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Od redakgji

Znana jest kluczowa rola zaburzen czynnosci srédbfonka w rozwoju powiktan
naczyniowych cukrzycy, w szczegdlnosci w rozwoju nefropatii cukrzycowej.

Nieznane byty jednak doktadnie mechanizmy, ktére sg za to odpowiedzialne.
Przedstawiony ponizej artykut Gilberta i Marsdena, przedrukowany z New England
Journal of Medicine, stanowi komentarz do przelomowej pracy Isermanna i wsp.,
opublikowanej w Nature Medicine [1], ktéra udowodnita, ze wytwarzanie aktywnego
biatka C (APC) poprzez aktywnos¢ srodbtonkowej trombomoduliny (TM) utrzymuje
integralnos¢ srédbtonka i podocytéw kapilar ktebuszkowych. W tej pracy wykazano
réwniez, ze cukrzyca, zmniejszajac ekspresje srodbtonkowej TM, uposledza endogenne
naczynioprotekcyjne mechanizmy wywotywane przez APC. Co najciekawsze,
cytoprotekcyjne, przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne dziatania APC sg zalezne

od receptora srédbtonkowego EPCR i niezalezne od znanych od wielu lat
przeciwzakrzepowych wtasnosci APC.

Po raz pierwszy, zwrécono uwage na naczynioochronne mechanizmy dziatania APC,
gdy okazato sig, ze terapia za pomoca aktywnego biatka C (APC) przeciwdziata
rozwojowi dysfunkcji mikrokrazenia i endotoksycznemu uszkodzeniu ptuc i innych
narzadow oraz zmniejsza Smiertelnos¢ wstrzasu septycznego [3]. Cho¢ wstrzas
septyczny jest zwigzany z groznymi zaburzeniami proceséw krzepniecia i fibrynolizy,

to wydaje sie, ze skutecznos¢ terapeutyczna APC w ARDS w przebiegu wstrzasu
septycznego zwigzana jest z mechanizmami przeciwzapalnymi i naczynioprotekcyjnymi
APC zaleznymi od srédbtonkowego receptora EPCR, a nie jest zwigzana

z przeciwzakrzepowym dziataniem APC [2]. Tym samym $rodbtonkowa
trombomodulina i uruchamiane przez srédbtonkowy receptor EPCR i receptor PAR-1
mechanizmy dziatania APC stanowig nowy i obiecujacy cel dla farmakoterapii
srodbtonka w dysfunkcji mikrokrazenia, w szczegolnosci mikrokrazenia ptuc

w przebiegu posocznicy i mikrokrazenia nerek w przebiegu cukrzycy.

Istnieja co najmniej dwa sposoby farmakologicznej korekcji uposledzenia aktywnosci
uktadu TM-APC-EPCR: suplementacja egzogennego APC, najlepiej analogiem APC
pozbawionym dziatania przeciwzakrzepowego [2] lub stymulacja endogennego uktadu
TM-APC-EPCR przez stosowanie lekéw, ktore zwiekszajg aktywnosc lub ekspresje TM

w srédbtonku. Zdumiewajace, ze statyny, dziatajace nefroprotekcyjnie [4], zwiekszajg
ekspresje TM [5]. Farmakologia srédbtonka jest wiec skuteczng metoda nefroprotekgji

i zyskata nowy wazny mechanizm, ktéry stanowi istotny punkt odniesienia dla dalszych
badan i poszukiwan nowych sposobow leczenia nefropatii.

Gorgco polecam lekture inspirujgcego artykutu Gilberta i Marsdena, przetomowej
oryginalnej pracy Isermanna i wsp. oraz doskonatych dwéch komentarzy, ktére napisali:
dr hab. Tomasz Stomp6r oraz profesor dr hab. Anetta Undas.
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blonka ma zwigzek z patofizjologig cukrzycowe;j

choroby malych naczyn, szczegélnie za$ uszkodze-
niami kiebuszkowymi, charakterystycznymi dla nefropa-
tii cukrzycowej. Za tymi znanymi stwierdzeniami kryje
si¢ jednak niedostatek wiedzy o biologii molekularnej
ludzkich kigbuszkéw w cukrzycy typu 1 lub 2. Ktore ge-
ny sg aktywowane w kiebuszkowych komoérkach $rod-
bionka u oséb od wielu lat chorujacych na cukrzyce?
Ktoére geny sg nieprawidtowo hamowane? Liczba niewia-
domych jest ogromna. Na szczeScie ostatnio opublikowa-
ne badanie Isermanna i wsp. [1] uzupelnia, przynajmnie;j
w niewielkiej czgsci, wiedze.

