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Praca serca polaczona jest nierozerwalnie z pra-
ca nerek ze wzgledu na ich role w utrzymaniu
réwnowagi ptynéw, perfuzji tkaneki ciSnienia krwi.
Pogorszenie funkcji jednego z narzadéw w wyni-
ku przyczyn ostrych lub przewlektych skutkuje po-
gorszeniem funkcji drugiego. Taka wspotzalezno$é
okres$lono w medycynie ludzi w 2008 r. mianem ze-
spotu sercowo-nerkowego (CRS — cardio-renal syn-
drome). Rosnace zainteresowanie wspomniang wy-
zej korelacja doprowadzito do opisu i klasyfikacji CRS
w medycynie ludzi (1).

W weterynarii, w odniesieniu do pséw i kotow,
grupa specjalistéw w 2015 r. wprowadzita pojecie
,Zaburzenia osi sercowo-naczyniowo-nerkowej”
(CVRD - cardiovascular — renal axis disorders), i za-
proponowata wyodrebnienie trzech jej podtypoéw,
w zalezno$ci od pierwotnego czynnika sprawczego.
Wyréznione trzy podtypy to: CVRD,, CVRD, i CVRD,..

Pierwszy z typéw, CvRD,,, okresla chorobe/dys-
funkcje nerek wynikajacq z pierwotnej choroby serca.
Drugi typ, CvRD,, to sytuacja, gdy choroba/dysfunk-
cja uktadu serca jest wtérna do pierwotnej choroby
nerek. Podtyp CvRD, okresla wspotistniejace uposle-
dzenie obydwu narzagdéw powodowane przez ,,inne”
procesy chorobowe, takie jak np. stan zapalny, leki
lub toksyny, ktore wptywajq destrukcyjnie na obydwa
narzady i uktady. Trzy wskazane podtypy CvRD moga
wystepowacé jako choroba stabilna (S) lub niestabil-
na (U) — napodstawie obrazu klinicznego pacjenta (2).

Rozpoznanie zespotu sercowo-nerkowego jest
trudne, poniewaz samo wspoétistnienie choréb ser-
cainereknie jest wystarczajacym dowodem na jego
istnienie. Zainteresowanie CvRD w weterynarii jest
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zjawiskiem stosunkowo nowym, dlatego tez nie jest
w pelni opisane i zrozumiane (2, 3, 4, 5).

Biomarkery

Uszkodzenie nerek, w tym i na tle przewlektej niewy-
dolnosci serca (CHF), wystepuje jako AKI (ang. acute
kidney injury, pol.: ostre uszkodzenie nerek) lub CKD
(ang. chronic kidney disease, pol.: przewlekta choro-
banerek). W praktyce klinicznej rozpoznanie jedne-
go idrugiego typu uszkodzenia nerek dokumentuje
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sie za pomoca zestawu wskaznikéw: w moczu — jego
ciezaru wtasciwego i zawartosci biatka, w surowi-
cy — stezenia mocznika, kreatyniny i SDMA, ktdre
moga odzwierciedla¢ stany przej$ciowe, jak i utrwa-
lone. Nie s3 to jednak wskazniki czute i specyficz-
ne. Zmiany w moczu moga zaleze¢ od wielu czyn-
nikow pozanerkowych i metabolicznych, podobnie
jakiwskazniki surowicze. Stezenie mocznikaikre-
atyniny zalezy m.in. od wieku, diety, masy miesnio-
wej, stopnia uwodnienia tkanek i czynnosci watro-
by. Najmtodszy ze wskaznikéw, SDMA, takze budzi
nadzieje, i zostat juz wigczony do standardowej dia-
gnostyki, cho¢ dyskusje na temat skutecznosci jego
oznaczania wcigz trwaja (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).
Ostabienie funkcji nerek, gtéwnie filtracyjnej,
moze by¢ zatem ujawnione w rutynowych badaniach
laboratoryjnych, ale zmiany te sg identyfikowane
stosunkowo p6zno, réwnolegle towarzyszac obja-
wom klinicznym. Wczesna, inicjacyjna faza choréb
nerek ciggle jednak pozostaje laboratoryjnie utajona.
Zaczeto wiec poszukiwac takich zwigzkow — bio-
markero6w, ktére lokalizujg sie w nabtonku funkcjo-
nalnym ktebuszkéw i kanalikéw nerkowych i reaguja
na rézne zaktécenia normalnych funkcji komaérko-
wych, w tym i na skutek weczes$niejszych chordb serca.
Wymaga sie zatem, by miaty one potencjat do reago-
wania i sygnalizowania wczesnego i specyficzne-
go uszkodzenia nerek réwniez w chorobach serca.
Aktywny biomarker nerkowy winien tez ujawniaé¢
trwajace lub postepujace uszkodzenia przed zasto-
sowaniem konwencjonalnych metod diagnostycz-
nych. Mierzenie stezenia kreatyniny i/lub SDMA to
aktualne standardy identyfikujace uszkodzenie ne-
rekw chorobach serca, ale zmiany tych parametréw
moga rozwijac sig stosunkowo wolno i odzwierciedla¢
uszkodzenie juz po znacznym uposledzeniu funkcji
nerek. Nowe biomarkery nerkowe winny wiec prze-
widywac ,,czynne” uszkodzenie nerek, w tym wy-
wotane przez serce, w zdecydowanie szybszy sposaéb.
Wiele zwigzkéw-kandydatéw oceniano w medy-
cynie ludzi 14, 15, 16) i wiele wskaznikow jest bada-
nych u zwierzat (10, 17, 18). Wsréd nich s obiecujace
zwiazki, m.in. takie jak: interleukina 18, biatko typu
watrobowego wigzace kwasy ttuszczowe L-FABP,
alfa-1mikroglobulina, N-acetylo-beta-D-glukoza-
minidaza (NAG), biatko wigZace retinol, uromodu-
lina, cystatyna C, czasteczka-1 uszkodzenia nerek
(KIM-1), interleukine 13, biatko morfogenetyczne ko-
$ci 7, kolagen alfa 2, wskaznik podocytéw/kreatyni-
ny wmoczu i wskaznik oporu nerkowego, a takze li-
pokalina zwigzana z Zelatynaza neutrofili (NGAL; 19,
20, 21). Wyniki tych badan s3 obiecujace i wskazujg na
nowe mozliwo$ci diagnostyczne w przebiegu CvRD.

Lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (NGAL)

Lipokalina zwigzana z Zelatynaza neutrofili (NGAL),
zwana rowniez syderokaling, jest biatkiem sekrecyj-
nym, o masie czesteczkowej ok. 25 kDa, znajdujagcym
sie w ziarnisto$ciach granulocytéw obojetnochton-
nych, w komérkach $rédbtonka oraz w réznych na-
rzadach uktadéw, m.in.: oddechowego, pokarmowe-
go, wydalniczego i rozrodczego. Nalezy do rodziny

lipokalin, grupy ponad 20 drobnoczgasteczkowych
biatek, gtéwnie majacych funkcje transportowe. Za-
angazowana w procesy zapalne w komdrkach, uwa-
zana jest za jeden z najbardziej miarodajnych wcze-
snych wskaznikéw dysfunkcji nerek. W nerkach NGAL
ulega swobodnej filtracji ktebuszkowej oraz resorp-
cji w kanalikach blizszych. Zatem wzrost stezenia
NGAL w moczu moze by¢ konsekwencjg uszkodze-
nia kanalikéw blizszych, zmniejszenia filtracji kte-
buszkowej lub tez uszkodzenia dalszej czesci nefro-
nu — kanalikéw dalszych. Wzrost NGAL w moczu jest
wiec gtéwnie wynikiem wzmozenia nerkowej synte-
zy tego biatka, ale, co istotne, zmiany te nie wptywa-
jana osoczowe jej stezenie. Stezenie NGAL w osoczu
zalezne jest gtéwnie od ilo$ci uwalnianej w tkan-
kach (13, 22, 23, 24).

