Przeciwciata przeciw nefrynie — znaczenie
w diagnostyce choréb kiebuszkéw nerkowych
— przeglad narracyjny

Przeciwciata przeciw nefrynie (aNEPH) stanowig nowy, obiecu-
jacy biomarker w diagnostyce i prognozowaniu chorob kiebusz-
kéw nerkowych. Ich wystepowanie stwierdzano szczegodlnie czesto
w aktywnych klinicznie przypadkach choroby zmian minimalnych
(MCD) oraz idiopatycznego zespotu nerczycowego (INS), gdzie ich
miano korelowato z aktywnoscig choroby oraz ryzykiem nawrotow.
U dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym (SRNS), obec-
nos¢ aNEPH ma znaczenie rokownicze i wplywa na odpowiedz na
leczenie immunosupresyjne. W badaniach populacyjnych wykaza-
no, ze mimo podobnego obrazu klinicznego, aNEPH czesciej wyste-
puja w MCD niz w pierwotnym ogniskowym segmentalnym stward-
nieniu klebuszkow (FSGS), co podkresla biologiczng réznorodnosé
patogenetyczng podocytopatii. Poszczegolne metody oznaczania
aNEPH dostepne do celéow badan naukowych wykazuja rézng czu-
los¢ i specyficznos¢, co wskazuje na koniecznos¢ standaryzacji
uzywanych technik diagnostycznych.

(NEFROL DIAL POL 2025; 29: 105-109)

Anti-nephrin antibodies (aNEPH) are a new and promising bio-
marker for glomerular disease diagnosis and prognosis. They are
particularly prevalent in active minimal change disease (MCD) and
idiopathic nephrotic syndrome (INS), where their titer correlates
with disease activity and risk of relapses. Detection of aNEPH is pro-
gnostically significant in children with steroid-resistant INS and in-
fluences the response to immunosuppression. Population analyses
revealed that, while having the same clinical presentation, aNEPH
is more frequent in MCD compared to primary FSGS, illustrating the
biological heterogeneity of podocytopathies. Commercially availa-
ble laboratory kits used to identify aNEPH differ in their sensitivity
and specificity thus highlighting the need for standardization of the
assessments.

(POL NEPHROL DIAL 2025; 29: 105-109)

Wstep

Choroba zmian minimalnych
(MCD) i idiopatyczny zespot nerczy-
cowy (INS) sg klasycznymi podo-
cytopatiami o nie w petni poznanej
etiologii. WSrdd ich objawoéw domi-
nujg masywny biatkomocz, hipoal-
buminemia i obrzeki, a rozpoznanie
u osb6b dorostych wymaga najcze-
Sciej wykonania biopsiji nerki [1].

Autoprzeciwciata przeciwko
nefrynie (aNEPH) w MCD zostaty

odkryte, kiedy zaobserwowano, ze
niektérzy pacjenci bardzo dobrze
odpowiadajg na terapie kierowang
przeciwko limfocytom B (na przy-
ktad rytuksymab), co wskazywato
na charakter autoimmunologiczny
choroby. Badacze z Harvard Medi-
cal School i Brigham and Women’s
Hospital postawili wiec hipoteze,
iz u niektérych pacjentéow z MCD
mogg wystepowaé autoprzeciwcia-
ta skierowane przeciwko nefrynie —
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biatku formujgcemu szkielet miedzy
wypustkami podocytéw, odpowia-
dajgcemu za utrzymanie integralno-
Sci bariery filtracyjnej ktebuszkéw
nerkowych.

Aby przetestowaC te hipoteze
uzyto surowic pacjentow z MCD
z dwoch niezaleznych kohort (NEP-
TUNE). W prébkach poszukiwano
aNEPH testem immunoenzymatycz-
nym, a ich obecnos$¢ potwierdzano
za pomocg metody immunoprecypi-
tacji. Wykazano, ze u okoto 30% ba-
danych chorych w aktywnym okresie
choroby wystepujg krazgce aNEPH,
natomiast ich zawarto$¢ zmniej-
sza sie lub nawet catkowicie zanika
w okresie remisji. Nie wykryto tych
przeciwciat ani u oséb zdrowych, ani
u chorych, u ktérych nie wystepowat
biatkomocz, co potwierdzito ich spe-
cyficznos¢ dla MCD.