Ze wzgledu na unikalne usytuowanie pomiedzy dwo-
ma rodzajami t¢tniczek kigbuszkowe komorki srodbionka
s3 wystawione na bardzo wysokie ciSnienia hydrauliczne,
szczego6lnie jesli porownujemy je z komoérkami Srodbion-
ka typowego tozyska kapilarnego. Duze sily Scinania ze
strony przeplywajacej krwi, wysoki wspoiczynnik ultrafil-
tracji oraz wysokie ciSnienie parcjalne tlenu w Swietle tet-
niczek réwniez oddzialujg niekorzystnie na to lozysko
naczyniowe. Dzialanie tych czynnikéw stresowych moze
by¢ nasilane przez wiele charakterystycznych dla cukrzy-
cy zmian, takich jak przeniesienie systemowego nadcis$nie-
nia do kiebuszka i zwigkszona produkcja szkodliwych dla
Sciany naczynia substancji — angiotensyny II, reaktywnych
form tlenu i azotu oraz zaawansowanych produktow kon-
cowych glikacji (advanced glycation end products).

Ktebuszkowa komorka srodbtonka nie jest jednak po-
zbawiona sojusznikow. Na przykiad czynnik wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGF), produkowany konstytutyw-
nie i w nadmiarze przez podocyty, w jaki$ sposob przecho-
dzi przez bton¢ podstawng kigbuszka i chroni komorki
srodbtonka przed apoptoza. Uposledzenie tych mechani-
zmow ochronnych moze mie¢ znaczenie w cukrzycy; roz-
puszczalny receptor typu 1 dla VEGF (zwany takze
rozpuszczalng kinazg tyrozynows fms podobng typu 1) ob-
serwuje si¢ u chorych w stanie przedrzucawkowym [2].

S tudenci medycyny sg nauczani, ze dysfunkcja §rod-
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Aktywowane biatko C takze chroni kigbuszkows ko-
moérke Srodbtonka przed apoptozg. Biatko C jest aktywo-
wane przez wiazanie si¢ trombiny (produktu kaskady
krzepniecia) do jej receptora — trombomoduliny — na po-
wierzchni kiebuszkowej komorki srodbtonka (rycina).
Poniewaz kompleks ten katalizuje aktywacj¢ biatka C, je-
go aktywacja odgrywa kluczowg role w oddzialywaniach
pomigdzy srodblonkiem a skladnikami krwi. Aktywowa-
ne biatko C wykazuje silne dzialanie przeciwzakrzepowe
oraz wlasciwosci cytoprotekcyjne, fibrynolityczne i prze-
ciwzapalne. Omawiane badanie Isermanna i wsp. sugeru-
je, ze nefropatia cukrzycowa jest zwigzana ze zmniejszong
produkcjg kiebuszkowg oraz upoSledzonym dzialaniem
aktywowanego biatka C.

Podanie rekombinowanego aktywowanego biatka C
zmniejsza Smiertelno$¢ wsrod dorostych z ostrg posoczni-
ca [3]; jego zastosowanie farmakologiczne prawdopodob-
nie kompensuje czynnosciowy niedobér endogennego,
aktywowanego bialka C. Biorac pod uwage dzialanie
przeciwzakrzepowe aktywowanego biatka C nie jest za-
skoczeniem, ze jego podanie wigze si¢ z ryzykiem krwa-
wienia. Zaskakujgce dla wielu badaczy bylo jednak
stwierdzenie kluczowe;j roli, jaka odgrywa to biatko w mi-
kronaczyniach u chorych z posocznics.

Isermann i wsp. donosza, ze trombomodulina ulega
silnej ekspresji w kiebuszkach nerkowych u dzikich my-
szy, jednak ekspresja stgzenia mRNA i samego biatka
trombomoduliny — a co za tym idzie produkcja aktywo-
wanego bialka C - sg przewlekle obnizone w kigbuszkach
myszy z cukrzycg indukowang streptozotocyng. Ten ob-
raz przypomina naczynia krwiono$ne w ostrej posocznicy.
U myszy modyfikowanych genetycznie Isermann i wsp.
poddali szczegbélowej analizie szlaki, z ktérymi zwigzane
jest aktywowane biatko C i ktére odnosza si¢ do nefropa-
tii cukrzycowej. Badali oni myszy z cukrzyca, u ktorych
zalezna od trombomoduliny aktywacja biatka C byta upo-
Sledzona. Po uptywie 26 tygodni u tych myszy stwierdzo-
no istotnie wigkszg proteinuri¢ oraz nagromadzenie
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Biatko C jest aktywowane przez wigzanie sie trombiny (produktu kaskady krzepniecia) do jej receptora — trombomoduliny — na powierzchni
ktebuszkowej komorki srodbtonka. Przesacz krwi jest produkowany przez $ciane naczynia wtosowatego kitebuszka, zbudowanej z komérek
srédbtonka, btony podstawnej oraz ktebuszkowych komérek nabtonkowych (lub podocytéw). Trombomodulina tworzy kompleks o wysokim
powinowactwie z trombing — produktem kaskady krzepniecia. Ten kompleks katalizuje przemiane biatka C do jego katalitycznie aktywnej formy
o silnym dziataniu przeciwkrzepliwym, profibrynolitycznym, przeciwzapalnym i cytoprotekcyjnym. W nefropatii cukrzycowej produkcja
aktywowanego biatka C w ktebuszku jest zaburzona, czesciowo z powodu wywotanego przez hiperglikemie zmniejszenia ekspresji
trombomoduliny. Zmniejszona aktywnos¢ czynnosciowa aktywowanego biatka C zwieksza przepuszczalnos¢ sciany naczynia wtosowatego
ktebuszka i nasila apoptoze kiebuszkowych komoérek srédbtonka i podocytow. Zaburzenia aktywnosci biatka C mogg zatem przyczyniad sie

do rozwoju nefropatii cukrzycowej.

