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BBBBłony podstawneony podstawneony podstawneony podstawne
• BBBBłony podstawne sony podstawne sony podstawne sony podstawne są wyspecjalizowaymiwyspecjalizowaymiwyspecjalizowaymiwyspecjalizowaymi
zewnzewnzewnzewnątrzkomórkowymi strukturami trzkomórkowymi strukturami trzkomórkowymi strukturami trzkomórkowymi strukturami 
podtrzymujpodtrzymujpodtrzymujpodtrzymującymi architekturcymi architekturcymi architekturcymi architekturę tkanek i tkanek i tkanek i tkanek i 
wpwpwpwpływajywajywajywającymi na zachowanie sicymi na zachowanie sicymi na zachowanie sicymi na zachowanie się komórek.komórek.komórek.komórek.wpwpwpwpływajywajywajywającymi na zachowanie sicymi na zachowanie sicymi na zachowanie sicymi na zachowanie się komórek.komórek.komórek.komórek.

• SSSSą obecne w caobecne w caobecne w caobecne w całym ciele.ym ciele.ym ciele.ym ciele.
• FormujFormujFormujFormują kompartmentykompartmentykompartmentykompartmenty wewnwewnwewnwewnątrz tkanek, trz tkanek, trz tkanek, trz tkanek, 
oddzielajoddzielajoddzielajoddzielając komórki c komórki c komórki c komórki endotelialneendotelialneendotelialneendotelialne i nabi nabi nabi nabłonkowe od onkowe od onkowe od onkowe od 
leleleleżącej pod nimi cej pod nimi cej pod nimi cej pod nimi mesenchymymesenchymymesenchymymesenchymy....



BBBBłony podstawne w nerkachony podstawne w nerkachony podstawne w nerkachony podstawne w nerkach
• Cewkowe bCewkowe bCewkowe bCewkowe błony podstawneony podstawneony podstawneony podstawne
• BBBBłony podstawne torebki ony podstawne torebki ony podstawne torebki ony podstawne torebki BowmanaBowmanaBowmanaBowmana
• BBBBłony podstawne naczyony podstawne naczyony podstawne naczyony podstawne naczyń krwionokrwionokrwionokrwionośnychnychnychnych
• BBBBłona podstawna kona podstawna kona podstawna kona podstawna kłębuszka nerkowego (GBM)buszka nerkowego (GBM)buszka nerkowego (GBM)buszka nerkowego (GBM)

GBM jest integralnGBM jest integralnGBM jest integralnGBM jest integralną czczczczęściciciciąGBM jest integralnGBM jest integralnGBM jest integralnGBM jest integralną czczczczęścicicicią
bbbbłony ony ony ony filtracyjnej. filtracyjnej. filtracyjnej. filtracyjnej. 

Oddziela  komórki Oddziela  komórki Oddziela  komórki Oddziela  komórki śródbródbródbródbłonka onka onka onka 
od od od od podocytówpodocytówpodocytówpodocytów....
Zapewnia szczelnoZapewnia szczelnoZapewnia szczelnoZapewnia szczelność bbbbłony ony ony ony 
filtracyjnej dla albumin.filtracyjnej dla albumin.filtracyjnej dla albumin.filtracyjnej dla albumin.

Wg: VivetteD. and all. Focal Segmental Glomerulosclerosis. 
N Engl J Med. December 22. 2011



SkSkSkSkładniki badniki badniki badniki błony podstawnejony podstawnejony podstawnejony podstawnej
• Kolagen

• Laminina

• Perlekan

• Nidogen (Enaktyna)



• Łaaaańcuchy kolagenu cuchy kolagenu cuchy kolagenu cuchy kolagenu 
skskskskładajadajadajadają sisisisię z dz dz dz długiej ugiej ugiej ugiej 
domeny kolagenowej, domeny kolagenowej, domeny kolagenowej, domeny kolagenowej, 
niekolagenowej domeny niekolagenowej domeny niekolagenowej domeny niekolagenowej domeny 
sferycznej i Nsferycznej i Nsferycznej i Nsferycznej i N---- kokokokońcowej cowej cowej cowej 
domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.domeny 7S.

