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Rola IL-13 w patogenezie idiopatycznego zespotu
nerczycowego (1ZN) u dzieci

The role of IL-13 in the pathogenesis of idiopathic nephrotic syndrome (INS)
in children
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A - przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wstep. Pomimo wielu badan patogeneza IZN pozostaje nadal nie do korica wyjasniona. Wsréd wielu czynni-
kéw bierze sie pod uwage Th,-pochodna cytokine IL-13.

Cel pracy. Ocena stezenia IL-13 w surowicy i moczu dzieci z IZN jako czynnika patogenetycznego oraz markera przebiegu
choroby.

Materiat i metody. Zbadano 51 dzieci z IZN oraz 18 dzieci zdrowych. Pacjentéw podzielono na grupy w zaleznosci od liczby
nawrotéw choroby, stosowanego leczenia i podtoza morfologicznego. Stezenie IL-13 w surowicy i w moczu oznaczano me-
toda ELISA, jednorazowo u dzieci zdrowych, dwukrotnie u chorych — w ostrej fazie choroby i w remisji.

Wyniki. Stwierdzono istotny wzrost IL-13 w surowicy i moczu chorych w ostrym okresie choroby, w poréwnaniu do dzieci
zdrowych. W remisji ulegat on znaczacemu obnizeniu, ale nadal pozostawat istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej. Nieza-
leznie od fazy choroby wydalanie IL-13 z moczem pacjentéw z pierwszym rzutem IZN byto znaczaco nizsze niz u dzieci z na-
wrotami oraz wymagajacych leczenia immunosupresyjnego. Stezenie IL-13 w surowicy nie ré6znicowato tych grup. We wszyst-
kich postaciach morfologicznych IZN wartosci IL-13 w surowicy i moczu byty podobne.

Whioski. Wzrost stezenia IL-13 w surowicy i moczu dzieci z IZN w ostrym okresie choroby oraz znaczacy spadek w remisji
przemawiaja za jej istotna rolg patogenetyczng. Wyzsze stezenie IL-13 w moczu pacjentéw z nawrotami IZN oraz wymaga-
jacych leczenia immunosupresyjnego sugeruje przydatnosé tego parametru jako wskaznika rokowniczego. IL-13 w surowicy
i moczu nie pozwala na réznicowanie podtoza morfologicznego 1ZN.

Stowa kluczowe: dzieci, interleukina 13, idiopatyczny zesp6t nerczycowy.

Background. INS pathogenesis has been still unclear. Among many factors Th -derived IL-13 cytokine is taken into
account.

Objectives. Assessment of serum and urine level of IL-13 in children with INS as a pathogenic factor and a marker of the course
of the disease.

Material and methods. 51 children with INS and 18 healthy children were examined. Patients were divided into groups de-
pending on the number of relapses of the disease, medical treatment and morphological types. The serum and urinary concen-
tration of IL-13 were determined by ELISA.

Results. The significant increase in IL-13 in serum and urine of patients in the acute phase of the disease, compared to healthy
subjects, was shown. In remission its level was significantly reduced, but still remained higher than in the control group. Re-
gardless of the stage of the disease, the concentration of IL-13 in the urine of patients with the first relapse of INS was signifi-
cantly lower than in children with recurrent INS or requiring immunosuppressive therapy. Serum level of IL-13 was not differen
between these groups. In all histopathological types of INS, IL-13 in serum and urine were similar.

Conclusions. Increased concentration of IL-13 in serum and urine of children with INS in the acute phase of the disease, and
significant decrease in remission, indicate its role in the pathogenesis. Higher levels of IL-13 in the urine of patients with recur-
rent INS and requiring immunosuppressive therapy suggest the usefulness of this parameter as a prognostic marker. IL-13 in
serum and urine does not allow one to distinguish between the morphological types of INS.

