigze si¢
z regulacja rébwnowagi kwaso-
wo-zasadowej, zapewnieniem
optymalnego poziomu elek-
trolitow (m.in. potasu, wapnia,
fosforu, magnezu), czy wiasci-
wego pH krwi. Trzecia czynno$¢ nerek to dzialalnosé
endokrynna sprowadzajaca sie¢ do wytwarzania specy-
ficznych hormonéw, m.in. erytropoetyny i reniny oraz
ich degradacji (Ronco i Rosner, 2012). Nerka osiaga pet-
na wydolno$¢ czynnosciowa u czlowieka okoto 2. roku
zycia, cho¢ od poczatku jest zdolna do utrzymywania
homeostazy organizmu (Quarles, 2012).

Nerki sg narzadem szczegélnie podatnym na dzia-
tanie czynnikéw toksycznych, ktére moga prowadzi¢ do
ich niewydolnosci, a nawet calkowitego uszkodzenia.
Fakt ten wynika z obfitego ukrwienia nerek, rozleglej
powierzchni naczyn wlosowatych saczacych oraz za-
geszczenia w cewkach wiekszoséci skladnikéw osocza.
Nerki - jak powiedziano - pelnia istotng role w procesie
wydalania substancji chemicznych z organizmu, przy
czym substancje o charakterze polarnym sa wydalane
w postaci niezmienionej, za$ te rozpuszczalne w ttusz-
czach (niepolarne) podlegaja zazwyczaj przemianom
biochemicznym i dopiero jako rozpuszczalne w wodzie
wydalane sg wraz z moczem. Na wydalanie przez nerki
maja wplyw przesaczanie klebuszkowe, bierna i aktyw-
na resorpcja zwrotna oraz wydalanie aktywne, a czyn-
nikiem dodatkowym wplywajacym na te procesy jest
pH moczu.

99 w nerce dorostego cztowieka
wystepuje ok. miliona nefronéw

Struktura nefronu

Podstawowg jednostka strukturalno-funkcjonalng
nerki jest nefron (ryc. 1), skladajacy sie z klebuszka
nerkowego i dlugiej cewki nablonkowej. W cewce tej
wyrézniamy morfologicznie kilka przechodzacych je-
den w drugi odcinkéw, a mianowicie kanalika krete-
go I rzedu, petli nefronu (petla Henlego) z jej cze$cig
wstepujaca i zstepujaca
oraz kanalika kretego
IT rzgdu. W nerce doro-
stego czlowieka wyste-
puje ok. miliona nefro-
néw, a w zwigzku z duzg zmiennoscig osobniczg liczba
ta szacowana jest na 600-800 tys., a czasem nawet na
1,5 mln (Halon, 2011a). Istot¢ nefronu stanowi ktebu-
szek nerkowy (ciatko lub klebuszek Malpighiego, glo-
merulus), czyli twér o $rednicy 160-200 um, skladajacy
sie z 20-40 petli naczyn wlosowatych, ktére stanowia
rozgalezienia tetniczki doprowadzajacej, laczacej si¢
z tetniczky odprowadzajacy. Petle naczyniowe ukladajg
sie w kilka ptacikéw, za$§ miedzy ramionami petli ist-
nieja polaczenia.