• ProtomeryProtomeryProtomeryProtomery kolagenu kolagenu kolagenu kolagenu 
tworztworztworztworzą siesiesiesieć łączczczcząc sic sic sic się
CCCC---- kokokokońcowymi domenami cowymi domenami cowymi domenami cowymi domenami 
sferycznymi i Nsferycznymi i Nsferycznymi i Nsferycznymi i N----
kokokokońcowymi domenami  cowymi domenami  cowymi domenami  cowymi domenami  
7S.7S.7S.7S.Wg. Kidneypathology. com.ar



Budowa bBudowa bBudowa bBudowa błony podstawnejony podstawnejony podstawnejony podstawnej
Kolagen zawierajKolagen zawierajKolagen zawierajKolagen zawierający cy cy cy 
prawidprawidprawidprawidłowe owe owe owe łaaaańcuchy cuchy cuchy cuchy αααα3333, , , , αααα4 4 4 4 
i i i i αααα5 gwarantuje 5 gwarantuje 5 gwarantuje 5 gwarantuje 
wytrzymawytrzymawytrzymawytrzymałoooość bbbbłony ony ony ony wytrzymawytrzymawytrzymawytrzymałoooość bbbbłony ony ony ony 
podstawnej, oraz jej podstawnej, oraz jej podstawnej, oraz jej podstawnej, oraz jej 
opornoopornoopornooporność na dziana dziana dziana działanie anie anie anie 
ciciciciśnienia hydrostatycznego i nienia hydrostatycznego i nienia hydrostatycznego i nienia hydrostatycznego i 
innych siinnych siinnych siinnych sił fizycznychfizycznychfizycznychfizycznych



Wadliwa struktura kolagenu jest wynikiem mutacji genów Wadliwa struktura kolagenu jest wynikiem mutacji genów Wadliwa struktura kolagenu jest wynikiem mutacji genów Wadliwa struktura kolagenu jest wynikiem mutacji genów 
kodujkodujkodujkodujących syntezcych syntezcych syntezcych syntezę jego jego jego jego łaaaańcuchów:cuchów:cuchów:cuchów:
- COL 4 A5 COL 4 A5 COL 4 A5 COL 4 A5 ----αααα5555 (85%)(85%)(85%)(85%)
- COL4 A3 COL4 A3 COL4 A3 COL4 A3 ----αααα3, 3, 3, 3, αααα4444 (10(10(10(10---- 15%)15%)15%)15%)
- COL4 A4 COL4 A4 COL4 A4 COL4 A4 –––– (AD)(AD)(AD)(AD) (5%)(5%)(5%)(5%)- COL4 A4 COL4 A4 COL4 A4 COL4 A4 –––– (AD)(AD)(AD)(AD) (5%)(5%)(5%)(5%)
Mutacje te skutkujMutacje te skutkujMutacje te skutkujMutacje te skutkują formowaniem siformowaniem siformowaniem siformowaniem się nieprawidnieprawidnieprawidnieprawidłowej sieci owej sieci owej sieci owej sieci 
kolagenu typowej dla wzorca pkolagenu typowej dla wzorca pkolagenu typowej dla wzorca pkolagenu typowej dla wzorca płodowego zawierajodowego zawierajodowego zawierajodowego zawierającego cego cego cego 
łaaaańcuchy cuchy cuchy cuchy αααα1, 1, 1, 1, αααα1, 1, 1, 1, αααα2. Jest on mniej wytrzyma2. Jest on mniej wytrzyma2. Jest on mniej wytrzyma2. Jest on mniej wytrzymały na dziay na dziay na dziay na działanie anie anie anie 
ciciciciśnienia hydrostatycznego i bardziej podatny na proteoliznienia hydrostatycznego i bardziej podatny na proteoliznienia hydrostatycznego i bardziej podatny na proteoliznienia hydrostatycznego i bardziej podatny na proteolizę....



DefinicjaDefinicjaDefinicjaDefinicja
ZespóZespóZespóZespółAlportaAlportaAlportaAlporta jest wrodzonjest wrodzonjest wrodzonjest wrodzoną, progresywn, progresywn, progresywn, progresywną

membranopatimembranopatimembranopatimembranopatią bbbbęddddąccccą nastnastnastnastępstwem nieprawidpstwem nieprawidpstwem nieprawidpstwem nieprawidłowej owej owej owej 
struktury gstruktury gstruktury gstruktury głównego skównego skównego skównego składnika badnika badnika badnika błon podstawnych on podstawnych on podstawnych on podstawnych ––––

KOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IVKOLAGENU IV



ZespóZespóZespóZespółAlportaAlportaAlportaAlporta charakteryzujecharakteryzujecharakteryzujecharakteryzuje::::
• TTTTło genetyczne defektu strukturalnego bo genetyczne defektu strukturalnego bo genetyczne defektu strukturalnego bo genetyczne defektu strukturalnego błony podstawnejony podstawnejony podstawnejony podstawnej
• PostPostPostPostępujpujpujpująca destrukcja bariery filtracyjnejca destrukcja bariery filtracyjnejca destrukcja bariery filtracyjnejca destrukcja bariery filtracyjnej
• WstWstWstWstępna manifestacja kliniczna pna manifestacja kliniczna pna manifestacja kliniczna pna manifestacja kliniczna –––– krwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomocz, , , , 
krwiomoczkrwiomoczkrwiomoczkrwiomoczkrwiomoczkrwiomoczkrwiomoczkrwiomocz