ktebuszkowej macierzy pozakomoérkowej niz u myszy Mozna bylo przewidzieé, ze zmniejszona produkcja
z grupy kontrolnej. Natomiast objawy strukturalne i czyn- aktywowanego biatka C w kiebuszkach zwierzat z cukrzy-
noSciowe nefropatii cukrzycowej nie rozwingly sie u my- cg nasili miejscowe odkladanie sie trombiny i fibryny.
szy transgenicznych z cukrzycg i zmieniong, sprawnie Odktadanie si¢ fibryny w mikronaczyniach kiebuszka
dziatajacg formg biatka C. Ponadto ich kiebuszkowe ko- z kolei powoduje zapalenie i krzepnigcie. Isermann i wsp.
morki Srddblonka i podocyty podlegaly mniejszej apop- zaobserwowali, ze leczenie heparyna drobnoczasteczko-
tozie niz u myszy z uposledzong aktywacja biatka C. wa (enoksaparyna) nasilalo nefropati¢ cukrzycowa w ba-
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danych przez nich modelach zwierzgcych. Jest to zaska-
kujaca obserwacja, biorac pod uwage, ze oczekiwano po
heparynie zmniejszenia miejscowej produkcji trombiny.
Te wyniki sugeruja, ze wlaSciwosci przeciwzakrzepowe
aktywowanego biatka C nie sg kluczowe dla jego ochron-
nego dzialania na kigbuszek nerkowy. W tym swietle waz-
ne znaczenie ma mozliwos¢ syntezy rekombinowanego
aktywowanego biatka C o cytoprotekcyjnych wiasciwo-
Sciach, lecz niewielkiej aktywnosci przeciwzakrzepowe;j
(ponizej 10% aktywnosci przeciwzakrzepowej nierekom-
binowanego biatka C), ktore bylo skuteczne w mysich
modelach posocznicy [4].

Na ile dzialanie aktywowanego biatka C w mysim mo-
delu opisanym przez Isermanna i wsp. mogtoby mie¢ od-
niesienie do ludzi, pozostaje sprawg otwartg. Pomimo to
badanie zacheca do zweryfikowania obecnego pojmowa-
nia patofizjologii nefropatii cukrzycowej. U ludzi z cu-
krzyca rozrost mezangium i utrata filtrujacej powierzchni
kapilar $cisle koreluje ze zmniejszeniem przesaczania kle-
buszkowego, co pozwala przypuszczaé, ze postgpujacy
rozrost mezangium uciska kapilary kigbuszkowe. Wyni-
ki badan Isermanna i wsp. wskazuja na inny scenariusz:
utrata kiebuszkowych komoérek §rodbtonka — czeSciowo
spowodowana przez zmniejszone stezenie aktywowanego

biatka C, inicjuje uszkodzenie kapilar ki¢buszka, a roz-
rost mezangium jest odpowiedzig na to uszkodzenie.
Ponadto apoptoza moze takze powodowac utrate kitebusz-
kowych komoérek srédbtonka, prowadzac do nasilenia
bialkomoczu u chorych z nefropatig cukrzycowsg.

Dr Gilbert zgfasza otrzymywanie grantéw od firmy Eli Lilly. Nie zgtoszono zadnych
innych potencjalnych konfliktow interesow zwiazanych z tym artykutem.

From The New England Journal of Medicine 2008; 358: 1628-1630. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2008, 2009 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Komentarz

NIEDOBOR BIAtKA C - KLUCZOWY MECHANIZM
PATOFIZJOLOGICZNY ROZWOJU NEFROPATII
CUKRZYCOWEJ?