W ocenach bioptatow nerek
metodg mikroskopii konfokalnej
i superrozdzielczej u niektérych
pacjentow z MCD wykazano, ze
wewnatrz podocytéw w formie bar-
dzo matych, punktowych osaddéw
IgG znajdujg sie ztogi, ktore sie
kolokalizujg z nefryng, co oznacza,
ze przeciwciata wigzg sie z nig
bezposrednio in situ.

Dodatkowe potwierdzenie uzy-
skano, wykonujgc badania u pa-
cjentki z nawrotowg postacig MCD
po przeszczepieniu nerki. Wyka-
zano, ze przed przeszczepieniem
wystepowato u niej wysokie mia-
no aNEPH, a po przeszczepieniu
doszto do gwattownego nawrotu
biatkomoczu, ktéry ustapit po prze-
prowadzeniu plazmaferez i poda-
niu rytuksymabu. Roéwnoczesnie
doszto do zaniku przeciwciat.

Badania te dowodzg, ze u nie-
ktérych pacjentow MCD jest cho-
robg autoimmunologiczng, w ktérej
aNEPH naruszajg strukture bariery
filtracyjnej, co powoduje utrate biat-
ka z moczem. Badanie wprowadza
nowg, molekularng klasyfikacje
MCD - choroba zmian minimal-
nych zwigzana z przeciwciatami
przeciwko nefrynie — i otwiera, za-
razem, droge do celowanego le-
czenia [2].
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Rola aNEPH zostata potwierdzo-
na w modelu zwierzecym przedsta-
wionym przez Hengel i wsp. Autorzy
przeprowadzili aktywng immunizacje
myszy rekombinowanym biatkiem
nefryny, co doprowadzito do wy-
tworzenia aNEPH i rozwoju zespotu
nerczycowego o fenotypie odpowia-
dajgcym MCD. Zwierzeta immuni-
zowane nefryng wykazywaty duze
wartosci wskaznika albumina/kre-
atynina w moczu, hipoalbuminemie
i hiperlipidemie, przy braku zlogéow
gestych elektronowo. W mikroskopii
elektronowej obserwowano, z kolei,
uogolnione zlanie wypustek podo-
cytéw, a w mikroskopii konfokalnej —
punktowa lokalizacje IgG w obrebie
przepony szczelinowej, czesciowo
kolokalizujaca z nefryna.

Analiza fosfoproteomiczna ujaw-
nita wzrost fosforylacji nefryny w po-
zycji tyrozyny Y1191 (odpowiednik
Y1176 u cziowieka), co prowadzito
do nadmiernej endocytozy nefryny,
reorganizacji cytoszkieletu i utraty in-
tegralnosci przepony szczelinowej.
Zmiany te skutkowaty uszkodze-
niem bariery filtracyjnej i biatkomo-
czem, potwierdzajgc bezposredni,
przyczynowy udziat przeciwciat an-
tynefrynowych w patogenezie cho-
roby [3].

Na podstawie tych odkry¢ opra-
cowano koncepcje nhieinwazyjnej
diagnostyki podocytopatii zwigza-
nych z aNEPH. W badaniu Hengel
i wsp. wykazano, ze miano aNEPH
w surowicy lub moczu moze umoz-
liwi¢ rozpoznanie choroby bez ko-
niecznosci wykonania biopsji nerki,
skracajgc czas od objawow do le-
czenia i ograniczajgc ryzyko powi-
ktan [4].

W  populacji pediatrycznej ze
steroidoopornym zespotem nerczy-
cowym (SRNS) wykrycie aNEPH
pozwolito na identyfikacje chorych
z korzystng odpowiedzig na immu-
nosupresje oraz modyfikacje sche-
matow leczenia [5].

Odkrycia te pozwolity tez na
sformutowanie teorii wyjasniaja-
cej patomechanizm tych choréb.
Wykazano, ze aNEPH blokuje fos-
forylacje nefryny, co prowadzi do
zaburzenia czynnosci podocytéow
i stopienia ich wypustek, powodu-

jac rozszczelnienie bariery filtra-
cyjnej ktebuszka i w konsekwencji
tego, biatkomocz. Zgodnie z tg teo-
rig aNEPH stanowi zatem pomost
pomiedzy fenotypem klinicznym
a zmianami w badaniach laborato-
ryjnych - serologicznych [3].