NGAL jako biomarker oceny zaburzen CvRD

Wiele prac wskazuje, ze NGAL jest dobrym biomar-
kerem uszkodzenia nerek u ludzi, ze wzgledu na fakt,
ze wzrost stezenia tego biatka, zar6wno w moczu, jak
iw osoczu, obserwuje sie juz po dwoch godzinach od
zadziatania czynnikow uszkadzajacych nerki i pro-
wadzacych do AKI, co znacznie wyprzedza wystepu-
jace pdzniej podwyzszenie stezenia kreatyniny (13).
W jednym z badan wykazano, ze podczas AKI zwigk-
sza sie ekspresja gendéw kodujacych NGAL i biatko to
jest jednym z syntetyzowanych w najwiekszych ilo-
$ciach, i jest dodatnio skorelowane z nasileniem AKI
(22). Uwaza sie, Ze — obok udziatu w diagnostyce AKI —
NGAL moze by¢ rowniez dobrym biomarkerem wyko-
rzystywanym w diagnostyce CKD. Wykazano u ludzi,
Ze stezenie NGAL i w moczu, i w osoczu ujemnie kore-
luje zwartoScig GFR oraz jest niezaleznym od innych
wskaznikéw czynnikiem predykcyjnym postepu cho-
roby (25, 26). Obrazowa wersje wyjasniajgca zaleznosé
miedzy wzrostem NGAL i zmniejszeniem GFR pod-
czas CKD podali Mori i Nakao. Wedtug nich dochodzi
do ,,pozaru lasu”, gdzie ,las” to nerka, a ,,drzewa”
to nefrony. Uwazaja oni, ze wzrost NGAL nie wynika
tylko ze zmniejszenia GFR, ale z faktu istniejacego
ypozaru”, czyli utrzymujacego sie ciggle stanu uszka-
dzania kolejnych nefronéw, co skutkuje zwigksze-
niem komoérkowej syntezy NGAL i podwyzszaniem
jej surowiczej warto$ci. Zatem nefrony nawet juz od
wczesnej fazy ,,pozaru” sg w stanie stymulowac pro-
dukcje NGAL (27). W zwigzku z powyzszymi danymi
przyjmuje sie, ze NGAL jest biomarkerem odzwier-
ciedlajagcym aktywne uszkodzenie nerek ,,w czasie
rzeczywistym” i oznaczanie tego biatka pozwala na
ocene dynamiki przewleklego uszkodzenia nerek.

W weterynarii badania nad oznaczaniem NGAL
dla oceny funkcji nerek prowadzi sie od kilku lat. Kim
iwsp. pokazujg diagnostyczng warto$¢ oznaczania
tego biomarkera w moczu podczas chordb nerek (28),
podobnie jak Palm i wsp. (29) oraz Zheng i wsp. pod-
czas indukowanego AKI (30). Steinbach i wsp. podaja
duzo wyzsze wartosci NGAL u pséw w przebiegu AKI
iCKD, wskazujgc przydatno$¢ oznaczania surowicze-
go stezenia NGAL przy rozpoznawaniu AKI i CKD (31).

Jedna z ostatnich prac przynosi dane o wyni-
kach surowiczego oznaczania NGAL w grupie psow

Zycie Weterynaryjne « 2024 « 99(1)


http://m.in

z HF i grupie z CRS. Jung i wsp. wskazuja na wy-
soka, 91% czutos¢ i 90% specyficznos$¢ oznacza-
nia surowiczego stezenia NGAL dla rozwoju CvRD
(5). W opinii wiekszoS$ci autoréw wydaje sie wiec,
ze NGAL jest dobrym i wczesnym markerem wska-
zujacym na uszkodzenie kanalikéw nerkowych
w przebiegu CvRD, niezaleZnie czy jest ono sercowe-
g0, czy nerkowego pochodzenia. Dodatkowym atu-
tem jest fatwa dostepno$¢ do materiatu badawcze-
go, moczu i krwi, mogacego by¢ zebranym podczas
kazdej wizyty gabinetowej i badania klinicznego.

Podsumowanie i perspektywy

Obecnie NGAL jest jednym z obiecujacych biomarke-
réw mogacych pomagac w ustalaniu wezesnego etapu
uszkodzenia nerek u psow, zaréwno podczas AKI, jak
i CKD. Zgodnie z informacjami wiekszos$ci doniesien,
zbadan uludzi i zwierzat, warto go wykorzystywac
w praktyce klinicznej. Biomarkery sg nie tylko pro-
gnostyczne w przypadku niewydolnosci serca lub
chordb nerek, ale sg takze przydatne w rozpoznawa-
niu dysfunkeji uktadu sercowo-naczyniowego wtoér-
nie do pierwotnej choroby nerek i dysfunkcji nerek
wynikajacej z pierwotnej choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego. Moga zatem znalez¢ zastosowanie
w rozpoznawaniu pacjentéw z CvRD, a nawet ocenie
rokowania i prowadzeniu terapii u tych pacjentéw.

W przyszlosSci potrzebne sg dalsze badania w celu
oceny obecnych biomarkeréwiznalezienia nowych bio-
markeréww kazdym typie CvRD: CvRD,,, CVRD, i CVRD,,

Chociaz nowe, innowacyjne metody badawcze,
w tym genomika, proteomika i metabolomika, sg
wcigz w fazie rozwoju, majg one znaczny potencjat
do badania biomarkeréw w przebiegu CvRD (23, 32).
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