Jako klinicysta doceniajgcy doniostos¢ badan podsta-
wowych oraz czerpiacy z nich inspiracje w codzienne;j
pracy z ogromnym entuzjazmem przeczytalem publi-
kacje Gilberta i Marsdena, jak rowniez oryginalng pra-
ce Isermanna z Nature Medicine, do ktorej odnoszg sie
wymienieni autorzy [1]. Opisany w niej, niezwykle sta-
rannie i elegancko przeprowadzony eksperyment po-
zwolil na bardzo jednoznaczne potwierdzenie roli
aktywowanego biatka C (APC) w ochronie kigbuszkow
nerkowych w wywolanej eksperymentalnie cukrzycy
przed rozwojem zmian typowych dla nefropatii cukrzy-
cowej (DN) oraz na wyjaSnienie mechanizméw tego
procesu. Praca wykazata, ze APC chroni kiebuszki ner-
kowe przed uszkodzeniem niezaleznie od wplywu na

dr hab. n. med. Tomasz Stompor
Katedra i Klinika Nefrologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

proces krzepniecia i dzialania przeciwzapalnego; ko-
rzystne dzialanie APC przejawia si¢ natomiast przede
wszystkim poprzez zahamowanie mitochondrialnego
szlaku apoptozy w komérkach decydujacych o struktu-
ralnej i czynnoSciowej integralnosci kiebuszka nerko-
wego, a mianowicie w komorkach nablonka trzewnego
(podocytach) i w srodbtonku. APC zmniejsza tez nasi-
lenie stresu oksydacyjnego w modelu DN.

Poglady na temat roli poszczegolnych struktur blony
filtracyjnej ulegaly ewolucji — na réznych etapach decy-
dujaca role w selektywnej przepuszczalnosci przypisywa-
no komoérkom Srédbtonka, bionie podstawnej kiebuszka
nerkowego lub podocytom. Obecnie poglady na temat
rozwoju biatkomoczu i patogenezy wielu chorob kiebusz-
kowych, zwlaszcza tzw. nieproliferacyjnych (do ktérych
nalezy wlasnie nefropatia cukrzycowa) mozna okreslic ja-
ko podocytocentryczne. Wiaze si¢ to z doktadnym okre-
Sleniem struktury i roli wielu biatek blony szczelinowe;j
(struktury laczacej sgsiadujace wypustki stopowate) oraz

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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cytoszkieletu podocytu. Zidentyfikowanie przyczyn wro-
dzonych postaci zespotu nerczycowego (np. zespolu ner-
czycowego typu finskiego wywolanego mutacjami genu
dla nefryny lub steroidoopornego zespolu nerczycowego
wywolanego mutacjami genu dla podocyny) ujawnity
kluczows role tych bialek i samej blony szczelinowej
w zapobieganiu proteinurii. Nastgpnie opisano mutacje
genéw dla wielu innych bialek podocytu, odpowiedzial-
ne za rozwoj kigbuszkowych chorob nerek (najczesciej
opornych na standardows terapi¢); stworzono takze wie-
le modeli zwierzgcych, w ktorych doprowadzajac do se-
lektywnej inaktywacji okreSlonych gendéw bialek
podocytu (knock-out) lub blokowania ich produktéw,
wywolywano kiebuszkowe choroby nerek przebiegajace
z biatkomoczem [2,3]. Nieprawidlowosci struktury lub
czynnosci tych bialek niemal zawsze prowadza do wysta-
pienia najbardziej typowego zaburzenia morfologiczne-
go spotykanego u osob z bialtkomoczem, jakim jest
stopienie wypustek stopowatych podocytow.

W nieproliferacyjnych chorobach kiebuszkow ner-
kowych (m.in. w nefropatii cukrzycowej, nefropatii bio-
niastej 1 ogniskowym/segmentalnym stwardnieniu
ktebuszkow) dochodzi do ubytku podocytéw (podocy-
topenii), a jednym z najwazniejszych mechanizmoéw
utraty tych komorek jest wiasnie ich nasilona apopto-
za (rzadziej do podocytopenii dochodzi poprzez utrate
kontaktu z btong podstawng kigbuszka nerkowego —
wowczas zywe podocyty przedostajg si¢ do przestrzeni
moczowej Bowmana i mogg by¢ nawet zidentyfikowa-
ne w osadzie moczu). Wsrod czynnikéw inicjujacych
ten proces wymienia si¢ m.in.: angiotensyne II, TGF
(transformujacy czynnik wzrostu), wolne rodniki tle-
nowe, hiperglikemie, bFGF (zasadowy fibroblastyczny
czynnik wzrostu), sktadowe dopelniacza (zwlaszcza
kompleks lityczny C5b-9), a takze niedobor VEGF
(czynnik wzrostu srodbtonka naczyn), HGF (czynnik
wzrostu hepatocytéow) czy IGF-1 (insulinopodobny
czynnik wzrostu). Za bardzo istotny mechanizm utra-
ty podocytéw, a takze nadmiernej aktywacji komorek
mezangialnych (ze wzmozong syntezg macierzy mezan-
gialnej i rozwojem zmian okreSlanych w cukrzycy jako
stwardnienie guzkowe) uwaza si¢ utrate autoregulacji
mikrokrazenia nerkowego. Nadmiernie rozszerzona
w cukrzycy tetniczka doprowadzajaca pozwala na prze-
niesienie si¢ systemowego ciSnienia tetniczego na kile-
buszek i sprawia, ze jego struktury poruszaja si¢ wraz ze
skurczowo-rozkurczowymi fazami ciSnienia tetniczego
(co praktycznie nie wystgpuje w nerce zdrowej). Takie
rytmiczne pulsowanie i tzw. rozcigganie podocytow sta-
nowi bodziec mechaniczny uruchamiajacy w komorce
proces apoptozy [2,4-7].