Jednocze$nie u innych pacjen-
tébw z podobnym obrazem ztogow
IgG nie zidentyfikowano przeciwciat
przeciw nefrynie, co sugeruje ist-
nienie innych antygenéw podocy-
tarnych, wobec ktérych skierowana
jest reakcja autoimmunologiczna
[2, 3, 6].

Najwazniejsze badania kliniczne
dotyczace czestosci wystepowa-
nia, metod oznaczania i znaczenia
aNEPH zestawiono w tabeli 1.

W 2025 r. opublikowano dalsze
wyniki badan poszerzajgcych na-
szg wiedze na temat klinicznego
znaczenia aNEPH. Jedno z nich
podkreslito perspektywy klinicz-
nego wykorzystania oznaczania
aNEPH do rozpoznania przypad-
kéw podocytopatii zwigzanych
z wystepowaniem przeciwciat prze-
ciwko nefrynie bez koniecznosci
wykonania inwazyjnego badania,
jakim jest biopsja nerki. Oznacza-
nie aNEPH moze zatem skracaé
czas od rozpoznania do leczenia,
ograniczajgc tez ryzyko powiktan
w trakcie diagnostyki [4].

w populaciji pediatrycznej
z SRNS wykrycie aNEPH przynio-
sto istotne informacje prognostyczne
i pomogto zidentyfikowaé chorych
z korzystng odpowiedzig na okreslo-
ne schematy immunosupres;ji [5].

Inne duze badanie przeprowa-
dzone w populacji dorostych pa-
cjentéw z Chin pokazato zréznico-
wanie czestosci aNEPH i powigzan
klinicznych miedzy MCD a pierwot-
nym ogniskowym segmentalnym
stwardnieniem kilebuszkéw nerko-
wych (FSGS), co sugeruje istnienie
odmiennych mechanizméw patoge-
netycznych, cho¢ nizsza czestosc
aNEPH w FSGS moze wynikac
rébwniez z ujecia w tej analizie przy-
padkéw wtérnych lub genetycznych,
a nie wylgcznie z réznic immunolo-
gicznych [6].

Réwnolegle opublikowany prze-
glad metod oznaczen zwraca jed-
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Tabela 1

Charakterystyka najwazniejszych badan oceniajacych przeciwciata przeciw nefrynie w chorobach kiebuszkéw nerkowych.

. . Odsetek o _—
Zrodto L|czreébbnosc chorych IK cz;lozkra]g:ac::a oznr’:::;gzia g:fe‘:v::::: Mocne strony Stabe strony
proby zaNEPH (+) | 9°2M€MYna
Tak . . Pierwsze badanie Mata préba,
[2] 62 dorosiych ok. 30% (mikroskopia imm%lhlgrﬁécy- Miano qugIUJe opisujace przeciwciata brak badan
zMCD L Z remisjg
konfokalna) pitacja antynefrynowe prospektywnych
539 pacjentow MCD: 44% Immunoprecy- | Remisja po Wieloosrodkowe bada-
0 : . ,
[3] (357 dorostych, 30r os.i-ch, 52% | Tak (moder: pitacja + ELISA | rytuksymabie, ktnle, kgrglac;{a b Brak stande:jryzacy
182 dzieci) zieci; aktywna | na myszach) hybrydowa | spadek miana z aktywnoscig choroby, meto
faza: 69-90% model zwierzecy
120 pacjentow ELISA L . -
[4] z podejrzeniem 41% Nie dotyczy W moczu, — Nl.e inwazyjna Brall< V.Va"d".‘q'
. . diagnostyka klinicznej
podocytopatii surowicy
sriopornym US|y Brak danych
[5] porny 38% Tak immunoprecy- y Ocena SRNS 0 zmianach
zespolem itacia u chorych histologicznych
nerczycowym pitac] aNEPH(+) giezny
. Brak potwierdzenia
4.8 dqros’;ych MCD: 42%, Immunoprecy- KgrelaCJa Dane z populacii przyczynowosci
[6] pacjentow z MCD a0 Tak L z biatkomo- . .
) . FSGS: 9% pitacja azjatyckiej choroby przez
i FSGS (Chiny) czem aNEPH