W kiebuszku lokalizujemy dwa bieguny: pierwszy
- naczyniowy, z wejsciem tetniczki doprowadzajacej
i wyjéciem tetniczki odprowadzajacej, oraz drugi — tzw.
biegun moczowy, w ktérym klebuszek taczy sie z cew-
ka blizszg. Klebuszek otoczony jest torebka Bowmana,
zbudowang z dwoch warstw komorek nabtonkowych:
warstwy $ciennej (listek §cienny), przylegajacej do blo-
ny podstawnej w obszarze bieguna naczyniowego oraz
warstwy trzewnej (listek trzewny), ktora faczy sie ze
$ciang naczynia. Pomiedzy petlami naczyn wlosowa-
tych klebuszka znajduje sie mezangium (mesangium,
stalk, axial space), rodzaj tkanki facznej, ktdre dzieli-
my na mezangium zewnetrzne i wewnetrzne. Pierwszy
rodzaj znajduje si¢ miedzy tetniczka doprowadzajaca
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i odprowadzajacg, za$ drugi pomiedzy naczyniami wlo-
sowatymi klebuszka. Mezangium sklada si¢ z dwéch
komponentéw: istoty podstawowej (macierz mezan-
gium) i komorek mezangialnych (mezangiocytow).
Podstawowa strukture macierzy mezangium (mesangial
matrix) tworzg wldkienka zbudowane z kolagenu typu
IV iV, fibronektyny, lamininy i innych proteoglikanéw,
co skladem przypomina blone podstawng. Komorki
mezangium (deep cells, deep endothelial cells) pocho-
dzace z mezenchymy wypelniajg przestrzen pomiedzy
kapilarami po stronie naczyniowej blony podstawne;.
Zasadnicza ich rolg jest stabilizacja petli i peczkow
naczyniowych pomiedzy soba. Mezangiocyty sa mul-
tipotencjalnymi komoérkami charakteryzujagcymi sie
kurczliwo$cig oraz zdolnosciag do regulacji hemodyna-
miki klebuszka, s regulatorami proceséw zapalnych za
sprawg obecno$ci na swojej powierzchni receptoréw dla
inerleukiny 2 (IL-2), transformujacego czynnika wzro-
stu B (trans forming growth factor p - TGF-p), ptytko-
wego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor
- PDGF), bialek ukladu dopetniacza czy immunoglo-
bulin. Komérki mezangialne produkujg ponadto sktad-
niki miedzykomérkowej macierzy mezangialnej oraz
maja zdolno$¢ fagocytozy zwigzkéw wielkoczastecz-
kowych pozostajacych w kiebuszku w wyniku filtracji.
Petnig takze funkcje endokrynng wydzielajac aktywne
biologicznie mediatory (Halon, 2011a).

Najwazniejsze znaczenie dla funkcji filtracyjnej
nerki ma blona filtracyjna, ktéra od strony $wiatla na-
czynia utworzona jest przez trzy warstwy. Pierwszg sta-
nowi $rodblonek o typie okienkowym, druga to blona
podstawna, a trzecia utworzona jest przez podocyty
wraz z wypustkami stopowatymi. Komérki srédblonka
o typie okienkowym majg fadunek ujemny dzieki licz-
nie wystepujacym sialoproteinom, a w obrebie cytopla-
zmy posiadajg liczne otwory (pory, ,,okienka”) o $red-
nicy 50-100 nm, pozbawione blon zamykajacych ich

$wiatlo. Ten porowaty $rédblo-
nek ulatwia filtracje, jest tatwo
przepuszczalny dla wody i roz-
puszczonych w niej substanciji.

Druga warstwa to blona
podstawna (glomerular base- tetnica
ment membrane — GBM), ktéra nerkowa
jest nie tylko elementem stabi-
lizujagcym strukture wlosniczek
i klebuszka, ale jedyng ciagla,
homogenng warstwa bariery fil-
tracyjnej. Jej grubo$¢ zmienia sie
wraz z wiekiem, u dzieci wyno-
si od ok. 110 nm, a u dorostych
310-350 nm, ponadto u mez-
czyzn jest wyraznie grubsza
niz u kobiet. Blona podstawna
zbudowana jest z glikoprotein
i polianionowych proteoglika-
noéw, zas jej gléwnym elementem
strukturalnym jest kolagen typu
IV. Podocyty, czyli komorki list-
ka trzewnego torebki Bowmana
s3 wysoce wyspecjalizowanymi
komérkami ktebuszka nerkowe-
go i jednoczes$nie najwiekszymi
sposrod wszystkich jego komo-
rek (Levidiotis i Power, 2005).
Ich cecha charakterystyczng jest skrajne odréznicowa-
nie komorek, niemajacych zdolnosci proliferacyjnych,
gdyz nalezg do populacji komoérek postmitotycznych.
Proliferacja podocytéw hamowana jest na skutek na-
dekspresji inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin, co
dla nerki w stanach chorobowych jest nieodwracalne
w skutkach. Z blona podstawng kontaktuja sie za po-
$rednictwem wypustek, ktérymi oplataja wlosniczki
klebuszka, tworzgc wokot nich porowatg warstwe. Sto-