Wyniki komentowanej pracy wpisujg si¢ w podocy-
tocentryczne rozumienie patogenezy DN: prawidlowa
czynno$¢ srodbtonka, przejawiajaca sie¢ m.in. aktywa-
cja biatka C jest niezb¢dnym warunkiem ochrony po-
docytu przed uszkodzeniem. Obie populacje komoérek

wspierajg sie zresztg bardzo solidarnie, poniewaz pod-
stawowym zrddiem VEGE, czynnika warunkujacego
prawidlows czynnos¢ srodblonka i utrzymujacego cha-
rakterystyczne dla Sr6dbtonka nerkowego fenestracje
jest wiasnie podocyt [8].

Aktywowane biatko C jest czynnikiem, ktory moze
wykazywac dzialanie nefroprotekcyjne na wielu drogach.
Obok wspomnianych powyzej mechanizméw APC ma
jeszcze kilka innych interesujacych wiasciwosci, poten-
cjalnie bardzo korzystnych z punktu widzenia nefropro-
tekcji w DN. Komorki mezangialne i makrofagi majg na
swojej powierzchni receptory dla zmodyfikowanych
oksydacyjnie czgsteczek LDL, a ich pobudzenie prowa-
dzi do wzmozonej syntezy macierzy mezangialnej oraz
aktywacji procesu zapalnego w obrebie kiebuszka. W mo-
delu laboratoryjnym cukrzycy indukowane;j streptozoto-
cyng receptor zmiatajacy chroni przed rozwojem
nefropatii [9]. Komorki mezangialne, a takze Srodbtonek
kigbuszkowy i makrofagi infiltrujace kiebuszek majg tak-
ze na swojej powierzchni receptory dla nieenzymatycz-
nych produktéw glikacji (RAGE), a stopiefi uszkodzenia
nerek w cukrzycy jest proporcjonalny do ich ekspresji
oraz ekspozycji na RAGE [10,11]. Jak wykazano w bada-
niach doswiadczalnych, APC ma zdolno$¢ hamowania
procesu peroksydacji lipidéw oraz powstawania produk-
téw nieenzymatycznej glikacji biatek, co moze mie¢ istot-
ne znaczenie w nefroprotekcji w cukrzycy [12].

Autorzy omawianej tu pracy stwierdzili, ze nefropro-
tekcyjne dziatanie APC w nefropatii cukrzycowej nie do-
konuje si¢ poprzez modyfikacj¢ procesow krzepniecia
i fibrynolizy oraz ingerencje w proces zapalny. Nie wy-
klucza to jednak, ze APC moze w innych niz nefropatia
cukrzycowa chorobach nerek dziata¢ nefroprotekcyjnie
w takich wtasnie mechanizmach. Mam tu na mysli cho-
roby przebiegajace z o wiele bardziej nasilonym stanem
zapalnym i/lub aktywacja krzepnigcia w obrebie mikro-
krazenia kiebuszkowego, niz ma to miejsce w DN, np.
nefropati¢ toczniows, zapalenia malych naczyn z prze-
ciwciatami klasy ANCA czy zesp6t hemolityczno-mocz-
nicowy. APC ma silne wlaSciwosci cytoprotekcyjne
rowniez w stosunku do innych komoérek, gtéwnie po-
przez dzialanie przeciwzapalne. Stwierdzono na przy-
ktad, ze w eksperymentalnym przeszczepieniu komorek
wysp trzustkowych podawanie APC dziatalo ochronnie
na te komorki m.in. poprzez zmniejszanie wewnatrzwa-
trobowej ekspresji mRNA dla TNFo (tumor necrosis
factor) i IL-1P oraz obnizenie stezen selektyny E, selek-
tyny P i sSICAM (soluble intercellular adhesion molecu-
le) w osoczu. Przekladalo si¢ to na poprawe przezycia
przeszczepionych komorek, lepsze wydzielanie przez nie
insuliny oraz lepsza kontrole glikemii u zwierzat leczo-
nych APC[13].

W dostepnym piSmiennictwie mozna znalez¢ dane
na temat zaleznoS$ci pomigdzy st¢zeniem APC a stop-
niem zaawansowania zmian narzgdowych u chorych na
cukrzyce. W jednej z takich prac stwierdzono, ze u cho-
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rych na cukrzyce typu 2 zachodzi istotna statystycznie,
odwrotna korelacja pomigdzy stezeniem APC i grubo-
Scig kompleksu blony Srodkowej 1 wewnetrznej tetnicy
szyjnej wspolnej (wykladnikiem zmian o typie makro-
angiopatii), stopniem zaawansowania retinopatii cu-
krzycowej oraz — co szczegdlnie istotne z punktu
widzenia niniejszego artykutu — nasileniem albuminu-
rii [14]. W przeciwienstwie do badan nad posocznica,
w ktorych niskie wyjsciowe st¢zenie APC oraz brak je-
go normalizacji pod wplywem leczenia s3 wyznaczni-
kami zlego rokowania, w przypadku cukrzycy lub
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, wedlug mojej
wiedzy, nie wykazano do tej pory takich zaleznoSci ze
stezeniem APC.