Key words: children, interleukin 13, idiopathic nephrotic syndrome.
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Wstep

Idiopatyczny zespdét nerczycowy (IZN) jest najczest-
sza postacig zespotu nerczycowego u dzieci. Kryterium
jego rozpoznania stanowia: biatkomocz powyzej 50 mg/kg/
/dobe, hipoalbuminemia (< 2,5 g/l) i hipercholesterolemia
(> 250 mg/dl), najczesciej z towarzyszacymi obrzekami [1,
2]. U morfologicznych podstaw tego zespotu leza zmiany
minimalne (minimal change disease — MCD), rzadziej roz-

plem mezangium (mesangial glomerulonephritis — MGN)
lub segmentalne ogniskowe szkliwienie ktebuszkéw (focal
segmental glomerulosclerosis — FSGS). Powyzsze patologie
wedtug ogdlnie przyjetej koncepcji to okresy tego samego
procesu chorobowego, ktérego istotg jest uszkodzenie po-
docytéw [3]. IZN ma charakter nawrotowy. Zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw (ponad 90%) dobrze odpowiada na
glikokortykosteroidy (GKS), u okoto 10% obserwuje sie ste-
roidoopornos¢ pierwotna, co rokuje gorzej w odniesieniu
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do przezycia narzadu. Patogeneza IZN, pomimo wielu ba-
dan, nie zostata do korica wyjasniona.

Juz w latach 70. XX wieku przedstawiono hipoteze, ze za
rozwdj zmian o typie MCD odpowiedzialne sg krazace czyn-
niki przepuszczalnosci biatka, uwolnione przez limfocyty T
[4]. Dalsze badania zmierzaty do wykrycia tych hipotetycz-
nych substancji, zwtaszcza cytokin. Podkreslano m.in. zwia-
zek zaburzer réwnowagi miedzy subpopulacjami limfocy-
tow Th /Th,, z przewagg ekspresji cytokin uwalnianych przez
Th, (IL-4 i IL-10, IL-13). Z kolei uzyskanie remisji w opornym
na GKS IZN po zastosowaniu rituximabu — monoklonalnego
przeciwciata przeciw CD-19 — wskazywato na udziat limfo-
cytéw B w jego rozwoju [5]. Prawdopodobnie ma to zwia-
zek z nadekspresja IL-13, ktéra pobudza aktywnosc tej linii
limfocytéw do produkcji immunoglobuliny (IgE?), toksycz-
nie dziatajacej na podocyty. W 2011 r. stworzono hipote-
ze, w mys| ktérej do rozwoju MCD niezbedne sa ,dwa ude-
rzenia” [6]. Pierwsze polega na stymulacji podocytéw przez
T-zalezne cytokiny, fragmenty bakteryjne, wirusowe oraz
alergeny, w wyniku czego nabywaja one wiasciwosci ko-
mérek prezentujacych antygen z ekspresjq biatka CD80. In-
dukcja CD80 prowadzi do zmian strukturalnych podocyta
ze zwiekszeniem przepuszczalnosci dla biatka. Przy spraw-
nie funkcjonujacych komdrkach T-regulatorowych (T-reg)
i zachowane] autoregulacyjnej funkcji podocyta wydziela-
ne przez T-reg cytokiny oraz/lub czasteczki CTLA-4 i IL-10
uwalniane przez podocyty zapobiegaja nadekspresji CD80
i przemijajacej proteinurii [7]. Jesli te mechanizmy zawodza,
dochodzi do permanentnej ekspresji CD80, a w konsekwen-
cji do petnoobjawowego MCD [8, 9].

Interleukina 13 (IL-13) jest jedna z cytokin regulujacych
swoista odpowiedZ immunologiczng, wydzielang przez ak-
tywowane limfocyty Th,. Dziata przeciwzapalnie i — jak juz
wspomniano — pobudza proliferacje limfocytéw B oraz sty-
muluje je do produkcji IgE i 1IgG4. Przypuszcza sie, ze przez
wptyw na monocyty powoduje wzrost produkcji czynnika
przepuszczalnosci naczyniowej — VPF (vascular permeabi-
lity factorn), ktéry takze jest brany pod uwage jako czynnik
patogenetyczny IZN [10]. W badaniach na modelach zwie-
rzecych wykazano réwniez, ze u szczuréw transfekowa-
nych IL-13 rozwijaja sie zmiany o typie MCD z petnoobja-
wowym ZN, ze zmniejszeniem ekspresji podocyny i nefry-
ny, a wzrostem ekspresji CD80 [11].

Dotychczas brak jest doniesieri, ktére w sposéb kom-
pleksowy ujmowatyby problem dotyczacy IL-13 u dzieci
z 1ZN. Podkresli¢ réwniez nalezy fakt, ze wydalanie IL-13
z moczem u dzieci z IZN nie byto do tej pory przedmio-
tem badan.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stezenia IL-13 w surowicy
i w moczu u dzieci z IZN jako czynnika patogenetycznego
oraz ocena jej przydatnosci jako markera przebiegu choroby.

