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Nowe markery aterogenezy u dzieci z przewlekta choroba nerek
leczonych zachowawczo

New atherogenesis markers in children with chronic kidney disease on conservative treatment

Kinga Musiat, Danuta Zwolinska

STRESZCZENIE

Wstep. Metaloproteinazy (MMP), ich tkankowe inhibitory (TIMP) i lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza
(NGAL) moga odgrywac zasadniczg role w progresji zmian miazdzycowych, ale dane dotyczace takich zaleznosci
w przewlektej chorobie nerek (PChN) sg skape.

Cel. Celem pracy bytfa ocena stezen NGAL i wybranych metaloproteinaz u dzieci z PChN w okresie predializacyjnym
w powigzaniu z markerami uszkodzenia $rédbtonka i stanu zapalnego.

Materiat i metody. Badaniami objeto 37 pacjentow z przewlektg chorobg nerek w stadium 2.-3. (PChN 1) i w stadium
4.-5. (PChN II). Grupe kontrolng stanowito 24 dzieci z pierwotnym moczeniem nocnym i prawidtowa funkcja nerek.
U wszystkich badanych oznaczono surowicze stezenia NGAL, MMP-7, TIMP-2, sE-selektyny i IL-4 z zastosowaniem
metody ELISA.

Wyniki. Mediany stezen NGAL, MMP-7 i TIMP-2 byty podwyzszone w obu grupach chorych w stosunku do grupy
kontrolnej i rosty wraz z progresja PChN. Wartosci wskaznika MMP-7/TIMP-2 byty mniejsze u chorych dzieci w po-
rownaniu z grupa kontrolng i obnizaty sie proporcjonalnie do zmniejszajacej sie filtracji kiebuszkowej. Wszystkie po-
wyzsze parametry korelowaty z klirensem kreatyniny, markerami pobudzenia srédbtonka i stanu zapalnego.
Whioski. Podwyzszone stezenia NGAL, MMP-7 i TIMP-2 moga wskazywac na wzmozong aktywnos¢ proceséw pro-
teolitycznych u pacjentéw z PChN, narastajaca wraz z progresjg PChN. Obserwowane korelacje sugerujg udziat NGAL
i metaloproteinaz w procesie aterogenezy.

Stowa kluczowe: metaloproteinazy, tkankowe inhibitory metaloproteinaz, NGAL, uszkodzenie srédbtonka,

ABSTRACT

Introduction. Matrix metalloproteinases (MMPs), their tissue inhibitors (TIMPs) and neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) may play an essential role in atherosclerosis progression, but the data concerning such influence in
the patients with chronic kidney disease (CKD) on conservative treatment are scarce.

Aim. The aim of the study was to assess the concentrations of NGAL and selected MMPs in the predialysis CKD chil-
dren, in relation to the markers of endothelial damage and inflammation.

Material and methods. 37 children were enrolled in the study and divided into those with CKD stage 2-3 (gr. 1) and
CKD stage 4-5 (gr. ). 24 age-matched subjects with primary nocturnal enuresis and normal kidney function served
as controls. The serum concentrations of NGAL, MMP-7, TIMP-2, sE-selectin and IL-4 were assessed by ELISA.
Results. The median values of NGAL, MMP-7 and TIMP-2 were elevated in CKD patients vs. controls and kept gro-
wing together with the progressing renal failure. The values of MMP-7/TIMP-2 ratio were lower in the CKD children
than in the control group and their decline was proportional to the decreasing glomerular filtration. All parameters
correlated with creatinine clearance, markers of endothelial damage and inflammation.

Conclusions. The increased concentrations of NGAL, MMP-7 and TIMP-2 may indicate the proteolytic overactivity
in CKD children, aggravating with the progression of renal failure. The correlations between examined parameters
suggest the role for NGAL and metalloproteinases in the process of atherogenesis.
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Wstep

Dysfunkcja srodblonka jest obecnie uwazana za
pierwotna zmiane zapoczatkowujaca proces tworze-
nia blaszki miazdzycowej [1]. Do nowo poznanych
czynnikow wplywajacych bezposrednio na struktu-
re endothelium, a tym samym odgrywajacych role
w aterogenezie, naleza metaloproteinazy macierzy po-
zakomérkowej (MMP; matrix metalloproteinases) i ich
tkankowe inhibitory (TIMP; tissue inhibitors of matrix