Pobocznym, choé ciekawym i zaskakujagcym wat-
kiem niniejszego artykulu jest stwierdzenie, ze poda-
wanie heparyny w opisanym modelu cukrzycy nasilato
stopien uszkodzenia kigbuszka. Dla celow dydaktycz-
nych warto jednak nadmienié, ze zar6wno heparyna
niefrakcjonowana, jak i heparyny drobnoczasteczkowe
i sulodeksyd wykazywaly w dotychczas prowadzonych
badaniach eksperymentalnych i klinicznych korzystny
wplyw nefroprotekcyjny w DN i chorobach kigbusz-
kéw nerkowych o innym podiozu.

Podsumowanie niniejszego komentarza bedzie miato
jednak wydzwigk pesymistyczny. Ostatnie dekady
w nefrologii to nieskonczona liczba niezwykle efektow-
nych zwierzecych modeli doSwiadczalnych chordb
ktebuszkowych. Pozwalajg one na wyjasnienie nowych
mechanizméw patofizjologicznych uszkodzenia nerek.
Ten bezprecedensowy postep w badaniach podstawowych
nie przeklada si¢ na terapi¢: w leczeniu kiebuszkowych
choréb nerek nadal jest tyko kilka tradycyjnych lekow,
a rzeczywistym przelomem w tym obszarze jest wprowa-
dzenie do standardu terapeutycznego lekéw hamujacych
uklad renina-angiotensyna-aldosteron. APC nie stanie si¢
w mojej opinii nowym lekiem na DN, mimo tak jedno-
znacznie udowodnionego dziatania nefroprotekcyjnego.
Do wniosku takiego prowadzi jedno z pierwszych zdan
z omoOwienia artykulu Isermanna i wsp.: ,wzmozona
apoptoza komorek kigbuszkowych charakteryzuje wylacz-
nie wczesne, a nie bardziej zaawansowane stadia nefropa-
tii cukrzycowej u ludzi” [1]. W posocznicy ze stosowania
APC korzystaja wylacznie najci¢zej chorzy (ocenia sig, ze
korzys¢ z leczenia tym lekiem odnosi 1 na 10-20 chorych
z posocznicg) — lek warto zatem stosowac wyltacznie u osob
spelniajacych okreslone kryteria cigzkoSci choroby [15].
W cukrzycy hamowanie apoptozy za pomocg APC
musiatoby obejmowac wszystkich chorych lub prawie
wszystkich we wczesnych stadiach choroby. Nigdy nie be-
dzie zapewne mozliwe, na podstawie wskaznikow klinicz-
nych, biochemicznych czy genetycznych, wytypowanie
z ogromnej populacji chorych na cukrzyce tych osob,
u ktorych zastosowanie tego drogiego, malo dostepnego
i niepozbawionego dziatan niepozadanych leku mogioby
przynies¢ oczekiwang poprawe. Zastosowanie go w poz-

nych stadiach DN (to jest wtedy, kiedy staje si¢ ona Kli-
nicznie jawna) najprawdopodobniej nie przyniesie juz re-
zultatéw. Innymi stowy, lek z oczywistych przyczyn nie
moze by¢ stosowany w prewencji pierwotnej DN, a w pre-
wencji wtornej bedzie juz najprawdopodobniej niesku-
teczny. Ponadto APC nie ingeruje w caly szereg innych
mechanizmow uszkadzajgcych nerki w cukrzycy.

Jedyne doswiadczenie z klinicznym zastosowaniem
APC (drotrekoginu alfa) w chorobach nerek na wigk-
szg skale pochodzi z badan nad posocznicg. Co cieka-
we, lek ten byl skuteczny, zmniejszajac Smiertelno$é
wsrod najcigzej chorych, ale nie wplywat korzystnie na
poprawe czynnosci nerek; jest to tym bardziej godne
podkreslenia, ze dominujacym mechanizmem komor-
kowym uszkodzenia nerek w posocznicy jest apoptoza
komorek nabtonka cewek proksymalnych [15].