nak uwage na mozliwos¢ trudnosci
w interpretacji oznaczerh aNEPH,
gdyz rézne metody (np. testy typu
ELISA, immunofluorescencja) roz-
nig sie parametrami analitycznymi
i podatnoscig na interferencje, co
ma bezposredni wptyw na czutosé
i specyficznos¢ oznaczen, a co jest
tego konsekwencjg, na poréwny-
walnos¢ wynikéw miedzy osrodka-
mi wykorzystujgcymi rézne metody
oznaczen [7]. Konieczna jest zatem
standaryzacja metod i wyznacze-
nie istotnych klinicznie progéw dla
aNEPH w endotypach, czyli pod-
zespotach chorobowych o réznych
mechanizmach patofizjologicznych,
szczegllnie gdy biomarker ma by¢
wykorzystywany w réznicowaniu czy
wyborze schematéw leczenia, pro-
gnozowaniu przebiegu czy monito-
rowaniu odpowiedzi na leczenie [7].
Jednoczes$nie u czedci pacjentéw
z punktowymi ztogami IgG kolokali-
zujgcymi sie z nefryng nie wykryto
przeciwciat antynefrynowych, co
sugeruje istnienie innych autoan-
tygenéw podocytarnych, takich jak
podocyna czy Kirrel1, przeciwko kto-
rym skierowana moze by¢ reakcja
immunologiczna [8].

Dowody na autoimmunologicz-
ne podioze istotnej czesci przy-
padkéw MCD i SRNS pochodzg
zarowno z badan na pacjentach,
u ktorych wykrywa sie aNEPH
w surowicy, jak i z badan doswiad-
czalnych. W tych modelach zwig-
zanie aNEPH z nefryng w szczeli-
nie filtracyjnej podocytéw prowadzi
do uszkodzenia bariery filtracyjnej
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Rycina 1

i szybkiego pojawienia sie zespotu
nerczycowego [3].

Na rycinie 1 przedstawiono me-
chanizm uszkodzenia podocytéw
przez aNEPH [9].

Patomechanizm uszkodzenia po-
docytow

Przeciwciata przeciwko nefrynie
wigzg sie z nefryng w obrebie szcze-

biatka

sptaszczenie wypustek
podocytdw

Schematyczne przedstawienie mechanizméw uszkodzenia podocytéw przez aNEPH.
Rycina autorstwa Mai Roman, wykorzystano platforme BioRender.
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liny filtracyjnej podocytéw, indukujgc
nadmierng fosforylacje tego biatka,
co prowadzi do jego endocytozy,
dezorganizacji cytoszkieletu i roz-
szczelnienia bariery filtracyjnej [3].
Prowadzi to do zatarcia wypustek
podocytéw i uszkodzenia bariery fil-
tracyjnej klebuszka. W konsekwencji
dochodzi do przepuszczenia przez
nig biatek i rozwoju biatkomoczu
oraz zespotu nerczycowego [3, 9].

Znaczenie aNEPH w podocyto-
patii

Coraz liczniejsze dowody opar-
te na wynikach badan przedklinicz-
nych i Kklinicznych, wskazujg, ze
aNEPH wigzg sie z nefryng w barie-
rze filtracyjnej w warstwie podocy-
téw, prowadzac do jej rozszczelnie-
nia i rozwoju zespotu nerczycowego
[3]. Obserwacje te wskazujg na dtu-
go poszukiwane ogniwo pomiedzy
autoimmunizacjg a fenotypem kili-
nicznym MCD i SRNS.

aNEPH jako biomarker aktywno-
Sci i rokowania chorob ktebuszkow
nerkowych

W wiekszosci badan znaczne
miana aNEPH korelowaty z wiek-
szg aktywnoscig kliniczng choroby,
a spadek ich miana towarzyszyt re-
misji [2]. Ponadto obecnos¢ aNEPH
u dzieci z SRNS wigzata sie z ko-
rzystniejszg odpowiedzig na alter-
natywne terapie immunosupresyj-
ne [5]. To sugeruje, ze oznaczanie
aNEPH moze pomodc w stratyfikacji
ryzyka i indywidualizacji leczenia.

R6znorodno$c¢ endotypowa

Badanie przeprowadzone w du-
zej grupie osob dorostych w popula-
cji azjatyckiej wykazato, ze aNEPH
czesciej wystepujig w MCD niz
w FSGS, co wspiera hipoteze o ist-
nieniu odrebnych endotypéw biolo-
gicznych w obrebie podocytopatii
[6]. Moze to mie¢ konsekwencje dia-
gnostyczne i prognostyczne, a takze
pomoc w lepszym definiowaniu grup
pacjentéw do badan klinicznych.

