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SUMMARY

SUPPORT OF THE PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR
IN THE PATHOGENESIS OF GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN
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In the research 60 children with primary glomerulonephritis in different clinical-evolutionary stages were examined
for the platelet-derived growth factor (PDGF-BB) concentration.

The PDGF-BB level in the urine increased in 3.5-3.7 times in the steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) and
steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) onset time in opposition to the control group. During the remission period,
PDGF-BB levels in the urine reached the control level in acute glomerulonephritis nephritic syndrome and remained
elevated in SSNS and SRNS, although they were decreased relative to the values of the acute period. The evaluation of
urinary PDGF-BB concentration in children with glomerulonephritis is a biochemical marker suitable for the severity
determination of the pathological process, the estimation of sclerotic changes in the kidneys, the differentiation of SSNS
and SRNS and the estimation of the effectiveness of the implemented treatment.

PE3IOME

OIIEHKA ®AKTOPA POCTA, IIOJYYEHHOI'O W3 TPOMBOIIUTA B MATOTEHE3E INIOMEPYJIOHE®PUTA Y JETEA

KuioueBblie cioBa: ¢akrop pocra, noinydeHuslii u3 tpomoountoB (PDGF), rnomepysonedpur, duomapke-
PbI, 1€TH.

B oaunoii pabome 6vina ucciedosana KonyeHmpayus nOAyHeHHuIX u3 mpomboyumos gakmopos pocma (PDGF-
BB) 6 moue y 60 0emeil c nepsutHbIM 21OMEPYIOHEDPUMOM 8 PASTULHBLE KIUHUYECKUE CIAOUU PA3GUMUsL 3a00e6aHUSL.

B ocmpou ¢aze knunuueckux nposigrenuti y 0016HbIX ¢ CMEPOUO-UYEBCNBUMETbHBIM HEPPOMUUECKUM CUHOPOMOM
(CHHC) u cmepouo-pezucmenmuom Heppomuueckum cunopomom (CPHC) yposens PDGF-BB 6 moue ysenuuugancs 6
3.5-3.7 paza no cpasnenuio ¢ KonmponvHou epynnoi. B nepuoo pemuccuu yposnu PDGF ¢ moue docmuzanu konmponw-
HO20 YPOGHs npu Heppumuueckom cunopome ocmpozo iomepynonegppuma (OI'H) u ocmasanuce nogwviuieHHbIMU NPU
CYHC u CPHC, no cpasnenuio ¢ ocmpoti ¢pasou 3abonesanus. Oyenxa konyenmpayuu PDGF-BB 6 moue y demeii ¢
27I0MePYIOHeDPUIMOM AGTACMC OUOXUMULECKUM MAPKEPOM OISl ONpedele s mAdicecmu Namoio2uiecko2o npoyeccd,
OYeHKU CKIepOmuyeckux usmenenuti 6 nouxax, ougpgepenyuayuu CY4H® u CPH®, oyenxu s¢ghpexmusnocmu npoge-
O0EHHO2O NeYeHUs.

Introducere. Factorul de crestere derivat din trom- erarea §i activarea fibroblastelor interstitiale. Totodata,
bocite (PDGF) este unul dintre numerosii factori sau acest fenomen este insuficient cercetat, In comparatie
proteine care regleaza cresterea, diviziunea celulara cu rolul PDGF in proliferarea mezangiala [2].
avind un rol important 1n angiogeneza. Prin recrutarea Este demonstrat ca PDGF-B este un mediator
de celule mezenchimale in glomeruli si interstitiul profibrotic puternic al fibrozei renale si un mediator
renal, PDGF participd la dezvoltarea normala a rin- proangiogenic in glomeruli. In studii recente a fost
ichilor. Proliferarea, migratia si activarea celulelor raportat rolul central si selectiv al formei dimerice
mezenchimale sunt principalele efecte mediate de PDGF-BB in activarea mezangiului prin proliferarea
PDGE[2]. celulelor mezangiale si acumularea matricei glomeru-

Functia principala si cea mai bine studiatd a PDGF, lare [4].
si in special a PDGFR-B/PDGF-BB si DD, este Aceste actiuni predefinesc rolul major al PDGF
actiunea Iui mitogenica asupra celulelor mezangiale. in patologia renald, in special, In glomerulonefrita
Un alt rol major al PDGF este si actiunea profibrotica. mezangioproliferativa si fibroza interstitiala. O impli-
Ambii receptori PDGF-a si B, sunt implicati in prolif- care a PDGF in alte maladii renale, ca leziunea renala
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acutd, cea vasculard, hipertensiunea arteriala, nefropa-
tia diabetica, sunt insuficient studiate [2].

Lipsesc studii complexe cu referire la modificarile
PDGF 1in diferite variante clinic-evolutive ale glomer-
ulonefritei la copii.

Obiectivele investigatiei: Evaluarea concentratiei
PDGF 1in urina la etapele clinico-evolutive ale glome-
rulonefritei la copii.