• Progresja w kierunku biaProgresja w kierunku biaProgresja w kierunku biaProgresja w kierunku białkomoczu komoczu komoczu komoczu 
(punkt kulminacyjny drogi w kierunku ESRD)(punkt kulminacyjny drogi w kierunku ESRD)(punkt kulminacyjny drogi w kierunku ESRD)(punkt kulminacyjny drogi w kierunku ESRD)

• PostPostPostPostępujpujpujpujące zniszczenie architektury nerekce zniszczenie architektury nerekce zniszczenie architektury nerekce zniszczenie architektury nerek
• Rozwój schyRozwój schyRozwój schyRozwój schyłkowej niewydolnokowej niewydolnokowej niewydolnokowej niewydolności nerek we wczesnej ci nerek we wczesnej ci nerek we wczesnej ci nerek we wczesnej 
mmmmłodoodoodoodościcicici



Rodzaj mutacji pozostaje w zwiRodzaj mutacji pozostaje w zwiRodzaj mutacji pozostaje w zwiRodzaj mutacji pozostaje w związku z manifestacjzku z manifestacjzku z manifestacjzku z manifestacją
fenotypowfenotypowfenotypowfenotypową, a wi, a wi, a wi, a więc tempem progresji choroby w c tempem progresji choroby w c tempem progresji choroby w c tempem progresji choroby w 
kierunku ESRD, a takkierunku ESRD, a takkierunku ESRD, a takkierunku ESRD, a także wyste wyste wyste wystąpieniem objawów pieniem objawów pieniem objawów pieniem objawów 
pozanerkowychpozanerkowychpozanerkowychpozanerkowych (sensomotoryczne upo(sensomotoryczne upo(sensomotoryczne upo(sensomotoryczne upośledzenie ledzenie ledzenie ledzenie 
ssssłuchu, stouchu, stouchu, stouchu, stożek rogówki, ek rogówki, ek rogówki, ek rogówki, leyomyomatozaleyomyomatozaleyomyomatozaleyomyomatoza).).).).ssssłuchu, stouchu, stouchu, stouchu, stożek rogówki, ek rogówki, ek rogówki, ek rogówki, leyomyomatozaleyomyomatozaleyomyomatozaleyomyomatoza).).).).

Badania genetyczne pozwalajBadania genetyczne pozwalajBadania genetyczne pozwalajBadania genetyczne pozwalają ustaliustaliustaliustalić
ddddługoterminowugoterminowugoterminowugoterminową prognozprognozprognozprognozę i potencjalny wiek i potencjalny wiek i potencjalny wiek i potencjalny wiek 
wystwystwystwystąpienia schypienia schypienia schypienia schyłkowej niewydolnokowej niewydolnokowej niewydolnokowej niewydolności nerek.ci nerek.ci nerek.ci nerek.



Obecny od urodzenia, genetycznie uwarunkowanyObecny od urodzenia, genetycznie uwarunkowanyObecny od urodzenia, genetycznie uwarunkowanyObecny od urodzenia, genetycznie uwarunkowany
defekt struktury kolagenudefekt struktury kolagenudefekt struktury kolagenudefekt struktury kolagenu

Jakie zmiany 
zachodzą w tym czasie 

Rozwój ESRD Rozwój ESRD Rozwój ESRD Rozwój ESRD 
(druga, trzecia dekada (druga, trzecia dekada (druga, trzecia dekada (druga, trzecia dekada życia)ycia)ycia)ycia)

zachodzą w tym czasie 
w barierze filtracyjnej 
i śródmiąższu nerek?