Materiat i metody

Badaniami objeto 69 dzieci, w tym 51 dzieci z IZN, 19
dziewczynek i 32 chtopcéw, w przedziale wiekowym od
1,25 do 18 lat (Srednia wieku 8,86 + 5,2 lat). Rozpoznanie
IZN ustalono wedtug kryteriéw ISKDC z 1978 r. [1]. Stery-
dowrazliwos¢ definiowano jako uzyskanie remisji w czasie
pierwszych 4 tygodni leczenia wstepnego. Za remisje cho-
roby uznano brak biatka w moczu przez co najmniej 3 na-
stepujace po sobie dni. Zgodnie z zatozeniem pracy chorych
podzielono dodatkowo na 2 podgrupy w zaleznosci od tego,
czy biatkomocz nerczycowy wystapit po raz pierwszy, czy
byt to nawrét choroby (od 2 do 16 nawrotéw, srednio—11,8).
Do grupy | wiaczono 20 pacjentéw z pierwszym rzutem cho-
roby (5K/15M, srednia wieku 5,9 lat), do grupy Il — 31 cho-
rych z kolejnymi nawrotami IZN (14 K/17M, srednia wieku
10,6 lat). W zaleznosci od stosowanego leczenia chorych po-
dzielono na kolejne 2 grupy. Grupe A stanowito 26 dzieci
(7K/19M, srednia wieku 5,59 lat) leczonych wytacznie GKS
- w fazie rzutu stosowano u nich standardowe dawki predni-
sonu (2 mg/kg/dobe), w pojedynczych przypadkach stosowa-
ne byty takze pulsy z Solu Medrolu. Do grupy B wiaczono 22
dzieci (9K/13M, srednia wieku 12,52 lat) leczonych lekami
immunosupresyjnymi (cyklosporyna, mykofenolan mofetylu).

U 18 dzieci wykonano biopsje nerki: MCD stwierdzono
u 3 dzieci, FSGS - u 7 pacjentéw, u 8 rozpoznano MGN.
Do grupy dzieci z MCD wiaczono 15 dzieci z | rzutem IZN,
u ktérych obserwowano bardzo dobrg odpowiedz terapeu-
tyczna po witaczeniu GKS. Ten fakt pozwalat bowiem przy-
puszczaé, ze podtozem patomorfologicznym jest MCD
[12]. Zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami w takich
przypadkach nie wykonuje sie biopsji nerki [13].

U wszystkich pacjentéw z IZN parametry stanu zapalne-
go byty ujemne, a funkcja nerek prawidtowa.

Grupe kontrolng stanowito 18 dzieci,12 dziewczynek
i 6 chtopcéw, w wieku od 2 do 15,5 lat (Srednia: 8,40 =
3,87 lat), diagnozowanych w Klinice z powodu moczenia
nocnego lub podejrzenia wady uktadu moczowego, ktéra
ostatecznie wykluczono.

U wszystkich badanych dzieci oceniano: surowicze ste-
zenie albumin i cholesterolu oraz biatkomocz w oparciu
o wspotczynnik biatkowo/kreatyninowy z porannej porcji
moczu. Wartos¢ > 2 (2000 mg/g kreatyniny) upowaznia do
rozpoznania zespotu nerczycowego [2]. Przesaczanie kie-
buszkowe (estimated glomerular filtration rate — eGFR) oce-
niano w oparciu o skorygowany wspétczynnik 0,413 we-
dtug formuty Schwartza [14]:

eGFR (ml/min/1,73 m?p.c.) = 0,413 x wzrost (w cm)/ste-
zenie kreatyniny w surowicy (mg/dl). U wszystkich bada-
nych dzieci z grupy kontrolnej stezenia albumin, choleste-
rolu catkowitego w surowicy, eGFR byty prawidtowe, po-
dobnie jak badanie ogélne moczu. Szczegétowe dane doty-
czace dzieci z IZN przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka wybranych parametréw biochemicznych u dzieci z IZN z podziatem na grupy
Parametr Albuminy (g/I)