Material si metode de investigatie. Lucrarea de
fatd isi propune sa prezinte rolul markerilor biochi-
mici In patogenia glomerulonefritei. Experienta pe
care o analizam include 60 copii bolnavi cu glomeru-
lonefrita primara, inclusiv 25 pacienti cu glomerulo-
nefritd acutd (GNA) sindromul nefritic, 20 cu sindrom
nefrotic steroid-sensibil (SNSS) si 15 cu sindrom ne-
frotic steroid-rezistent (SNSR). Grupul de control 1-au
constituit 20 copii practic sanatosi.

Criteriile de includere in studiu au fost: copii cu
varsta cuprinsa intre 2-17 ani, cu GNA sindrom ne-
fritic, sindrom nefrotic (SN) primar, clearance-ul cre-
atininei endogene >60 ml/min/1,73m?, iar criteriile
de excludere au constituit pacientii cu SN congenital,
SN secundar asociat cu sindroame genetice, abera-
tii cromozomiale, maladii ale tesutului conjunctiv,
vasculite, clearance-ul creatininei endogene <60 ml/
min/1,73m?, comorbitati cardiovasculare, hepatice,
metabolice, boli acute ale organelor interne la mo-
mentul inceperii studiului.

Cercetarile le-am efectuat in [P IMSP Institutul
Mamei si Copilului (IM si C) si in Laboratorul Bio-
chimie al IP USMF ,\Nicolae Testemitanu” pe baza
probelor biologice colectate conform principiilor
contemporane de cercetare, aprobate de Comitetul de
Etica a Cercetarii al [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”
(aviz favorabil din 13.05.2015, proces verbal nr.55).
Varsta medie a pacientilor cu glomerulonefritd (GN)
a constituit 8,0+0,28 ani.

SN a fost diagnosticat in prezenta edemelor, pro-
teinuriei masive (>40 mg/m?h sau raportului proteina/
creatinind urinara > 2,0 mg/mg) si hipoalbuminemiei
(<2,5 g/dl) [7]. Sindromul nefrotic steroid-sensibil
(SNSS) l-am determinat o datd cu normalizarea ana-
lizei de urind in decursul a 4 saptamani, mai rar 8
saptdimani, dupa administrarea glucocorticoizilor si
instalarea remisiunii complete [7]. Sindromul nefrotic
steroid-rezistent (SNSR) l-am considerat dominant in
cazul mentinerii proteinuriei pana la un nivel < 3 g/dl
pe parcursul a 6-8 sdaptdmani de tratament cu predniso-
lon in doza de 2 mg/kg/24 h si efectuarea ulterioara a
pulsterapiei cu prednisolon in doza 20-30 mg/kg/24 h
N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul unei cure) [7].

Metoda de cuantificare a concentratiei PDGF in
urind s-a realizat prin procedeul ELISA-sandwich.
Pentru aprecierea diferentei semnificative dintre indi-
cii studiati ai loturilor comparate am utilizat metode
statistice cu aprecierea marimii aritmetice medii [X],
devierii medii patrate, erorii medii a marimii aritmet-
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ice medii [+m]. De asemenea, am utilizat testul sta-
tistic nonparametric ,,UU Mann-Whitney” si pragul de
semnificatie p<0,05 (StatsDirect statistical software,
version 1.9.5, 2001).

Rezultatele investigatiilor. Evaluarea clinicd a
pacientilor cu GNA sindrom nefritic n perioada ma-
nifestarilor clinice a semnalat prezenta edemelor de
diferit grad localizate: pe fati, abdomen, gambe, a
hipertensiunii arteriale, urinei de culoarea ,,spaldtu-
rii de carne”, oligoanuriei. Deci, manifestarile clinice
atestate in perioada debutului maladiei la pacientii cu
SN au fost determinate de edeme generalizate, pana
la anasarca, oligoanurie, sindrom algic abdominal si
dureri in regiunea lombara. Estimarea markerilor bi-
ochimici ai sangelui a evidentiat hipoproteinemie in
toate subloturile cu SN. Astfel, In SNSS hipoproteine-
mia a constituit cca 53,3+1,27 g/l ,totodata s-au atestat
corelatii indirecte Intre nivelul proteinei totale si fibri-
nogen (r = - 0,551, p<0,01); intre nivelul proteinei
totale si B-lipoproteide (r = - 0,339, p<0,05); intre
nivelul proteinei totale i al proteinei in urind timp de
24 h (r,,=- 0,373, p<0,05). Analiza biochimica a san-
gelui a demonstrat prezenta hipoproteinemiei de cca
51,13+1,49 g/l in SNSR, totodata, atestandu-se core-
latii indirecte Intre nivelul proteinei totale si colesterol
(r,=-0,550, p<0,001); intre nivelul proteinei totale §i
trigliceride (r_=-0,635, p<0,001).

xy . .