Dla celow praktycznych z omawianej publikacji
warto jednak wyciagnaé bardzo wazng lekcje: oto zy-
skujemy kolejny dowodd na rzecz stosowania lekow, kto-
re mogg poprawi¢ lub przywréci¢é zaburzong
w cukrzycy czynno$¢ Srodbtonka. A zatem najwigksza
nadzieja w dobrze sprawdzonych strategiach: hamowa-
niu osi renina-angiotensyna-aldosteron, leczeniu hipo-
lipemizujacym, optymalnej kontroli metabolicznej
cukrzycy, a w przysztosci — by¢ moze pobudzaniu mo-
bilizacji i aktywnoS$ci komorek progenitorowych §rod-
blonka lub ich wlewu w celach terapeutycznych.
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Komentarz

AKTYWOWANE BIALKO C - ROLA W UKLADZIE
KRZEPNIECIA | NIE TYLKO

Trombina, przerywajac wigzanie przy argininie 169,
uwalnia peptyd aktywacyjny z zymogenu — biatka C
produkowanego w watrobie (ci¢zar czasteczkowy
62 kDa; okres pottrwania 6-8 godzin; stezenie w osoczu
80 nmol/1). Pozostala cz¢s¢ biatka tworzy aktywowane
biatko C (APC; ciezar czgsteczkowy 56 kDa; stezenie
w osoczu 40 pmol/1) [1,2]. Reakcja ta zachodzi na po-
wierzchni komorek srodblonka, gdy biatko C przytacza
si¢ do trombomoduliny (ci¢zar czasteczkowy 60 kDa),
co przyspiesza aktywacje biatka C 400 razy. Kofaktorem
aktywacji biatka C do APC jest inne biatko zalezne
od witaminy K - biatko S (cigzar czasteczkowy 70 kDa;
stezenie w osoczu 300 nmol/1). Przylaczenie sodu
do trombiny decyduje o swoistoSci tego enzymu, ujaw-
niajac jego prokoagulacyjng aktywnos¢ wobec fibry-
nogenu, a nieobecnos¢ sodu zamienia trombing w akty-
watora uktadu biatka C o dziataniu antykoagulacyjnym.
Dziatanie przeciwzakrzepowe APC polega na proteoli-
tycznej inaktywacji aktywnych czynnikéw krzepniecia
V 1 VIII, kofaktoréw w kompleksie odpowiednio pro-
trombinazy i tenazy wewngtrzpochodnej, niezbednych
w sprawnej produkcji trombiny iz vivo [1].

Na kazdej komorce Srodbtonka znajduje sie ok.
100 000 czgsteczek trombomoduliny, ktérych liczba
w stosunku do jednostki objetosci krwi jest odwrotnie
proporcjonalna do $rednicy naczynia. Konsekwencjg
jest duza wydajno$¢ mechanizméw antykoagulacyjnych
uktadu biatka C w fozysku drobnych naczyn, chociaz
powinowactwo trombiny nawet w kompleksie z trom-
bomoduling do biatka C jest bardzo mate. Zatem w na-

prof. dr hab. n. med. Anetta Undas
Instytut Kardiologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

czyniach mniejszego kalibru dominuje dziatanie anty-
koagulacyjne wiasnie uktadu biatka C, a nie innych in-
hibitoréw krzepnigcia, w tym antytrombiny [1].

Trombomodulina nie jest jedynym receptorem dla
biatka C. Na powierzchni Srodblonka (ale takze na
monocytach, niektorych limfocytach, neutrofilach
i eozynofilach) wystepuje inny receptor o duzym powi-
nowactwie dla biatka C i do APC, oznaczany w skrocie
EPCR (endothelial protein C receptor) [2,3]. EPCR na-
sila aktywacje bialka C przez kompleks trombina-trom-
bomodulina, ale takze wigze APC, hamujac w ten
sposob aktywnos$¢ antykoagulacyjng tego enzymu.
Uwaza sig, ze w duzych tetnicach, gdzie efektywne ste-
zenie trombomoduliny jest mate, EPCR przyczynia si¢
do zwigkszenia aktywacji biatka C.

Znaczenie antykoagulacyjnego ukiadu biatka C naj-
lepiej widoczne jest w zwigkszonym ryzyku zakrzepicy
zylnej (czesto$¢ wystepowania wsrod niewyselekcjono-
wanych chorych z zakrzepicg ok. 4%, a populacji ogol-
nej 0,3% [4]) obserwowanym u os6b z niedoborem
biatka C i jego aktywnej formy. W pazdzierniku 2008
roku dos¢ nieoczekiwanie, w najwiekszym dotad holen-
derskim badaniu kohort rodzinnych [5], stwierdzono,
ze niedobor biatka C zwigksza rowniez ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych.

Dziatanie APC wykracza poza fizjologiczng antyko-
agulacje. APC ma takze wplyw cytoprotekcyjny po-
przez:

e dziatanie przeciwzapalne obejmujgce zmniejsze-
nie uwalniania mediatoré6w zapalnych z leukocytow
i srodbtonka oraz ekspresji czgsteczek adhezyjnych na
srodbtonku, co hamuje adhezje leukocytéw i ogranicza
naciekanie przez nie tkanek;
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* przeciwdzialanie apoptozie komorek, APC zmniej-
sza m.in. ekspresj¢ takich czasteczek kluczowych dla we-
wnatrzpochodnej apoptozy, jak p53 i Bax oraz waznych
dla zewngtrzpochodnego szlaku, czyli kaspaz; skutecz-
no$¢ rekombinowanego APC w ciezkiej posocznicy,
W tym poprawe przezywalnosci, przypisuje si¢ glownie
zmniejszaniu apoptozy;

* stabilizacje bariery Srddbtonkowej, m.in. poprzez
zmniejszenie przepuszczalnosci z powodu zwigkszone-
go powstawania fosforanu sfingozyny 1 [2,3].