Cholesterol (mg/dl) Biatko/kreatynina

X+ SD X+ SD X+ SD
M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q)
min-maks min-maks min-maks
Dzieci z IZN 1,98 = 1,01 398 +179,4 10,3 +11,8
N=>51 1,90 (1,05-2,55) 363,0 (268,0-475,0) 6,2 (3,0-10,6)
0,30-4,20 142,0-877,0 0,3-55,4
Grupa |
I rzut 1IZN 1,73 + 0,61 393,0 + 105,4 7,16 + 6,79
N =20 1,70 (1,40-2,20) 372,0 (297,0-464,0) 4,85 (2,40-7,90)
0,70-3,10 235,0-650,0 1,17-25,16
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Tabela 1. Charakterystyka wybranych parametréw biochemicznych u dzieci z IZN z podziatem na grupy

Parametr Albuminy (g/l)

Cholesterol (mg/dl)

Biatko/kreatynina

X + SD X + SD X +SD
M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q)
min-maks min-maks min-maks
Grupa Il
Kolejne rzuty IZN 2,14 +1,15 400,8 = 211,1 11,7+13,6
N =31 2,40 (1,00-3,10) 329,5 (238,0-601,0) 7,0 (3,9-10,7)
0,30-4,20 142,0-877,0 0,3-55,4
Grupa A
IZN (GKS) 1,95+ 0,98 365,9 +126,6 8,42 + 11,46
N =26 1,90 (1,10-2,50) 366,5 (286,5-442,5) 4,71 (2,58-7,76)
0,40-4,20 142,0-650,0 0,27-55,4
Grupa B
1ZN (GKS+1S) 2,00 = 1,05 435 + 221,7 141 +13,4
N=22 2,0 (1,00-2,50) 329,5 (264,0-636,0) 9,6 (6,2-19,2)
0,3-4,00 204,0-877,0 0,3-40,7

Tabela 2. Stezenie IL-13 w surowicy i w moczu u wszystkich dzieci z IZN, w ostrym okresie choroby oraz w remisji
w poréwnaniu z grupa kontrolna

Grupa

Parametr

Rzut IZN

N =51

X+ SD

M (25Q-75Q)
min-maks

Remisja IZN
N =35

X+ SD

M (25Q-75Q)
min-maks

Grupa kontrolna
N=18

X +SD

M (25Q-75Q)
min-maks

sIL-13 216,6 £ 18,6 *& 152,8 +12,3 & 13,4+ 4,7

(pg/ml) 214,7 (205,9-229,3) 154,1 (141,9-163,9) 114,3 (111,1-116,8)
151,6-255,2 132,9-172,4 104,8-120,6

ulL-13 69,7 = 11,4 #& 29,2 £ 4,6 & 12,4 1,0

(pg/ml) 70,1 (63,1-78,8) 29,3 (25,3-33,0) 12,5 (11,9-13,2)
41,0-87,6 21,1-37,1 10,6-14,0

* —rzut IZN vs remisja IZN (surowica), p = 0,00000 (test Wilcoxona),
# — rzut IZN vs remisja IZN (mocz), p = 0,00000,

& —rzut IZN vs grupa kontrolna oraz remisja vs grupa kontrolna (surowica i mocz), p = 0,00000.

Krew i mocz do badan u dzieci z grupy kontrolnej po-
bierano jednorazowo, u dzieci z IZN dwukrotnie: w fazie
ostrej oraz w remisji. Krew pobierano rano na czczo na
skrzep. Surowice zamrazano w temperaturze -70°C i prze-
chowywano do czasu wykonania oznaczen.

Stezenia IL-13 w surowicy (sIL-13) i w moczu (ulL-13)
oznaczano metodg ELISA przy uzyciu komercyjnych te-
stéw, zgodnie z instrukcja producenta (R&D Systems). Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Nr KB-
-199/2009) oraz rodzicéw dziecka, a w przypadku pacjen-
téw powyzej 16. roku zycia — réwniez zgode chorego.

Metody statystyczne

Dane badanych parametréw ciagtych obejmowaty: war-
tos¢ $rednig (X), mediane (M), kwartyle (25Q-75Q), zakres
(min-maks) i odchylenie standardowe (SD).