metalloproteinases) [2]. Te enzymy proteolityczne bio-
ra nie tylko udzial w przebudowie tkanek, ale odpo-
wiadaja rowniez za remodeling Scian miesnia serco-
wego i naczyn krwionosnych [3]. Ponadto zachwianie
rownowagi w uktadzie MMP/TIMP moze prowadzic¢
do nasilonej proteolizy i destrukeji Srédbtonka lub do
kumulacji skladnikéw macierzy z nastepowa prze-
budowa jej struktury, co stanowi dodatkowy czyn-
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nik ryzyka rozwoju miazdzycy. Jednym z modulato-
row aktywnosci MMP jest rowniez NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) — biatko transportowe
znane przede wszystkim jako marker stopnia uszko-
dzenia miazszu nerek, ale mogace rowniez odgrywac
role w tworzeniu blaszek miazdzycowych [4].
Pacjentow z przewlekla choroba nerek charaktery-
zuje przyspieszona aterogeneza, dotyczaca takze popu-
lacji dzieciecej [5]. Niewiele jednak wiadomo na temat
wpltywu MMP, TIMP i NGAL na progresje zmian miaz-
dzycowych w tej grupie. Nieliczne doniesienia wska-
zuja na potencjalng role podwyzszonych mian MMP-2
i MMP-9 oraz ich inhibitoréw jako markeréw aterogene-
zy w surowicach dzieci z PChN [6]. Podwyzszone warto-
$ci MMP-7 obserwowano u dorostych pacjentéw z choro-
ba niedokrwienna serca [7], a w populacji pediatrycznej
stwierdzono wzrost stezen MMP-7 i NGAL (lipokaliny 2)
w surowicy chorych dializowanych [8]. Brak jest jednak
doniesient na temat MMP-7 u pacjentéw z PChN leczo-
nych zachowawczo. Nie ma rowniez danych dotyczacych
NGAL u dzieci w okresie predializacyjnym PChN.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena surowiczych stezen NGAL,
MMP-7 i TIMP-2 u dzieci z przewlekla choroba nerek
w okresie predializacyjnym oraz ich korelacji z wy-
kladnikami aterogenezy, takimi jak dysfunkcja srod-
blonka (sE-selektyna) i stan zapalny (IL-4).

Materiat i metody

Badaniami objeto 61 pacjentéw hospitalizowanych
w Klinice Nefrologii Pediatrycznej Akademii Medycz-
nej we Wroctawiu.

Pierwsza grupe (PChN I) stanowilo 19 dzieci (10
dziewczynek i 9 chlopcéw) w wieku 4,5-15 lat (media-
na 8,5 roku) z przewlekla choroba nerek w stadium
2.-3. (mediana GFR liczonego wg wzoru Schwartza
51ml/min/1,73m?. Wsréd przyczyn niewydolnosci
nerek wyrézniono: przewlekte odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek (8), przewlekle klebuszkowe zapalenie ne-
rek (5), torbielowatosé nerek (4), zesp6t hemolityczno-
mocznicowy (1) i wrodzony zesp61 nerczycowy (1).

Druga grupa (PChN II) obejmowata 18 dzieci (10
dziewczynek i 8 chlopcow) w wieku 5-17,5 lat (me-
diana 11 lat) z PChN w stadium 4.-5. (mediana GFR
23ml/min/1,73m?). Pierwotna przyczyna niewydolno-
Sci nerek byly: przewlekle odmiedniczkowe zapalenie
nerek (9), przewlekle kiebuszkowe zapalenie nerek (6),
toczen uktadowy (1), pecherz neurogenny (1) i zespot
hemolityczno-mocznicowy (1).

Grupe kontrolna stanowilo 24 dzieci w wieku
5-16,5 lat (mediana 10,5 roku), diagnozowanych
w Klinice z powodu pierwotnego moczenia nocnego,
z prawidtowa funkcjq nerek.
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U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono cech in-
fekcji, zadne dziecko nie otrzymywalo antybiotykéw
ani lekow immunosupresyjnych. Projekt zyskat ak-
ceptacje komisji bioetycznej, a dzieci oraz rodzice wy-
razili zgode na przeprowadzenie badan.

Krew pobierano na czczo przy wykonywaniu ruty-
nowych badan kontrolnych. Po wykrzepnigciu w tem-
peraturze pokojowej (przez co najmniej 30 minut) wi-
rowano material (1000 g przez 10 minut), a uzyskana
surowice przechowywano w temp. -20°C. Stezenia
NGAL, MMP-7, TIMP-2, sE-selektyny i IL-4 zostaly
oznaczone testem ELISA przy uzyciu komercyjnych
zestawow (R&D Systems).

Dane dotyczace poszczegdlnych parametréow po-
dano w postaci mediany, dolnego i gérnego kwartyla.
Analize statystyczna wykonano przy uzyciu testow
nieparametrycznych (Kruskalla-Wallisa, U Manna-
Whitney’a) z wykorzystaniem pakietu Statistica 9.0
(StatSoft). W badaniach korelacyjnych wykorzystano
wspotezynnik korelacji rang Spearmana. Za wartosc
istotna statystycznie przyjeto p<0,05.

Wyniki

Mediany stezen NGAL, MMP-7 i TIMP-2 u pacjen-
tow z przewlekla choroba nerek w obu grupach byty
wieksze od obserwowanych w grupie dzieci zdrowych
(Ryc. 1-3). Ponadto wartosci tych parametréw u cho-
rych z zaawansowana niewydolnoscia nerek byty
wyzsze niz u pacjentéw z umiarkowana PChN (Ryec.
1-3). Wartosci wskaznika MMP-7/TIMP-2 u chorych
z PChN byty nizsze niz w grupie kontrolnej i malaty
wraz z progresja niewydolnosci nerek (Ryc. 4). NGAL,
MMP-7 i TIMP-2 korelowaly z GFR, sE-selektyna
iIL-4 (Tab. I).
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Ryc. 1. Stezenia NGAL w surowicach pacjentéow z PChN i w grupie kontrolnej

Fig. 1. NGAL serum concentrations in CKD patients and in controls
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