piramida nerki

jeden zrejondw,
w ktorych leza
nefrony

Ryc. 1. Elementy budowy nerki cztowieka (zrédto: Fotolia, zmienione)

Krew doprowadzana do nefronéw przez naczynia wtosowate ulega filtracji, w wyniku czego
powstaje mocz zawierajacy substancje usuwane z organizmu cztowieka.

powata wypustka podocyta zbudowana jest z kurczli-
wego aparatu, w sklad ktérego wchodzg aktyna, aktyni-
na, miozyna, winkulina, wimentyna, paksylina i talina.
Zdolno$¢ do kontrolowania ksztaltu wypustek stopo-
watych przypisuje si¢ podoplaninie, ktéra jest biatkiem
szczytowej czesci wypustek (Kretzler, 2002).

Brzegi sgsiadujacych ze sobg wypustek stopowa-
tych polaczone sg cienka, szczelinowa blong filtracyjna
(slit membrane), ktora jest w zasadzie najistotniejszym
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elementem w prawidlowym funkcjonowaniu bariery
filtracyjnej. Blona ta zawiera w swojej strukturze dwa
swoiste biatka, ktdre stanowig jej wazny element budu-
jacy oraz wzmacniajacy, a mianowicie nefryne i podo-
cyne. Gléwnym zadaniem nefryny jest ksztaltowanie
szkieletu blon szczelinowych wedlug modelu ,,zamka
blyskawicznego”, za$ podocyna jest integralnym bial-
kiem blonowym, laczacym si¢ z cytoplazmatyczng do-
meng nefryny oraz dwoma biatkami, CD2AP i Nephl.

Gléwna funkcja podocytéw jest udzial w filtra-
cji nerkowej, lecz takze w utrzymaniu integralnosci
struktury bariery filtracyjnej kiebuszka nerkowego, co
potwierdza fakt, ze zmiany w tych komdrkach obser-
wuje sie we wszystkich glomerulopatiach przebiegaja-
cych z bialkomoczem (Barisoni i Mundel, 2003; Kubiak
i Niemir, 2006).

Catkowita liczba komoérek klebuszka zmienia sig
wraz z wiekiem, w pierwszych latach Zycia wynosi ona
ok. 2800. Z wiekiem pottorakrotnie zwigksza si¢ licz-
ba komorek mezangium i $rédblonka, liczba podo-
cytéw pozostaje niezmieniona, niekiedy maleje (Ha-
ton, 2011a).

Uszkodzenie podocytéw stwierdza sie w wielu for-
mach glomerulopatii, w tym w ogniskowym szkliwie-
jacym klebuszkowym zapaleniu nerek (focal segmental
glomerulosclerosis, FSGS), w submikroskopowym kte-
buszkowym zapaleniu nerek (minimal change disease,
MCD), bloniastym klebuszkowym zapaleniu nerek
(membranous glomerulopathy) oraz w nefropatii cuk-
rzycowej. Zmiany w obrebie podocytéw sa wynikiem
dziatania szeregu czynnikéw, w tym mutacji genéw,
interakcji przeciwcial skierowanych przeciwko biatkom
powierzchniowym podocytéw, uszkodzen hemodyna-
micznych nerki, niektérych choréb - np. cukrzycy czy
zespolu metabolicznego, toksyn (adriamycyny), zaka-
zen (HIV) oraz czynnikéw niezidentyfikowanych (Le-
euwis i wsp., 2010).