Perspektywy nieinwazyjnej dia-
gnostyki

Badania nad nieinwazyjnym
wykrywaniem aNEPH w surowicy
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pokazujg, ze w wybranych przy-
padkach mozliwe bedzie rozpo-
znanie podocytopatii zwigzanych
z przeciwciatami przeciwko nefrynie
bez wykonywania biopsji nerki, co
moze wspomaoc wybdér optymalnego
schematu leczenia [4]. W praktyce
klinicznej mogtoby to by¢ szczegdl-
nie przydatne w populacji dziecie-
cej, gdzie biopsja nerki jest mnigj
chetnie wykonywana z uwagi na jej
inwazyjnosc.

Wyzwania metodologiczne

Najwigksze ograniczenie stano-
wi brak wystandaryzowania metod
pomiaru aNEPH oraz zakresu refe-
rencyjnego dla poszczegdlnych en-
dotypdéw [7].

Nalezy pamieta¢, ze liczba ba-
dan oceniajgcych wystepowanie
aNEPH jest wcigz mata. Dodat-
kowo, dotychczas opublikowane
badania byty czesto retrospektyw-
ne i obejmowaly rézne populacje.
Brakuje tez duzych, prospektyw-
nych badan wieloosrodkowych
oraz randomizowanych badan in-
terwencyjnych oceniajgcych wptyw
réznych rodzajow leczenia na mia-
no aNEPH. Wszystko to uniemoz-
liwia jednoznaczne okreslenie roli
aNEPH w praktyce klinicznej przy
obecnym stanie wiedzy.

Najnowsze analizy wskazujg, ze
konformacja antygenéw btonowych
(nefryny, podocyny i Kirrel1) in vitro
moze rozni¢ sie od ich struktury na-
tywnej, co stanowi istotne ogranicze-
nie dla testow immunochemicznych
i dodatkowo utrudnia ich walidacje
kliniczng [8].

Podsumowanie

aNEPH stanowi obiecujgcy bio-
marker i potencjalny cel terapeu-
tyczny w MCD i SRNS oraz moze
stuzyé réznicowaniu ich z FSGS.
Obecnie zgromadzone juz dane po-
twierdzajg znaczenie diagnostycz-
ne oznaczen aNEPH, ale takze ich
role w prognozowaniu przebiegu
choroby. Brak standaryzacji metod
oznaczen tych przeciwciat i ograni-
czona liczba badan prospektywnych
utrudniajg szerokie zastosowanie
kliniczne tej metody diagnostycz-
nej. Dodatkowym wyzwaniem sg

obserwacje, ze u czesci pacjentéw
z punktowymi ztogami IgG w obre-
bie szczeliny filtracyjnej nie wykry-
wa sie przeciwciat przeciw nefrynie,
co sugeruje istnienie innych antyge-
now podocytarnych stanowigcych
alternatywne cele reakcji autoim-
munologicznej. Dalsze badania sag
konieczne, aby w petni wykorzy-
sta¢ potencjat oznaczania aNEPH
w przysziej terapii spersonalizowa-
nej podocytopatii.

Dostepne badania wskazujg na
zwigzek pomiedzy wystepowaniem
aNEPH a aktywnoscig choroby, dy-
namikg jej remisji i nawrotéw oraz
na mozliwos¢ ich wykorzystania
w stratyfikacji ryzyka i doborze tera-
pii immunosupresyjnych. Obserwa-
cje réznic w czestosci wystepowa-
nia aNEPH miedzy MCD a FSGS
dostarczajg dowoddéw na hetero-
gennos¢ podocytopatii i sugeruja,
ze stanowig one odrebne endotypy
kliniczne.

Konieczne sg dalsze prace nad
walidacjg kliniczng metod i ich stan-
daryzacjg oraz oceng roli aNEPH
jako wyznacznika odpowiedzi na le-
czenie. W przysztosci aNEPH mogag
staé sie podstawg nieinwazyjnej
diagnostyki, lepszego endotypo-
wania chorych oraz rozwoju terapii
ukierunkowanych na mechanizmy
autoimmunizacyjne w chorobach
kiebuszkow nerkowych.
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