Weryfikacje hipotezy o réwnosci srednich parametréw
w grupach przeprowadzono ze wzgledu na matg liczbe
przypadkéw, testem nieparametrycznym sumy rang Kruska-
la-Wallisa. Weryfikacje hipotezy o réwnosci srednich para-
metréw w prébkach zaleznych (np. rzut-remisja) przepro-
wadzono testem nieparametrycznym kolejnosci par Wil-
coxona. Dla wybranych par parametréw przeprowadzono
analize korelacji Pearsona wyliczajac wspétczynnik korela-
cji r, p < 0,05 uznawano za znaczace statystycznie. Anali-
ze statystyczna przeprowadzono wykorzystujac komputero-
wy pakiet programoéw statystycznych EPIINFO ver. 7.1.1.14
(z dnia 02.07.2013 r.).

Wyniki

Stwierdzono istotny wzrost stezei IL-13 w surowicy
i moczu dzieci z IZN, zaréwno w ostrej fazie choroby, jak
i w remisji, w poréwnaniu do dzieci z grupy kontrolnej.
W okresie biatkomoczu nerczycowego wzrost ten byt zna-
czaco wyzszy niz w fazie remisji (tab. 2).

Analizujac wptyw liczby nawrotéw IZN na stezenia
IL-13 w surowicy i w moczu, nie wykazano istotnych réz-
nic w odniesieniu do wartosci w surowicy, zaréwno w fa-
zie rzutu, jak i w remisji. Stwierdzono natomiast znaczaco
wyzsze wartosci IL-13 wydalanej z moczem dzieci z kolej-
nym rzutem IZN w poréwnaniu do wartosci obserwowa-
nych w grupie dzieci z pierwszym epizodem IZN, niezalez-
nie od fazy choroby (tab. 3).

Przeprowadzona analiza surowiczych stezen IL-13
w grupach dzieci, podzielonych w zaleznosci od stoso-
wanego leczenia, nie wykazata istotnych réznic, zaréwno
w fazie rzutu, jak i w remisji IZN. Natomiast stezenie IL-13
w moczu byto istotnie statystycznie nizsze w remisji u dzie-
ci leczonych wytacznie GKS (tab. 4).

Poréwnujac wartosci stezeri IL-13 w surowicy i w mo-
czu dzieci z IZN, w zaleznosci od rozpoznania histopato-
logicznego, nie wykazano istotnych réznic, niezaleznie od
okresu choroby (tab. 5).

Badania korelacyjne przeprowadzone w catej grupie
dzieci z IZN w okresie rzutu choroby nie wykazaty zwigz-
ku miedzy stezeniem IL-13 w surowicy i w moczu a ste-
zeniem CRP, albuminy, cholesterolu catkowitego i nasile-
niem biatkomoczu. Wykazano tendencje do ujemnej ko-
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relacji miedzy stezeniem cholesterolu a stezeniem IL-13
w moczu w grupie dzieci z kolejnym rzutem IZN (r = -0,34;
p = 0,074). Podobna tendencje do ujemnej korelacji ze ste-

zeniem cholesterolu stwierdzono w fazie rzutu w grupie
dzieci leczonych steroidami i innymi lekami immunosupre-
syjnymi (r=-0,38; p = 0,090).

Tabela 3. Stezenie I1L-13 w surowicy i w moczu w rzucie i w remisji IZN u dzieci z pierwszym (grupa I) i kolejnym nawrotem
choroby (grupa I1)

Grupa Grupal Grupal ll Grupa | Grupal ll

rzut rzut remisja remisja

N =20 N =31 N=9 N =26

X + SD X + SD X +SD

M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q)
Parametr min-maks min-maks min-maks min-maks
sIL-13 219,2+16,6 2149 +£204 145,4 (139,1-160,8) 154,2 +11,9
(pg/ml) 217,7 (203,0-232,2) 214,7 (205,9-225,0) 132,9-167,0 155,9 (145,0-163,9)

197,0-252,3 151,6-255,2 132,9-172,4
ulL-13 66,3 +11,2* 71,8+ 11,2 30,4 +3,8
(pg/ml) 66,6 (57,7-71,8) 72,1 (66,6-80,9) 23,2 (22,0-29,3)# 29,4 (28,4-33,0)

48,6-87,6 41,0-87,3 21,1-33,3 23,1-37,1

* —faza rzutu: grupa | vs grupa Il, p = 0,0475,

# — faza remisji: grupa | vs grupa Il, p=0,0181.

Tabela 4. Stezenie IL-13 w surowicy i w moczu w rzucie i w remisji IZN u dzieci leczonych wytacznie GKS (grupa A) i dzieci
leczonych GKS oraz dodatkowymi lekami immunosupresyjnym (grupa B)