Niektére doniesienia wskazujg, ze w patogenezie
pierwotnych glomerulopatii istotng role odgrywaja
nie tylko zmiany strukturalne w obrebie blony pod-
stawnej klebuszka nerkowego, ale przede wszystkim
pierwotne uszkodzenia podocytéw (Barisoni i Mun-
del, 2003). Charakterystycznym objawem glomerulo-
patii jest spadek liczby podocytéw w kiebuszku ner-
kowym (podocytopenia) oraz proteinuria, wynikajgca
ze zmian zachodzacych w obrebie wyrostkéw stopo-
watych i w strukturze blony szczelinowej podocytow.
W nastepstwie zaburzen w adhezji podocytéw z po-
wierzchnia blony podstawnej, czy zaburzen w procesie
formowania kompleksu biatek blony szczelinowej do-
chodzi¢ moze do zlewania si¢ wyrostkéw stopowatych.
Odstoniete obszary blony podstawne;j staja si¢ miejscem
kontaktu ze $ciennymi komérkami nablonkowymi to-
rebki Bowmana, co jest gléwng przyczyng formowania
sie zrostow w obrebie petli naczyniowej klebuszka. Te
nieodwracalne zmiany prowadza do stwardnien i szkli-
wien, ostatecznie do rozwoju skrajnej niewydolno$ci
nerek (Czyzewska-Buczynska i wsp., 2012). Powigzania
hormonalne w przewleklej niewydolnosci nerek (PNN)
sa malo znane, cho¢ Paklerska i Niemczyk (2010) wska-
zuja na $cisty zwiazek pomiedzy dziataniem i stezenia-
mi leptyny a hormonami anabolicznymi, plciowymi
oraz kortyzolem. Stezenia leptyny w surowicy sa wy-
raznie podwyzszone u pacjentéw z PNN, jednoczesnie
zalezne od zawartoéci tkanki tluszczowej. Leptyna,
ktéra uwazana jest za regulator apetytu, wplywa na
zmniejszone spozycie sktadnikéw odzywczych, przez
co u chorych z PNN moze przyczynia¢ sie do rozwoju
anoreksji. Hormon ten ujemnie koreluje ze stezeniem
kortyzolu, ktéry z kolei jest stymulatorem przyjmowa-
nia pokarméw (Leskiewicz i wsp., 2008). Podwyzszone
stezenia leptyny u kobiet sugeruja role i wplyw zenskich
hormonéw plciowych na wzmozong produkcje leptyny
w hiperleptynemii. Profil hormonalny u chorych z PNN

wskazuje na podwyzszone stezenie luteiny (LH) i foli-
kulotropiny (FSH) przy jednoczesnym obnizeniu steze-
nia hormonéw gonadalnych w surowicy - catkowitego
i wolnego testosteronu, estrogenéw, progesteronu (Pa-
klerska i Niemczyk, 2010). Leptyna moduluje réwniez
aktywnos¢ osi podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadal-
nej, integrujac funkcje metaboliczne i reprodukcyj-
ne. Anoreksja mocznicowa czeéciej jednak rozwija si¢
u plci meskiej. Deficyt androgendw, ktéry obserwowa-
ny jest w PNN, przyczynia sie bezposrednio do przy-
rostu tkanki ttuszczowej w organizmie (Mafra i wsp.,
2010). Testosteron stymuluje wzrost stezenia glukozy
i insuliny, prowadzac do insulinoopornosci. Stezenie
leptyny ujemnie koreluje z wolnym i catkowitym te-
stosteronem, biatkami wigzacymi hormony piciowe
(SHBG) (Chudek i wsp., 2002). Inny hormon - grelina,
odgrywajacy istotng role w dtugoterminowej regulacji
masy ciala, w istotny sposéb wplywa na przyjmowanie
pokarmu w mechanizmie zaleznym od hormonu wzro-
stu (GH) (Laviano i wsp., 2010). Détsch i wsp. (2005)
zwrdcili uwage na trzykrotny wzrost jej stezenia u pa-
cjentéw z zaawansowang niewydolnoscig nerek.