Rezultatele studiului nostru au demonstrat modifi-
te subgrupurile de pacienti. Astfel, lipidele totale in
SNSS au crescut, constituind cca 9,20+1,13 g/, si cca
12,56+1,49¢/1 in SNSR. Referitor la colesterolul total,
am constatat o crestere de cca 7,43+0,34 mmol/l in
SNSS, fiind prezente corelatii directe intre nivelul co-
lesterolului total si B-lipoproteide (r,,=0,518, p<0,01)
si o crestere de pana la 10,05+0,95 mmol/l in SNSR,
notandu-se corelatii puternice directe intre nivelul co-
lesterolului total si trigliceride (r_=0,764, p<0,001).
Astfel in prezentul studiu s-a stabilit cresterea semni-
ficativa a colesterolului total, lipidelor totale, in com-
paratie cu valorile normale, ceea ce este in concordan-
ta cu rezultatele altor studii [8,10]. Analiza sumarului
urinei a evidentiat proteinurie de cca 4,65+0,6 g/l in
SNSS, si 7,154+0,09 g/l in SNSR.

in studiul de fata a fost evaluata dinamica nivelului
PDGEF 1in urina la copiii cu GN. Rezultatele prezentate
in tabelul 1 releva ca nivelul PDGF in urina sufera
modificari diferite in raport cu variantele clinice ale
GN. Astfel, conform datelor expuse in tabel, nivelul
PDGEF in urina practic nu s-a modificat in GNA sin-
drom nefritic perioada manifestarilor clinice. Indicii
respectivi a crescut de 3,5-3,7 ori in SNSS si SNSR
perioada de debut, fata de grupul de control. In perioa-
da remisiunii, nivelele PDGF in urina au atins nivelul
de control in GNA sindromul nefritic si au ramas cres-
cute in SNSS si SNSR, desi s-au diminuat in raport cu
valorile inregistrate in acutizare.



Tabelul 1.
Nivelul PDGF-BB in urini la copiii cu glomerulone-

frita
. PDGF-BB
Grupuri de .
. (ng/mM creatinind)
studiu - —
acutizare remisiune
GNA sindrom 21,44+4,67 17,6+1,32
nefritic 123% 101,1%, p,>0,05
60,6+18,75%* 25,1£2,20*
SNSS 348,3% 144,3%, p,<0,01
40,2+5,12%*
64,8+11,65%* o)
SNSR 372.4%, p,~0,05 231,03%, p,>0,05
Control 17,4+2,98

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valo-
rile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
p,—autenticitatea indicilor in comparatie cu indicele respec-
tiv inregistrat la etapa de acutizare; p,—autenticitatea indici-
lor la compararea SNSS cu SNSR.

Discutii. O serie de studii au analizat rolul inhibi-
tiei PDGF in modelele de GN mezangioproliferativa
si crescentica sau alte boli glomerulare. Unele studii
au initiat tratamentul cu intarziere dupa inducerea bo-
lii, adica la un moment in care boala glomerulara a
progresat la un prejudiciu tubulointerstitial. Cu toate
acestea, nici unul dintre aceste studii nu ar putea dis-
tinge In mod clar efectele inhibarii PDGF 1n glomeru-
li, in raport de tubulointerstitiu. Cateva studii experi-
mentale au abordat rolul PDGF in modele de fibroza
tubulointerstitiala [3,6].

Expresia crescuta a receptorului PDGFR-J si for-
mei dimerice PDGF-BB in semilunele glomerulare a
fost demonstratd anterior in biopsiile renale umane.
La animale cu anti-GBM nefritd, ambele forme ale
PDGFR-B si PDGF-BB au fost supraexprimate in
semilune [5]. Ambii receptori PDGF si toti liganzii
prezinta o reglementare Tnalta in fibroza renala [3].

Studii recente au demonstrat implicarea semna-
lizarii receptorului PDGF-B(PDGFR-B) in maladiile
glomerulare, in special In patogenia nefropatiei IgA.
Astfel vizarea semnalizarii PDGFR-p reprezinta o
strategie terapeutica viabild pentru bolile glomerulare
[9].

Rezultatele studiului efectuat de Bessa S.S. au evi-
dentiat semnificatia clinica a nivelului PDGF-BB la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cu sau fara nefropa-
tie: valorile urinare ale PDGF-BB erau crescute sem-
nificativ la pacientii diabetici, comparativ cu valorile
martorului, dar fara diferenta semnificativa [1]. Aces-
te rezultate sunt in concordanta cu rezultatele obtinute
de Wang Q. care au relevat ca nivelurile PDGF-BB
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urinare in grupul cu macroalbuminurie au fost mai in-
alte comparativ cu cele din grupul cu microalbuminu-
rie, fara diferente semnificative [11].

Concluzii. Evaluarea concentratiei PDGF-BB uri-
nare la copiii cu glomerulonefrita reprezinta un mark-
er biochimic relevant pentru determinarea severitatii
procesului patologic, estimarea modificarilor scle-
rotice in rinichi, diferentierea sindromului nefrotic
steroid-sensibil de sindromul nefrotic steroid-rezis-
tent, precum si pentru aprecierea eficacitatii tratamen-
tului aplicat.
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