Streszczenie w jezyku polskim
Proenkefalina w przewleklej chorobie nerek

Badania nad uzytecznoscig kliniczng nowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek
(ang. acute kidney injury, AKI) pozwolily na zidentyfikowanie proenkefaliny 119-159
(proenkefalina, PENK), ktora zyskata w ostatnich latach duze zainteresowanie jako potencjalny
wskaznik funkcji nerek oraz biomarker predykcyjny wystgpienia AKI. W takich populacjach,
jak pacjenci z sepsa, czy z ostrg niewydolno$cig serca wykazywata ona przewage nad
tradycyjnie uzywanymi metodami opartymi na ocenie stezenia kreatyniny w surowicy (ang.
serum creatinine, SCr).

Proenkefalina, wraz z innymi przedstawicielami rodziny enkefalin, nalezy do uktadu
endogennych peptydéw opioidowych, ktére za posrednictwem receptoréw opioidowych petnig
liczne funkcje w uktadzie nerwowym 1 tkankach obwodowych. Proenkefalina wykazuje
najwigksze powinowactwo do receptoréw delta, ktérych najwyzsza ekspresja tkankowa
stwierdzana jest w nerkach. Rola enkefalin w nerkach nie zostala do tej pory jednoznacznie
wyjasniona, sugeruje si¢ jednak ich potencjalny efekt nasilajacy diurezg i natriureze w efekcie
bezposredniej aktywacji receptoréw lub hamowania wydzielania hormonu antydiuretycznego.
Uwaza si¢, ze ze wzgledu na malg mase czasteczkowa proenkefalina, ulega swobodnemu
przesaczaniu kigbuszkowemu. W przeciwienstwie do enkefalin, cechuje si¢ dtugim okresem
péltrwania 1 stabilno$cig po pobraniu. Te wilasnos$ci, jak réwniez brak dotychczas znanych
pozanerkowych mechanizmoéw usuwania proenkefaliny, uczynity z niej obiecujacy marker
odzwierciedlajacy wielkos¢ przesgczania kilgbuszkowego (ang. glomerular filtration rate,
GFR). Badania potwierdzaja odwrotng korelacj¢ stezenia proenkefaliny ze zmniejszeniem
przesaczania ktebuszkowego, zar6wno w populacji pacjentow ze stabilng czynnos$cig nerek, jak
i w przypadku AKI. Dostepne dane wskazuja na mozliwag zalezno$¢ miedzy proenkefaling a
ryzykiem wystapienia oraz stopniem ciezkosci AKI. Proenkefalina moze mie¢ rowniez wartos¢
rokownicza w przewidywaniu ryzyka wystgpienia niekorzystnych wynikow klinicznych w
populacji pacjentow z AKI, takich jak konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego, utrzymujaca sie
dysfunkcja nerek i $miertelnos¢. Wzrost st¢zenia proenkefaliny u pacjentéw z uszkodzeniem
nerek moze by¢ tlumaczony zmniejszeniem klirensu lub wtornym do uszkodzenia
zwigkszeniem produkcji enkefalin, badz wystgpowaniem obu tych mechanizméw
jednoczesnie.

Zwraca uwage fakt, ze dotychczasowe badania koncentrowaly si¢ glownie na roli

proenkefaliny jako biomarkera funkcjonalnego 1 predykcyjnego u pacjentow z wyjsciowo



zachowang funkcja nerek. Tymczasem populacja chorych z przewlekta choroba nerek (ang.
chronic kidney disease, CKD) cechuje si¢ istotnie zwigkszonym ryzykiem gwaltownego
pogorszenia czynno$ci nerek, co podkresla potrzebe walidacji biomarkera réwniez w tej grupie
pacjentow. Brakuje badan oceniajacych, w jaki sposéb schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang.
end-stage kidney disease, ESKD) wptywa na st¢zenie proenkefaliny oraz czy czasteczka ta

podlega eliminacji podczas terapii nerkozastepcze;j.