Choroby w zaleznosci od wieku

Istniejg réznice w wystepowaniu i przebiegu choréb
klebuszkéw nerkowych u 0séb w réznych przedziatach
wiekowych. Najczestszymi pierwotnymi neuropatiami,
ktére zaobserwowano u 0séb starszych sg bloniaste kle-
buszkowe zapalenia nerek oraz ogniskowe-segmentalne
stwardnienie klebuszkéw nerkowych. W przypadku
glomerulopatii wtérnych s3 to nefropatia cukrzyco-
wa i amyloidowa (Szmyt i wsp., 2007). Glomerulopatia
bloniasta (glomerulonephritis membranosa) zwiazana
z zaburzeniami w $cianach wlosniczek klebuszkowych,
majacymi zwigzek z formowaniem depozytéw podna-
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blonkowych, jest schorzeniem dotyczacym oséb doro-
stych w wieku 40-50 lat, cze$ciej mezczyzn niz kobiet.

U dzieci choroby kiebuszkéw nerkowych prowadza
do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek (SNN).
W wigkszosci sg to glomerulopatie pierwotne (22,8%),
wsrod nich ogniskowe i segmentalne stwardnienie kle-
buszkéw (focal segmental glomerulosclerosis — FSGS),
ktore jest heterogenng zmiang zwigzang z pierwotnym
uszkodzeniem podocytéw. Glomerulopatie wtorne sta-
nowia u dzieci okoto 8,5%, a wrodzony zespot nerczy-
cowy i inne wrodzone choroby klebuszkéw nerkowych
- 6,2% (Zagozdzon i wsp., 2012). Zmiana minimalna,
ktéra jest glomerulopatia przebiegajaca z objawami ze-
spotu nerczycowego, moze sie ujawni¢ w kazdym wieku,
lecz najczesciej choruja na nig dzieci pomiedzy 24. a 36.
miesigcem zycia. Rozlegle stwardnienie mezangialne
(diffuse mesangial sclerosis — DMS), czyli nefropatia ce-
chujaca si¢ zespotem nerczycowym o duzym nasileniu,
ujawnia sie najcze$ciej miedzy 3. a 9. miesigcem Zycia
(Danilewicz, 2011).

Masa nerek cztowieka zwigksza sie do 40.-50. roku
zycia, by nastgpnie zmniejszac si¢ wraz z wiekiem, po-
wyzej 70 lat zmniejsza sie 0 20-30% (Silva, 2005). Na-
stepuje inwolucja czeéci korowej, zmniejszenie liczby
prawidlowych klebuszkéw, zwigckszenie za$ kiebuszkow
stwardnialych (Meyer, 1989). Zaobserwowano ponad-
to ogniskowe lub rozlane zgrubienia blony podstawnej
klebuszkéw, ktdre wiaza sie z magazynowaniem kola-
genu typu IV. Zwigksza si¢ liczba komdrek mezangial-
nych, zmniejsza za$ komoérek nablonkowych. Efektem
takich zmian jest zmniejszenie powierzchni filtracyjnej
oraz filtracji kltebuszkowej. Wraz z wiekiem zmniejsza
sie wielkos¢ i liczba cewek nerkowych, co bezposrednio
wiaze sie z uposledzeniem reabsorpcji i wydalania sodu,
jonéw wodorowych, ograniczong synteza jonéw amo-
nowych oraz zageszczaniem moczu. Nawet niewielkie

zachwianie tego rodzaju réwnowagi homeostatycznej
moze doprowadzi¢ do kwasicy.