Wg. Kidney pathology.com.ar



„Prawdziwa wiedza to znajomość
przyczyn”przyczyn”

Francis Bacon



Potencjalna kolejnoPotencjalna kolejnoPotencjalna kolejnoPotencjalna kolejność zjawisk patofizjologicznych zjawisk patofizjologicznych zjawisk patofizjologicznych zjawisk patofizjologicznych 
w zespole w zespole w zespole w zespole AlportaAlportaAlportaAlporta

Wadliwa struktura kolagenu, Wadliwa struktura kolagenu, Wadliwa struktura kolagenu, Wadliwa struktura kolagenu, 
mamamamała liczba mostków dwusiarczkowych a liczba mostków dwusiarczkowych a liczba mostków dwusiarczkowych a liczba mostków dwusiarczkowych –––– „s„s„s„słaba aba aba aba 
siesiesiesieć”

Nadprodukcja atypowych Nadprodukcja atypowych Nadprodukcja atypowych Nadprodukcja atypowych izoformizoformizoformizoform lamininylamininylamininylamininy ((((αααα1, 1, 1, 1, 
αααα5) 5) 5) 5) 
–––– wzrost przepuszczalnowzrost przepuszczalnowzrost przepuszczalnowzrost przepuszczalności GBMci GBMci GBMci GBM

Proteoliza sieci kolagenowej poprzez Proteoliza sieci kolagenowej poprzez Proteoliza sieci kolagenowej poprzez Proteoliza sieci kolagenowej poprzez metaloproteinazymetaloproteinazymetaloproteinazymetaloproteinazy macierzy mimacierzy mimacierzy mimacierzy międzykomórkowejdzykomórkowejdzykomórkowejdzykomórkowej
MMP12 MMP12 MMP12 MMP12 –––– elastazaelastazaelastazaelastaza uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów łączy siczy siczy siczy się z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na MMP12 MMP12 MMP12 MMP12 –––– elastazaelastazaelastazaelastaza uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów uwalniana z makrofagów łączy siczy siczy siczy się z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na z receptorem CCR2 na 

podocytachpodocytachpodocytachpodocytach
Wzrost aktywnoWzrost aktywnoWzrost aktywnoWzrost aktywności ci ci ci metaloproteinazmetaloproteinazmetaloproteinazmetaloproteinaz
macierzy macierzy macierzy macierzy 
–––– najwanajwanajwanajważniejszy czynnik w  patogenezie niejszy czynnik w  patogenezie niejszy czynnik w  patogenezie niejszy czynnik w  patogenezie 
ZAZAZAZA

Nacieki Nacieki Nacieki Nacieki monocytarnemonocytarnemonocytarnemonocytarne
–––– uwalnianie cytokin uwalnianie cytokin uwalnianie cytokin uwalnianie cytokin 
prozapalnychprozapalnychprozapalnychprozapalnych

Aktywacja Aktywacja Aktywacja Aktywacja TNFTNFTNFTNFαααα, , , , TGFTGFTGFTGFββββ, , , , MMPsMMPsMMPsMMPs ––––
aktywacja fibroblastów i aktywacja fibroblastów i aktywacja fibroblastów i aktywacja fibroblastów i miofibroblastówmiofibroblastówmiofibroblastówmiofibroblastów dla  „naprawy” narzdla  „naprawy” narzdla  „naprawy” narzdla  „naprawy” narządówdówdówdów

Wg CosgroveD. Integrin α1β1 RegulatesMatrixMetalloproteinases via P38 Mitogen-Activated
Protein Kinase
in Mesangial Cells : Implications for AlportSyndrome. Am J Path 2008; 172:  761- 773



Czynniki patofizjologiczne wpCzynniki patofizjologiczne wpCzynniki patofizjologiczne wpCzynniki patofizjologiczne wpływajywajywajywające ce ce ce 
na bna bna bna błononononę podstawnpodstawnpodstawnpodstawną w zespole w zespole w zespole w zespole AlportaAlportaAlportaAlporta

Przestrzeńwewnątrznaczyniowa
NaprNaprNaprNaprężenie biomechaniczneenie biomechaniczneenie biomechaniczneenie biomechaniczne

Proteoliza płodowego
kolagenu (MMP)Uszkodzenie 

błony podstawnej

Wpływ na stan 
aktynowego szkieletu podocyta
i przyleganie komórek

C3

albumina

transferyna

Patologiczny
białkomocz

Przestrzeńmoczowa

Błona podstawna 
z płodowym kolagenem
(α1α2α2)

błony podstawnej i przyleganie komórek

PodocytarnyDDR1 i integryna
α1β2 
wykrywają nieprawidłowy kolagen 
w błonie podstawnej

Supresja jądrowego 
PPARγ
i apoptoza podocytu

Wg: NooneD, LichtC. An update on the pathomechanisms sng future therapiees of Alport syndrome. PediatrNephrol 2012 Aug 18 



Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji 
ZAZAZAZA

DDR1 jest receptorem DDR1 jest receptorem DDR1 jest receptorem DDR1 jest receptorem przezbprzezbprzezbprzezbłonowymonowymonowymonowym o typie kinazy o typie kinazy o typie kinazy o typie kinazy 
tyrozynowej. tyrozynowej. tyrozynowej. tyrozynowej. 
Reguluje Reguluje Reguluje Reguluje remodelingremodelingremodelingremodeling macierzy pozakomórkowej macierzy pozakomórkowej macierzy pozakomórkowej macierzy pozakomórkowej 
poprzez wppoprzez wppoprzez wppoprzez wpływ na adhezjyw na adhezjyw na adhezjyw na adhezję i proliferacji proliferacji proliferacji proliferację komórek komórek komórek komórek poprzez wppoprzez wppoprzez wppoprzez wpływ na adhezjyw na adhezjyw na adhezjyw na adhezję i proliferacji proliferacji proliferacji proliferację komórek komórek komórek komórek 
mesangialnychmesangialnychmesangialnychmesangialnych....
Kolagen I Kolagen I Kolagen I Kolagen I ––––V jest ligandem V jest ligandem V jest ligandem V jest ligandem 
receptora DDR1.receptora DDR1.receptora DDR1.receptora DDR1.

Wg. www imperial.ac.uk 



Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji Rola receptorów DDR1 w progresji 
ZAZAZAZA

DDR1 jest odpowiedzialny za interakcje miDDR1 jest odpowiedzialny za interakcje miDDR1 jest odpowiedzialny za interakcje miDDR1 jest odpowiedzialny za interakcje między dzy dzy dzy 
podocytamipodocytamipodocytamipodocytami i GBM. Postuluje sii GBM. Postuluje sii GBM. Postuluje sii GBM. Postuluje się, , , , że e e e podocytypodocytypodocytypodocyty
„odczytuj„odczytuj„odczytuj„odczytują” zmiany w strukturze kolagenu (w jego ” zmiany w strukturze kolagenu (w jego ” zmiany w strukturze kolagenu (w jego ” zmiany w strukturze kolagenu (w jego 
protomerachprotomerachprotomerachprotomerach) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem protomerachprotomerachprotomerachprotomerach) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem ) poprzez receptor DDR1. Rezultatem 
tego jest uwalnianie przez tego jest uwalnianie przez tego jest uwalnianie przez tego jest uwalnianie przez podocytypodocytypodocytypodocyty wielu czynników wielu czynników wielu czynników wielu czynników 
wzrostowych i cytokin, które majwzrostowych i cytokin, które majwzrostowych i cytokin, które majwzrostowych i cytokin, które mają „naprawi„naprawi„naprawi„naprawić” ” ” ” 
zaburzonzaburzonzaburzonzaburzoną strukturstrukturstrukturstrukturęGBM. GBM. GBM. GBM. 
Pobudzenie Pobudzenie Pobudzenie Pobudzenie podocytówpodocytówpodocytówpodocytów prowadzi jednak do nacieków prowadzi jednak do nacieków prowadzi jednak do nacieków prowadzi jednak do nacieków 
komórek zapalnych i wkomórek zapalnych i wkomórek zapalnych i wkomórek zapalnych i włóknienia, a w rezultacie do óknienia, a w rezultacie do óknienia, a w rezultacie do óknienia, a w rezultacie do 
progresji choroby. progresji choroby. progresji choroby. progresji choroby. 



IntegrynyIntegrynyIntegrynyIntegryny
IntergrynyIntergrynyIntergrynyIntergryny łączczczczą cytoszkieletcytoszkieletcytoszkieletcytoszkielet aktyninowyaktyninowyaktyninowyaktyninowy komórek z komórek z komórek z komórek z 
macierzmacierzmacierzmacierząmesangialnmesangialnmesangialnmesangialną i dziai dziai dziai działajajajają jako „jako „jako „jako „mechanosensormechanosensormechanosensormechanosensor” ” ” ” 
sygnasygnasygnasygnałów komórkowych.ów komórkowych.ów komórkowych.ów komórkowych.
αααα2222ββββ1 1 1 1 integrynaintegrynaintegrynaintegryna jest obecna na jest obecna na jest obecna na jest obecna na podstawnobocznejpodstawnobocznejpodstawnobocznejpodstawnobocznej powierzchni powierzchni powierzchni powierzchni 
podocytówpodocytówpodocytówpodocytów....podocytówpodocytówpodocytówpodocytów....
Receptor Receptor Receptor Receptor αααα2 2 2 2 integrynyintegrynyintegrynyintegryny łączy siczy siczy siczy się ze specyficznze specyficznze specyficznze specyficzną sekwencjsekwencjsekwencjsekwencją
potrójnej potrójnej potrójnej potrójnej spirali kolagenuspirali kolagenuspirali kolagenuspirali kolagenu. „Odczytuj. „Odczytuj. „Odczytuj. „Odczytując” nieprawidc” nieprawidc” nieprawidc” nieprawidłowowowową
strukturstrukturstrukturstrukturę kolagenu bkolagenu bkolagenu bkolagenu błony podstawnej w ZA stymuluje ony podstawnej w ZA stymuluje ony podstawnej w ZA stymuluje ony podstawnej w ZA stymuluje 
podocytypodocytypodocytypodocyty do nadprodukcji macierzy pozakomórkowej.do nadprodukcji macierzy pozakomórkowej.do nadprodukcji macierzy pozakomórkowej.do nadprodukcji macierzy pozakomórkowej.