Grupa Grupa A Grupa B Grupa A Grupa B

rzut rzut remisja remisja

N =26 N =22 N=17 N=17

X+ SD X + SD X + SD X + SD

M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q)
Parametr min-maks min-maks min-maks min-maks
sIL-13 217,5+21,7 214,5 + 16,0 150,2 12,9 154,6 + 11,4
(pg/ml) 214,7 (205,9-229,3) 215,0 (205,9-223,5) 148,5(139,1-160,8) 154,4 (145,0-163,4)

151,6-255,2 170,0-250,6 132,9-169,4 136,0-172,4
ulL-13 69,1 +£11,9 71,9 +£10,6 27,4 £ 4 4% 31,4 £3,6
(pg/ml) 68,3 (63,1-77,6) 71,4 (66,6-80,9) 27,3 (25,3-29,3) 31,3 (29,2-34,1)

41,0-87,6 41,0-85,4 21,1-36,3 23,1-37,1

*— faza remisji: grupa A vs grupa B, p=0,0111.

Tabela 5. Analiza wartosci stezenia IL-13 w surowicy oraz w moczu w fazie rzutu oraz w fazie remisji ZN z uwzglednieniem
rozpoznania histopatologicznego bioptatu nerki dzieci z IZN

Wynik biopsji nerki MCD MGN FSGS
Parametr N N N Test Kruskala-Wallisa
X=SD
M (25Q-75Q) M (25Q-75Q) M (25Q-75Q)
min-maks min-maks min—-maks
sIL-13 N=18 N=8 N=7 NS
(pg/ml) 218,9 + 16,4
= 215,7 (203,0-229,3) 222,9 (208,2-231,6) 207,7 (200,0-231,0)
) Faza rzutu 197,0-252,3 204,9-239,6 170,0-235,1
‘Cf ulL-13 N=18 N=38 N=7 NS
S (pg/ml) 69,9+ 11,0
2 68,3 (63,1-80,5) 72,5 (68,3-80,9) 68,7 (52,2-72,1)
'% Faza rzutu 52,2-87,6 65,3-83,9 41,0-78,8
< sIL-13 N=11 N=6 N=5 NS
3 (pg/ml) 148,3 +13,5 152,6 (151,1-160,4) 157,4 (154,4-167,0)
> 145,4 (136,0-167,0) 135,7-160,8 145,0-172,4
E Faza remisji 132,9-169,4
& ulL-13 N=11 N=6 N=5 NS
by (pg/ml) 28,6 + 4,8
g 29,3 (25,3-33,3) 28,2 (27,1-29,5) 28,4 (23,1-29,6)
‘-5 Faza remisji 21,1-34,9 22,0-31,0 22,4-33,0
b
=
‘E
S
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Dyskusja

Wyniki prowadzonych od lat 70. ubiegtego wieku ba-
dan dowodza, ze patogeneza IZN jest niezwykle ztozona,
a wsréd licznych czynnikéw rola IL-13 wydaje sie by¢ bar-
dzo istotna. Przemawiajg za tym przeprowadzone przez Lai
i wsp. [11] eksperymenty na szczurach transfekowanych
ekstrahowanymi, pozyskanymi z E. coli, plazmidami DNA
zawierajacymi geny dla IL-13, powodujacymi nadekspresje
mRNA IL-13. Autorzy wykazali, ze wzrostowi surowiczego
stezenia IL-13 w 30., 60. i 70. dniu obserwacji towarzyszyt
wzrost albuminurii od 14. dnia, ze szczytowymi wartoscia-
mi w 70. dniu eksperymentu. U prawie 1/5 populacji szczu-
réw rozwinat sie petny zespét nerczycowy. Fakt, iz zespét
nerczycowy nie wystapit w catej populacji przemawia za
sprawnie dziatajagcymi mechanizmami autoregulacyjnymi
podocyta, zgodnie z hipoteza ,dwéch uderzen”.

Badacze wykazali natomiast, ze wsréd szczuréw z roz-
winietym ZN zmniejszyta si¢ ekspresja genéw dla biatek
zwigzanych z podocytem, tj. podocyny, nefryny i dystrogli-
kanu, a wzrosta ekspresja B7-1 (CD80); wzrost ten korelo-
wat dodatnio ze stezeniem IL-13 w surowicy. W ocenie hi-
stologicznej bioptatéw nerki w mikroskopie swietlnym nie
opisano zmian w ktebuszkach nerkowych. W mikroskopie
elektronowym stwierdzono natomiast zlanie sie wyrostkow
stopowatych podocytéw, z nasileniem zmian w przypadku
objawowego ZN.