W obrebie naczyn nerkowych dochodzi do zwezenia
tetnic miedzyplatowych oraz zwigkszenia ,kretosci”
tetnic wewnatrzptacikowych. Ich $ciany ulegaja znacz-
nemu pogrubieniu zwigzanemu z akumulacja fibrobla-
styny, co skutkuje z jednej strony staba reakcja na tlenek
azotu - NO czy $roédbtonkowopochodny hiperpolary-
zujacy czynnik EDHF (Endothelial-Derived Hyperpo-
larizing Factor), za$ z drugiej nadmierng reaktywnos-
cig na angiotensyne II (Urbieta-Caceres i wsp., 2012).
Podsumowujac, skutkami zmian w nerkach zwiaza-
nych z wiekiem, czyli tzw. age-glomerulopatie, s3: utrata
znacznej czeéci czynnych nefronéw, ograniczony prze-
sacz klebuszkowy i filtracja sodu oraz wzrost ci$nienia
tetniczego.

Przewlekta choroba nerek

Szacuje sig, ze w Polsce okoto 4 mln 0séb boryka sie
z przewlekla chorobg nerek (PChN), ktéra podobnie
jak choroby sercowo-naczyniowe, nadcisnienie tetni-
cze, otylos¢ i cukrzyce zaliczamy do choréb cywiliza-
cyjnych XXI wieku. Obecno$¢ choréb metabolicznych
i cywilizacyjnych oraz wydluzenie $redniego wieku
zycia to gtéwne czynniki przyczyniajace si¢ do wzrostu
czesto$ci PChN (Imiela i Lewandowicz, 2007). PChN
powstaje w wyniku trwalego uszkodzenia badz tez
zmniejszenia liczby czynnych nefronéw, ktéry dysfunk-
cja wywolana jest réznymi procesami chorobotworczy-
mi toczacymi si¢ w migzszu nerek. Pogorszenie czyn-
nosci nerek moze si¢ dokona¢ w nastepstwie zaburzen
homeostazy biatkowej, lipidowej, wapniowo-fosforano-
wej, wodno-elektrolitowej czy uposledzenia czynnosci
kluczowych uktadéw enzymatycznych, hormonalnych
i neurohormonalnych. Cukrzyca, nadci$nienie, zesp6t
metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe w znaczny

sposéb uposledzaja funkcje nerek zwigkszajac jedno-
cze$nie ryzyko wystapienia przewlektej choroby tego
gruczolu (Khan, 2012).

Nefropatia cukrzycowa, obok przewleklego klebusz-
kowego zapalenia nerek, przyczynia si¢ do koncowego
schylkowego stadium PChN (Hage i wsp., 2011). Ze-
spot pierwotnie kiebuszkowych zmian czynnosciowych
i strukturalnych nerek charakterystyczny dla nefropatii
cukrzycowej jest wynikiem powstajacej w cukrzycy mi-
kroangiopatii, bezposredniej przyczyny defektéw meta-
bolicznych i zmian hemodynamicznych w ktebuszkach
nerkowych. Nefropatia cukrzycowa dotyczy przede
wszystkim czterech kompartmentéw tkankowych ner-
ki, a mianowicie ktebuszkow, cewek, tkanki $rodmigz-
szowej i naczyn krwiono$nych. Zmiany w klebuszkach
obejmuja pogrubienie blon podstawnych, naczyn kle-
buszkéw oraz blon podstawnych cewek nerkowych.
Miazdzyca tetnic i tetniczek nerkowych stanowi czes¢
ukladowego zajecia naczyn krwionoénych u pacjentéw
z cukrzyca. Zmiany cewkowo-§rodmigzszowe obejmu-
ja zapalenie odmiedniczkowe nerek, pogrubienie btony
podstawnej cewek, zanik cewek i wtdknienie §rédmigz-
szowe (Sugawara i wsp., 2010). Czynniki metaboliczne,
hemodynamiczne i srodowiskowe, takie jak hiperglike-
mia, nieenzymatyczna glikozylacja biatek, sorbitol, li-
pidy krwi, czy zwiekszone ci$nienie wewnatrzktebusz-
kowe oraz hiperfiltracja, biorg udzial w patogenezie
nefropatii cukrzycowej. Pod wplywem wyzszych stezen
glukozy komorki nablonkowe, $rédblonkowe i mezan-
gialne wytwarzajg wiecej kolagenu typu IV i fibronek-
tyny, za$ mniej proteoglikanéw, w tym siarczanu hepa-
ranu, prowadzgc do remodelingu oraz zmiany skladu
blony podstawnej. Zjawiskiem charakterystycznym dla
nefropatii cukrzycowej jest réwniez uposledzona prze-
puszczalnos¢ warstwy $rédblonkowej bariery filtra-
cyjnej (Haton, 2011b). Na skutek zwiekszonych stezen
glukozy dochodzi do nieenzymatycznej glikacji biatek