Wg. www.imperial.ac.uk



UdziaUdziaUdziaUdział cewki proksymalnej w patofizjologii cewki proksymalnej w patofizjologii cewki proksymalnej w patofizjologii cewki proksymalnej w patofizjologii 
zespozespozespozespołu u u u AlportaAlportaAlportaAlporta

meditory profibtotyczne:
- TGFβ
- Kolagen I i IV
- Fibronektyna
- CTGF

Światło cewki Komórka cewki proksymalnej Śródmiąższ

albumina

transferyna

IgG

C3

Endocytoza przy udziale 
receptora 
megalinowo- kubulinowego

C3a

C3 konwertaza

C5b9

Receptor dla C3a
C3a

Transkrypcja 
genów

mediatory zapalne:
- Cytokiny
- TNFα

chemokiny:
- MCP-1
- RANTES

Wg: NooneD, LichtC. An update on the pathomechanisms sng future therapiees of Alport syndrome. PediatrNephrol 2012 Aug 18 



• AlbuminyAlbuminyAlbuminyAlbuminy
• TransferynaTransferynaTransferynaTransferyna
• ImmunoglobulinyImmunoglobulinyImmunoglobulinyImmunoglobuliny
• BiaBiaBiaBiałka dopeka dopeka dopeka dopełniaczaniaczaniaczaniacza

PrzedostajPrzedostajPrzedostajPrzedostają sisisisię do moczu do moczu do moczu do moczu 
pierwotnego i aktywujpierwotnego i aktywujpierwotnego i aktywujpierwotnego i aktywują
prozapalnprozapalnprozapalnprozapalną i i i i profibrotycznprofibrotycznprofibrotycznprofibrotyczną
drogdrogdrogdrogę sygnasygnasygnasygnałowowowową w komórkach w komórkach w komórkach w komórkach 
epitelialnychepitelialnychepitelialnychepitelialnych cewek cewek cewek cewek 
proksymalnych.proksymalnych.proksymalnych.proksymalnych.
epitelialnychepitelialnychepitelialnychepitelialnych cewek cewek cewek cewek 
proksymalnych.proksymalnych.proksymalnych.proksymalnych.

PTEC majPTEC majPTEC majPTEC mają receptor receptor receptor receptor 
dla skdla skdla skdla składnika C3 dopeadnika C3 dopeadnika C3 dopeadnika C3 dopełniaczaniaczaniaczaniacza

Wg: BasnayakeK. The biology of immunoglobulin free light chains and kidney injury. 
Kidney Int 2011; 79: 1289-1301



Transmisja zapalenia z komórek cewek Transmisja zapalenia z komórek cewek Transmisja zapalenia z komórek cewek Transmisja zapalenia z komórek cewek 
proksymalnychproksymalnychproksymalnychproksymalnych

do do do do kompartmentukompartmentukompartmentukompartmentu cewkowocewkowocewkowocewkowo---- śródmiródmiródmiródmiąższowegoszowegoszowegoszowego
Rekrutacja makrofagów drogRekrutacja makrofagów drogRekrutacja makrofagów drogRekrutacja makrofagów drogą sygnasygnasygnasygnałów ów ów ów 
chemokinowychchemokinowychchemokinowychchemokinowych....
Makrofagi obMakrofagi obMakrofagi obMakrofagi obładowane patologicznymi biaadowane patologicznymi biaadowane patologicznymi biaadowane patologicznymi białkami kami kami kami 
stajstajstajstają sisisisię komórkami piankowatymi.komórkami piankowatymi.komórkami piankowatymi.komórkami piankowatymi.
Nacieki komórkowe Nacieki komórkowe Nacieki komórkowe Nacieki komórkowe śródmiródmiródmiródmiąższu szu szu szu 
ssssą najwanajwanajwanajważniejsze w progresji niejsze w progresji niejsze w progresji niejsze w progresji 
choroby, ale i w akceleracji choroby, ale i w akceleracji choroby, ale i w akceleracji choroby, ale i w akceleracji 
procesu.procesu.procesu.procesu. Wg. www.alf3.urz.unibas.ch/pathopic