Bezposredni wptyw IL-13 na podocyty sugeruje réw-
niez wystepowanie MCD w powiazaniu z chorobg Hodg-
kina. Wykazano bowiem zwiekszong ekspresje tej cytoki-
ny, zaréwno w komérkach Reed-Sternberga, jak i w innych
liniach komérkowych, pobranych z materiatu biopsyjnego
[15, 16].

Badania wtasne potwierdzaja powyzsze obserwacje,
istotnie wyzsze stezenia IL-13 w surowicy i w moczu u dzie-
ci z 1ZN wykazano w ostrej fazie choroby, przed wiacze-
niem GKS, w poréwnaniu z grupg kontrolna. W fazie remi-
sji wartosci te obnizaty sie znaczaco w odniesieniu do okre-
su ostrego, cho¢ wciaz byly wyzsze niz u dzieci zdrowych.
Spostrzezenia te sq zgodne z doniesieniami Taina i wsp. kté-
rzy analizowali stezenie IL-13 w surowicy dzieci ze stero-
idowrazliwym 1ZN (steroid sensitive nephrotic syndrome
— SSNS), ale tylko w odniesieniu do ostrej fazy, przed wia-
czeniem GKS. Autorzy wykazali bowiem wyzsze stezenia
tej cytokiny po 4 tygodniach leczenia, a wiec w okresie re-
misji. Tego zjawiska nie obserwowali w grupie dzieci ze ste-
roidoopornym IZN, u ktérych stezenia sIL-13 byty podob-
ne, niezaleznie od okresu choroby [17]. Nasze obserwacje
sa natomiast catkowicie zbiezne ze spostrzezeniami Mishra
i wsp. [18], ktérzy badali 40 dzieci z IZN, zaréwno w pierw-
szym, jak i w kolejnych rzutach choroby. Wykazali ponad-
to wzrost surowiczych stezen IgE oraz jej dodatnig korelacje
z IL-13, niezaleznie od tego, czy pacjenci byli dodatkowo
obarczeni choroba o podtozu atopowym. Wysuneli wiec
whniosek, ze wzrost stezenia IgE u pacjentéw z IZN jest wy-
nikiem nadekspresji IL-13 w ogdlnoustrojowej reakcji m.in.
na bodZce wirusowe, a nie wyrazem atopowego tta IZN. Po-
dobne stanowisko zajeli réwniez Cheung i wsp. Wykazali
oni, ze u dzieci z IZN, odpowiadajacych na leczenie GKS,
zaréwno przy wspdtistnieniu atopii lub bez niej, odsetek
limfocytéw CD3* produkujacych IL-13 oraz stezenie IgE jest
wyzsze w fazie rzutu ZN w poréwnaniu z faza remisji. Nie-
zaleznie od tego, czy dzieci stosowaty GKS przed nawro-
tem 1ZN lub dopiero w chwili jego wystapienia, w obu gru-
pach obserwowano zwigkszong ekspresje komérek CD3*
w ostrej fazie choroby [19]. Najnowsze publikacje obalaja
réwniez poglad o znaczacej roli atopii w rozwoju 1ZN [20].

Autorzy chiriscy oceniali dynamike stezenia IL-13 w su-
rowicy oraz ekspresje mRNA IL-13 w komdrkach jednoja-
drzastych krwi obwodowej u 28 dzieci z SSNS, u ktérych

zastosowano pulsy z metyloprednizolonu. Powyzsze para-
metry analizowano przed wtaczeniem leku, nastepnie po
2 i 5 dniach leczenia oraz po 2 tygodniach od uzyskania
remisji. Stwierdzono, ze stezenia IL-13 i ekspresja mRNA
IL-13 byty znaczaco podwyzszone jeszcze przed wiacze-
niem GKS w poréwnaniu z grupa kontrolg i ulegaty stop-
niowej redukcji w trakcie leczenia, normalizujac sie dopie-
ro po 2 tygodniach od uzyskania remisji [21]. Wyniki ba-
dan wtasnych potwierdzaja te obserwacje w odniesieniu do
ostrej fazy choroby. Podkresli¢ jednak nalezy, ze dokonana
przez nas ocena wykonywana byta tuz po osiagnieciu remi-
sji. Wydaje sie wiec, ze proces catkowitej normalizacji wy-
maga nieco dtuzszego czasu.