Nefropatia cukrzycowa jest w wiekszosci krajow wy-
soko rozwinietych najczestsza przyczyng krancowej
niewydolnoSci nerek. W ostatnich latach okazalo sie,
ze utrata podocytow w kigcbuszkach nerkowych wyste-
puje wczesnie w nefropatii cukrzycowej. Przyczyny te-
go zjawiska s3 niejasne. Isermann i wsp. opublikowali
w Nature Medicine artykul pokazujacy nowy, nieoczeki-
wany mechanizm nefropatii cukrzycowej laczacy
mikroangiopatyczne zmiany z antykoagulacyjnym
uktadem biatka C [6]. Spostrzezenia poczynione w tym
badaniu w modelu mysim mozna stre§ci¢ nast¢pujaco.
W cukrzycy dochodzi do uposledzenia powstawania
APC, co nasila indukowang glukoza apoptoze §rod-
blonka i podocytéw. Antyapoptotyczne dzialanie APC
wymaga poSrednictwa 2 receptorow srodbtonkowych,
tj. EPCR i sprz¢zonego z biatkiem G receptora typu 1
aktywowanego proteazg (PAR-1), gléwnego receptora
trombiny. Autorzy uwazali, ze utrzymanie wlasciwego
st¢zenia APC we krwi chroni przed nefropatig cukrzy-
cowa.

Gilbert i Marsden w swoim komentarzu zwracajg
uwage, ze wnioski plyngce z pracy Isermanna i wsp. po-
twierdzaja mocno alternatywne wyja$nienie patome-
chanizmu nefropatii cukrzycowej. Wedtug tej koncepcji
pierwotng patologig s zmiany w naczyniach kigbuszka,
za ktore przynajmniej cz¢Sciowo odpowiedzialny jest
niedobor APC, z wtornym rozplemem mezangium. Co
ciekawe, antykoagulacja za pomoca enoksaparyny
zmniejszajaca tworzenie trombiny nasila nefropatie cu-
krzycows, co zdaniem komentatoréw wskazuje, ze do-
minujgce znaczenie w Korzystnym dzialaniu APC
w modelu nefropatii cukrzycowej odgrywajg mechani-
zmy niezwigzane z dzialaniem przeciwkrzepliwym.

Nie nalezy jednak interpretowaé doniesienia Iser-
manna i wsp. jako ostatecznego wyjasnienia patome-
chanizmu nefropatii cukrzycowej. Niewatpliwie co
najmniej wspdlistniejacym mechanizmem jest wzmo-
zona produkcja wolnych rodnikéw tlenowych m.in. za
posrednictwem oksydazy NADPH, kt6rej hamowanie
chroni przed rozwojem nefropatii cukrzycowej na pew-
no myszy [7], ale moze podobne dzialania mogg ograni-
czy¢ te patologie u ludzi.

Czy zatem w §wietle artykulu Isermanna i wsp. oraz
komentarza autorstwa Gilberta i Marsdena, nie majgc
do dyspozycji rekombinowanych preparatéw APC, kt6-
re zachowujac dzialanie cytoprotekcyjne, wykazujg upo-
sledzone dzialanie przeciwkrzepliwe [8], nie mozemy
przeciwdziata¢ uszkodzeniu bariery filtracyjnej i utra-
cie podocytow w cukrzycy? Nie jest tak Zle. Proces ten
powstrzymujg w pewnym stopniu leki hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron oraz dobre wyréwnanie
cukrzycy. Dzialanie ochronne na podocyty opisano tak-
ze w przypadku inhibitoréw glikacji i antyoksydantow,
cho¢ tu korzySci kliniczne u ludzi nie sa pewne.

Warto przypomniec, ze statyny potrafig, oprocz wie-
lu dzialan niezaleznych od obnizenia st¢zenia choleste-
rolu, zwiekszaé takze aktywacje bialtka C, podwyzszajac
ekspresje trombomoduliny na $rédblonku [9]. Zatem
w Swietle omawianego badania by¢ moze cz¢s¢ korzysci
w aspekcie zmian nerkowych obserwowanych u cho-
rych na cukrzyce leczonych statynami wynika wlasnie
z tego przeciwzakrzepowego dzialania tej klasy lekow.

Niewatpliwie jednak to, czy do badan klinicznych
trafig rekombinowane preparatow APC, ktére uchro-
nig nie tylko pacjentéw z posocznica, ale takze innymi
uszkodzeniami narzagdowymi, w tym udarem moézgu
i nefropatiami, jest zapewne kwestig czasu. Czy prze-
niosg oczekiwany przelom? Czas pokaze.
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