Nefron | Przemystaw Wozniak | EDUKACJA BIOLOGICZNA | SRODOWISKOWA 1/2013

23

i powstania koncowych produktéw glikacji (advanced
glication end-products - AGEs). AGEs prowadzg do
progresji zmian cukrzycowych poprzez pobudzenie
specyficznego receptora znajdujacego sie na komoérkach
w kiebuszku nerkowym, przyczyniajg sie réwniez do
zmian w strukturze blony podstawnej i macierzy me-
zangium (Ramasamy i wsp., 2011). Konicowe produkty
glikacji prowadza posrednio do zwiekszonego wigzania
krazacych albumin i IgG poprzez glukoze dotfaczona
do sktadowych blony podstawnej wlo$niczek klebusz-
ka i macierzy mezangium. Glikacja albumin generuje
za$ powstanie rodnika nadtlenkowego i nasilenie stresu
oksydacyjnego, gtéwnego czynnika dysfunkcji $rod-
blonka, aktywacji ptytek a w konsekwencji do zaburzen
mikrokrazenia (Jenkins i wsp., 2004). Sorbitol, jeden
z rodzajow cukrowcéw wplywa réwniez destrukeyjnie
na funkcje komorek $rodbtonka i mezanagium (Tsu-
gawa i wsp., 2004). Lipoproteiny, poprzez mozliwo$é
gromadzenia si¢ w mezangium klebuszka nerkowego,
zwigkszaja wytwarzanie macierzy mezangium. Powo-
duja réwniez naptyw monocytéw stymulujacych pro-
liferacje komoérek. Dodatkowo powinowactwo VLDL
i LDL do glikoprotein staje si¢ bezposrednia przyczy-
na dysfunkcji blony filtracyjnej klebuszka dla bialek
osocza i nasilenia biatkomoczu (Jenkins i wsp., 2004).
Wzrost syntezy kolagenu, lamininy i fibronektyny w ne-
fropatii cukrzycowej prowadzi do odktadania si¢ depo-
zytéw pozakomdrkowych w klebuszku, do zwiekszenia
liczby komoérek mezangium oraz pogrubienia blony
podstawnej (Nerlich i Schleicher, 1989). Uszkodzenie
bariery klebuszkowej skutkuje kumulacjg bialek osocza
i lipoprotein w mezangium i wystapieniem biatkomo-
czu. Hiperperfuzja jest $cisle zwigzane ze stwardnie-
niem kiebuszkéw nerkowych (Halon, 2011b).

Toksyczne uszkodzenie nerek

Toksyczne uszkodzenie nerek moze przebiega¢ pod
postacia trzech gléwnych zespoléw klinicznych, a mia-
nowicie: ostrej niewydolnosci nerek, zespotu nerczy-
cowego i przewleklej niewydolnosci nerek. Pierwszy
z nich, czyli ostra niewydolno$¢ nerek, moze wynikaé
z bezposredniego wpltywu ksenobiotykoéw, jak rowniez
z zaburzen w ukrwieniu nerek czy niedroznosci drog
moczowych (krystaluria). Kolejny - zesp6l nerczycowy
- jest zwigzany z naruszeniem réwnowagi immuno-
regulatorowej. Za$ trzeci — przewlekla niewydolno$¢
nerek — wywolany jest dtugotrwalym dziataniem kse-
nobiotykéw, ktdre przyczynia sie¢ do wldknienia i za-
niku cewek nerkowych. Nie wszystkie cze$ci nefronu
sg w rownym stopniu podatne na dzialanie substancji
toksycznych (Marchewka, 2006). Najbardziej wrazliwe
na ksenobiotyki sg komorki kanalika proksymalnego,
ktére wykazuja si¢ najwigksza aktywnoscig metabolicz-
ng, duzym gradientem osmotycznym, czy obecno$cia
cewkowych mechanizméw transportowych. Cewka
proksymalna ma ,,nieszczelny” nablonek w przeciwien-
stwie do cewki dystalnej posiadajacej gruba warstwe
nablonka z wysokim oporem elektrycznym, dlatego
tez transport aniondéw organicznych, kationéw, biatek,
konjugatéw z glutationem czy metali ciezkich odbywa
sie przede wszystkim w cewkach proksymalnych.