Uwzgledniajac podziat naszych pacjentéw w zalezno-
$ci od liczby nawrotéw (I rzut vs kolejne nawroty ZN, le-
czone GKS) wykazano, ze stezenie IL-13 w surowicy w fa-
zie rzutu i w remisji nie réznicuje tych grup. Modyfikacja te-
rapii wynikajaca z obserwowanej u naszych chorych stero-
idozaleznosci lub steroidoopornosci, z zastosowaniem do-
datkowych lekéw immunosupresyjnych, réwniez nie mia-
ta wptywu na stezenie IL-13 w surowicy. Wykazano jednak,
ze dtugotrwata terapia GKS zwigzana z kolejnymi nawro-
tami oraz wiaczenie lekéw immunosupresyjnych wptywa
na wydalanie tej cytokiny z moczem. Jej stezenie w moczu
byto istotnie wyzsze, zaréwno w fazie nawrotu, jak i remisji,
w poréwnaniu do pacjentéw z | rzutem choroby. Niezmier-
nie ciekawa obserwacja z klinicznego punktu widzenia jest
spostrzezenie, ze zastosowanie dodatkowych lekéw immu-
nosupresyjnych przektada sie na wyzsze stezenia cytokiny
w moczu w fazie remisji, w poréwnaniu z grupa dzieci le-
czonych wytacznie GKS.

Dotychczas nie oceniono stezenia IL-13 u pacjentéw
z IZN w zaleznosci od morfologicznego podtoza choroby.
W badanej przez nas grupie nie wykazano znaczacych réz-
nic w stezeniu IL-13 w surowicy i moczu miedzy dziec¢mi
z rozpoznaniem MCD, MGN czy FSGS. Dotyczyto to za-
réwno ostrej fazy choroby, jak i remisji. Wobec powyzszych
obserwacji nalezy przypuszczac, ze rola IL-13 nie ogranicza
sie jedynie tylko do rozwoju zmian o typie MCD. By¢ moze
utrzymujace sie jej podwyzszone stezenie w trakcie kolej-
nych nawrotéw ZN wptywa na transformacje zmian mini-
malnych w kitebuszkach nerkowych w kierunku rozplemu
mezangium czy tez ogniskowego szkliwienia. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze w badanym materiale liczba pacjentéw
z rozpoznaniem MGN oraz FSGS byta stosunkowo mata.

Majac na uwadze fakt wyzszego wydalania IL-13 z mo-
czem dzieci z kolejnymi rzutami choroby oraz u chorych
wymagajacych wiaczenia dodatkowych lekéw immunosu-
presyjnych, mozna przypuszczac, ze dynamika wzrostu ste-
zenia tej cytokiny w moczu moze odzwierciedla¢ zmiany
zachodzace w ktebuszkach nerkowych i moze by¢ czynni-
kiem rokowniczym IZN.

Wobec powyzszego interesujace wydaje sie przeprowa-
dzenie badania prospektywnego, dotyczacego analizy ste-
zenia IL-13 w moczu u dzieci z IZN w okreslonych punk-
tach czasowych choroby w powigzaniu z oceng dynamiki
zmian w materiale biopsyjnym nerki.

Whioski

1. Wazrost stezenia IL-13 w surowicy i w moczu dzieci
z IZN w ostrym okresie choroby oraz jej znaczacy spa-
dek w okresie remisji przemawiajg za istotng rolg tej
cytokiny w patogenezie IZN.

2. Podwyzszone stezenia IL-13 w surowicy i w moczu
dzieci tuz po osiagnieciu remisji klinicznej IZN wska-
zuje na utrzymujace sie pobudzenie uktadu immuno-
logicznego i koniecznos¢ dalszego leczenia immuno-
supresyjnego.
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3. Wyzsze stezenie IL-13 w moczu pacjentéw z kolejny- datnosci tego parametru jako wskaznika rokowniczego.
mi nawrotami IZN oraz wymagajacych alternatywnego 4. Stezenie IL-13 w surowicy i w moczu nie pozwala na
leczenia immunosupresyjnego moze $swiadczy¢ o przy- réznicowanie podtoza morfologicznego IZN u dzieci.
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