Wczesne rozpoznanie Wczesne rozpoznanie Wczesne rozpoznanie Wczesne rozpoznanie –––– wczesne wczesne wczesne wczesne 
leczenieleczenieleczenieleczenie

Poznanie kaskady zjawisk patofizjologicznych lePoznanie kaskady zjawisk patofizjologicznych lePoznanie kaskady zjawisk patofizjologicznych lePoznanie kaskady zjawisk patofizjologicznych leżących u podcych u podcych u podcych u podłooooża a a a 
progresji uszkodzenia nerek w ZA umoprogresji uszkodzenia nerek w ZA umoprogresji uszkodzenia nerek w ZA umoprogresji uszkodzenia nerek w ZA umożliwia:liwia:liwia:liwia:

Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie: Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie:Wczesne rozpoznanie:
- Wywiad rodzinnyWywiad rodzinnyWywiad rodzinnyWywiad rodzinny
- Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku 
hematurii i albuminuriihematurii i albuminuriihematurii i albuminuriihematurii i albuminurii
- ZZZZłoty standard oty standard oty standard oty standard ––––BIOPSJA NERKIBIOPSJA NERKIBIOPSJA NERKIBIOPSJA NERKI
- Biopsja skóry Biopsja skóry Biopsja skóry Biopsja skóry 
z z z z badbadbadbad. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym
- Badanie genetyczneBadanie genetyczneBadanie genetyczneBadanie genetyczne

Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie Wczesne wprowadzenie 
celowanego leczeniacelowanego leczeniacelowanego leczeniacelowanego leczenia
(przed wyst(przed wyst(przed wyst(przed wystąpieniem biapieniem biapieniem biapieniem białkomoczu)komoczu)komoczu)komoczu)



Biopsja nerki i ocena ultrastruktury bBiopsja nerki i ocena ultrastruktury bBiopsja nerki i ocena ultrastruktury bBiopsja nerki i ocena ultrastruktury błony ony ony ony 
podstawnejpodstawnejpodstawnejpodstawnej

• RozrzedzenieRozrzedzenieRozrzedzenieRozrzedzenie
• PPPPękniknikniknięcia cia cia cia 
• PogrubieniePogrubieniePogrubieniePogrubienie
• Rozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gęstejstejstejstej• Rozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gRozwarstwienie blaszki gęstejstejstejstej

Wg . UNC Kidney center.org



Algorytm identyfikacji dzieci z rodzinnym Algorytm identyfikacji dzieci z rodzinnym Algorytm identyfikacji dzieci z rodzinnym Algorytm identyfikacji dzieci z rodzinnym 
krwinkomoczemkrwinkomoczemkrwinkomoczemkrwinkomoczem

DiagnozDiagnozDiagnozDiagnoz
aaaa

Wywiad rodzinnyWywiad rodzinnyWywiad rodzinnyWywiad rodzinny
Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku Analiza moczu w kierunku hematurii hematurii hematurii hematurii i i i i 
albuminuriialbuminuriialbuminuriialbuminurii
Biopsja nerkiBiopsja nerkiBiopsja nerkiBiopsja nerki
Biopsja skóry Biopsja skóry Biopsja skóry Biopsja skóry z z z z badbadbadbad. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym. Immunohistochemicznym
Badanie genetyczneBadanie genetyczneBadanie genetyczneBadanie genetyczne

ZespóZespóZespóZespółAlportaAlportaAlportaAlporta ZespóZespóZespóZespół cienkich bcienkich bcienkich bcienkich błononononZespóZespóZespóZespółAlportaAlportaAlportaAlporta ZespóZespóZespóZespół cienkich bcienkich bcienkich bcienkich błonononon

Izolowany Izolowany Izolowany Izolowany krwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomocz
lub lub lub lub krwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomocz z albuminuriz albuminuriz albuminuriz albuminurią

Próba leczenia protekcyjnego,Próba leczenia protekcyjnego,Próba leczenia protekcyjnego,Próba leczenia protekcyjnego,
albo rozpoczalbo rozpoczalbo rozpoczalbo rozpoczęcie leczeniacie leczeniacie leczeniacie leczenia

BiaBiaBiaBiałkomoczkomoczkomoczkomocz

LeczenieLeczenieLeczenieLeczenie

Izolowany Izolowany Izolowany Izolowany krwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomoczkrwinkomocz

Kontrola moczu raz do rokuKontrola moczu raz do rokuKontrola moczu raz do rokuKontrola moczu raz do roku

BiaBiaBiaBiałkomoczkomoczkomoczkomocz

LeczenieLeczenieLeczenieLeczenie

Raportowanie do krajowego, lub miRaportowanie do krajowego, lub miRaportowanie do krajowego, lub miRaportowanie do krajowego, lub międzynarodowego rejestru!dzynarodowego rejestru!dzynarodowego rejestru!dzynarodowego rejestru!