Metody oceny funkgji nerek

Ocena funkcji cewek nerkowych opiera sie gtéwnie
na poszukiwaniu odpowiednio czulych i nieinwazyj-
nych metod, ktére umozliwilyby wczesne wykrywa-
nie choroby oraz prognozowanie jej przebiegu. Jedna
z takich metod oceny funkcji nerek mogg by¢ wydala-
ne wraz z moczem enzymy wytwarzane w komorkach
nablonka cewek nerkowych (Kepka i wsp., 2008). Spo-

$réd ponad 50 enzyméw wytwarzanych w nablonku ce-
wek proksymalnych i wydalanych do moczu znaczenie
diagnostyczne maja tylko te enzymy, ktére nie ulegaja
denaturacji w kwasnym $rodowisku moczu i wydalane
sa w minimalnych ilo$ciach u ludzi zdrowych, za$ ich
wydalanie do moczu zwigksza si¢ istotnie w stanach pa-
tologicznych. Enzymy spelniajace te warunki nazywane
sg markerami czynnoéci okreslonej cze$ci nefronu. Na-
lezg do nich m.in.: fosfataza alkaliczna, 5-nukleotydaza,
pirofosfataza, GGTP (gamma-glutamylotransferaza),
AspAT (aminotransferaza asparaginianowa), LDH (de-
hydrogenaza mleczanowa), HEX (heksozaminidaza)
oraz fruktozo-1,6-fosfataza (Vianna i wsp., 2011). Wiek-
szo$¢ zmian chorobowych nerek dotyczy uszkodzenia
fragmentéw strukturalnych nefronu badz powstania
zaburzen metabolicznych w kilku odcinkach nefronu.
Biorgc pod uwage uszkodzony odcinek nefronu mo-
zemy wyr6zni¢ biomarkery dysfunkeji kiebuszkow
nerkowych czy kanalikéw proksymalnych. Do marke-
réw oceniajgcych funkcje kiebuszka nerkowego nalezy
mocznik i kreatynina we krwi, oznaczanie kliriensu
kreatyniny oraz proteinurii. Oceniajac funkcje kanali-
koéw blizszych, stosujemy: cystatyne C, biatka o wysokiej
masie czasteczkowej, enzymy (rybonukleaza, lizozym),
hormony (insulina, somatotropina), bialka transpor-
towe (RBP - bialko wigzace retinol, metalotioneiny),
antygeny powierzchniowe (B2-mikroglobuliny) oraz
cytokiny (Lisowska-Myjak, 2012). Przy ocenie dysfunk-
cji kanalikéw dalszych wykorzystuje sie nastepujace
markery: glikoproteing Tamm-Horfsfalla, osmolarno$¢
moczu, cigzar wla$ciwy oraz kalikreine (Lutz i Krajew-
ska, 1997).
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Nephron

Przemystaw Wozniak

Podocytes play an important role in glomerular function.
Together with endothelial cells of the glomerular capil-
lary loop and the glomerular basement membrane they
form a filtration barrier. Podocytes cooperate with me-
sangial cells to support the structure and function of the
glomerulus. Podocytes injury is observed in primary glo-
merulonephritis associated with proteinuria. Structural
and functional analysis of nephron is an essential part of
research in renal diseases.
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