Rozprawe stanowi cykl publikacji, ktorych celem byta ocena wartosci diagnostycznej
proenkefaliny jako biomarkera funkcji nerek u pacjentéw z przewlektyg chorobg nerek, w tym
w grupie pacjentdow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych przewleklej

dializoterapii.

W pracy oryginalnej (,, Proenkephalin Levels and Its Determinants in Patients with End-
Stage Kidney Disease Treated with Hemodialysis and Peritoneal Dialysis”) po raz pierwszy
oceniano stezenie proenkefaliny u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig leczonych metoda
hemodializ i dializ otrzewnowych. W badaniu poszukiwano potencjalnych korelacji pomiedzy
stezeniem proenkefaliny a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi oraz
oceniano wptyw hemodializoterapii na zmiang st¢zenia biomarkera we krwi. Co istotne, w
analizowanej grupie pacjentoOw nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem proenkefaliny
a takimi parametrami, jak st¢zenie kreatyniny, mocznika czy wielko$¢ diurezy resztkowe;.
Ponadto zaobserwowano, ze st¢zenia proenkefaliny byly istotnie nizsze przed hemodializa niz
po jej zakonczeniu, co moze sugerowaé, ze proenkefalina nie jest skutecznie usuwana przez
btony dializacyjne, a wzrost jej st¢zenia po dializie moze wynikac z eliminacji ptynow w trakcie
zabiegu przewyzszajacg eliminacje samego peptydu. Jest to zgodne z obserwacja, ze wyzsze
stezenia proenkefaliny stwierdzane byly u pacjentoéw dializowanych z wykorzystaniem
dializatoréw typu low-flux, ktore cechuja si¢ ograniczong zdolno$cia do usuwania substancji o
sredniej masie czasteczkowej. Wyniki badania zastuguja na uwage, poniewaz budza
watpliwosci dotyczace przydatnosci proenkefaliny jako funkcjonalnego biomarkera w AKI. W
kontekscie czestej koniecznosci wdrozenia terapii nerkozastepczej w AKI, mozliwos¢

wiarygodnego monitorowania funkcji nerek stanowi nieodlaczny element terapii.

W artykule przegladowym (,, Proenkephalin (PENK): a functional biomarker in chronic
kidney diseases — hope or just a new bystander?”’) podsumowano dotychczasowg wiedze na
temat proenkefaliny jako biomarkera funkcji nerek oraz markera predykcyjnego AKI u

pacjentow z przewlekta chorobg nerek, z rdéznego stopnia zaburzeniem funkcji nerek.



Uwzgledniono réwniez dostepne dane dotyczace zastosowania proenkefaliny w kontek$cie
terapii nerkozastepczej. Przeglad literatury wskazuje, ze warto$¢ diagnostyczna proenkefaliny
moze by¢ ograniczona w populacji chorych z przewlekta chorobg nerek, zwtaszcza w aspekcie
identyfikacji osob zagrozonych rozwojem AKI. Ponadto w artykule zwrdcono uwage na
niespdjnos$¢ dotychczasowych wynikow badan dotyczacych wplywu dializoterapii na stezenie

peptydow opioidowych i podkreslono potrzebe wigkszej ilosci danych.

Podsumowujac, obecnie dostepne dane moga podwaza¢ przydatno$¢ proenkefaliny jako
markera funkcjonalnego czynnosci nerek w CKD 1 ESKD, zwlaszcza u pacjentow leczonych
metodg hemodializ. Konieczne sg dalsze badania w celu oceny przydatnosci proenkefaliny jako
wskaznika dysfunkcji nerek w roéznych populacjach klinicznych, w tym u pacjentow
poddawanych dializoterapii oraz obcigzonych chorobami towarzyszacymi. Przyszte badania
powinny rowniez okresli¢ mechanizmy usuwania proenkefaliny przez nerki oraz btony

dializacyjne.