Leczenie celowane zespoLeczenie celowane zespoLeczenie celowane zespoLeczenie celowane zespołu u u u AlportaAlportaAlportaAlporta
1. Leczenie 1. Leczenie 1. Leczenie 1. Leczenie antyproteinuryczneantyproteinuryczneantyproteinuryczneantyproteinuryczne
- Blokada Blokada Blokada Blokada ACE (ACE (ACE (ACE (konwertazykonwertazykonwertazykonwertazy))))

ARB (receptora AT1)ARB (receptora AT1)ARB (receptora AT1)ARB (receptora AT1)
aldosteronualdosteronualdosteronualdosteronu

- CyklosporynaCyklosporynaCyklosporynaCyklosporynaAAAA
2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i przeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczne (blokada TGF(blokada TGF(blokada TGF(blokada TGFββββ1)1)1)1)2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i 2. Leczenie przeciwzapalne i przeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczneprzeciwfibrotyczne (blokada TGF(blokada TGF(blokada TGF(blokada TGFββββ1)1)1)1)
3. Blokada uk3. Blokada uk3. Blokada uk3. Blokada układu dopeadu dopeadu dopeadu dopełniaczaniaczaniaczaniacza
4. Inhibitory 4. Inhibitory 4. Inhibitory 4. Inhibitory metaloproteinazmetaloproteinazmetaloproteinazmetaloproteinaz macierzymacierzymacierzymacierzy
5. Antagoni5. Antagoni5. Antagoni5. Antagoniści receptorów ci receptorów ci receptorów ci receptorów chemokinowychchemokinowychchemokinowychchemokinowych
6. Bia6. Bia6. Bia6. Białka BMP7ka BMP7ka BMP7ka BMP7
7. Transplantacja szpiku kostnego i komórek macierzystych7. Transplantacja szpiku kostnego i komórek macierzystych7. Transplantacja szpiku kostnego i komórek macierzystych7. Transplantacja szpiku kostnego i komórek macierzystych
8. Radiacja 8. Radiacja 8. Radiacja 8. Radiacja –––– deplecjadeplecjadeplecjadeplecja aktywowanych makrofagówaktywowanych makrofagówaktywowanych makrofagówaktywowanych makrofagów



DoDoDoDoświadczalne metody leczenia z wykorzystaniem wiadczalne metody leczenia z wykorzystaniem wiadczalne metody leczenia z wykorzystaniem wiadczalne metody leczenia z wykorzystaniem 
plejotropowegoplejotropowegoplejotropowegoplejotropowego i i i i renoprotekcyjnegorenoprotekcyjnegorenoprotekcyjnegorenoprotekcyjnego dziadziadziadziałania w ania w ania w ania w 
róróróróżnych stadiach CKD: nych stadiach CKD: nych stadiach CKD: nych stadiach CKD: 
1.1.1.1. AntagoniAntagoniAntagoniAntagoniści receptora  ci receptora  ci receptora  ci receptora  endotelinowegoendotelinowegoendotelinowegoendotelinowego1.1.1.1. AntagoniAntagoniAntagoniAntagoni ci receptora  ci receptora  ci receptora  ci receptora  endotelinowegoendotelinowegoendotelinowegoendotelinowego
2.2.2.2. Inhibitory reduktazy Inhibitory reduktazy Inhibitory reduktazy Inhibitory reduktazy CoACoACoACoA
3.3.3.3. Inhibitory peptydów Inhibitory peptydów Inhibitory peptydów Inhibitory peptydów wazoaktywnychwazoaktywnychwazoaktywnychwazoaktywnych
(AVE7688)(AVE7688)(AVE7688)(AVE7688)

4.4.4.4. VitVitVitVitD3 D3 D3 D3 –––– efekt efekt efekt efekt antyproteinurycznyantyproteinurycznyantyproteinurycznyantyproteinuryczny, , , , 
przeciwzapalny i immunomodulacyjnyprzeciwzapalny i immunomodulacyjnyprzeciwzapalny i immunomodulacyjnyprzeciwzapalny i immunomodulacyjny



DziDziDziDziękujkujkujkuję za uwagza uwagza uwagza uwagę!!!!


