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Rezumat

Nefropatia diabetică(ND) reprezintă cea mai important cauză de boală cronică de rinichi (BCR) terminală, întrucât 20-40% din cazurile referite tehnicilor de supleere a funcţiei renale se datorează acestei entităţi.
Mecanismele albuminuriei din cursul BCR diabetic sunt supuse actual unei dezbateri care încearcă să stabilească un consens între teoria glomerulară şi, respectiv, teoria tubular în apariţia albuminuriei. Aceste două teorii au fost luate îndiscuţie datorită observaţiei potrivit căreia alterarea progresivă a funcţiei renale se poate dezvolta la pacienţi normoalbuminurici cu DZ tip 1 şi DZ tip 2. Un element deosebit de interesant de semnalat este faptul că declinul ratei de filtrare glomerulare (RFG) apare şi în contextual unui bolnav diabetic normoalbuminuric încadrat ca BCR stadiile 2-3, atât în DZ tip 1, cât şi în DZ tip 2. 
Evaluarea disfuncţiei tubului proximal din cursul DZ cuprinde un panel de biomarkeri urinari care permit diagnosticul precoce al BCR diabetic încă din stadiul de normoalbuminurie. Întrucât conform teoriei tubulare a mecanismului albuminuriei din DZ disfuncţia tubular proximală este prezentă la pacienţii normoalbuminurici şi precede instalarea albuminuriei, biomarkerii urinari de leziune tubular proximală au o valoare diagnostic şi prognostică deosebită. 
Produşii terminali de glicozilare avansată sunt un grup heterogen de protein şi lipide de care se leagă covalent reziduurile glucidice rezultate din metabolismul carbohidraţilor. Studii actuale demonstrează faptul că disfuncţia tubulară proximală este iniţiată de diferite fragmente peptidice, dintre care de importanţă majoră ar fi albumina glicată. Există o dezbatere continuă cu privire la efectul nefrotoxic al albuminei şi la faptul că albumina modificată structural şi moleculele derivate, precum albumina glicată, ar putea induce un anumit grad de nefrotoxicitate. 
Din cercetările efectuate de noi la pacienţi cu DZ tip 2 normoalbuminurici a rezultat faptul că disfuncţia tubulară proximală poate apare înainte de stadiul de albuminurie. Ca atare, este posibil ca în ND incipientă, din punct de vedere secvenţial, disfuncţia tubulară proximală să preceadă disfuncţia endotelială la nivel glomerular. Aceste aspecte au fost demonstrate prin utilizarea unui marker de disfuncţie endotelială, dimetil-arginina asimetrică,  ale cărei valori plasmatice nu s-au corelat cu raportul albumină/creatinină urinară şi cu markerii de disfuncţie tubulară proximală, respectiv alfa1-microglobulina urinară, neutrophil gelatinase-associated lipocalin urinară, kidney injury molecule-1 şi beta2-microglobulina urinară. De asemenea, am demonstrat si asocierea dintre disfunctia tubulara proximala si procesarea biomarkerilor podocitari, nephrina si vascular endothelial growth factor (VEGF).
Un alt obiectiv al cercetărilor noastre a fost stabilirea unei asocieri între produşii terminali de glicozilare avansată şi disfuncţia tubulară proximală la pacienţii cu DZ tip 2. Valorile produşilor terminali de glicozilare avansată s-au corelat direct cu albuminuria si markerii de disfuncţie tubulară proximală, precum şi invers cu RFG şi cistatina C serică.
De asemenea, s-au efectuat determinări prin fully automated chip-nanoelectrospray ionization in conjunction with high-capacity ion trap multistage mass spectrometry şi s-au obţinut pattern-uri de fragmente peptidice glicate urinare diferite la pacienţii normo- şi  microalbuminurici. Rezultatele noastre au demonstrat faptul că disfuncţia tubulară proximală indusă de peptidele glicateşi fragmentele acestora reprezintă factorul cheie care ar putea diferenţia pacienţii normo- de cei microalbuminurici. 
Mai mult, disfuncţia endotelială a fost evaluată la aceşti pacienţi şi într-un alt teritoriu vascular, similar ca structură şi funcţie cu cel glomerular, respectiv microvascularizaţia cerebrală. La acest nivel, valorile plasmatice ale dimetil-argininei asimetrice s-au corelat cu indici hemodinamici cerebrali evaluaţi prin metode neurosonologice. Peptidele glicate sunt direct implicate în disfuncţia endotelială de la nivelul vaselor cerebrale.Valorile produşilor terminali de glicozilare avansată s-au corelat direct cu indicii hemodinamici cerebrali determinaţi.
Rezultă astfel că, la pacienţii cu DZ tip 2, disfuncţia endotelială glomerulară este disociată de disfuncţia endotelială cerebrală, explicând de ce pacienţii cu DZ tip 2 pot dezvolta modificări structurale şi funcţionale la nivelul vaselor cerebrale, chiar dacă sunt normoalbuminurici. Se poate presupune că în cursul DZ tip 2 se delimitează teritorii endoteliale distincte, în care disfuncţia endotelială apare în interval temporal diferite. Ca atare, disfuncţia endotelială în vasele cerebrale apare înaintea disfuncţiei endoteliale glomerulare.
Desigur, se impune o anumită rezervă îninterpretarea datelor, întrucât absenţa corelaţiilor dintre markerii de disfuncţie tubular proximală şi cel de disfuncţie endotelială nu demonstrează o relaţie cauzală direct între disfuncţia tubular proximală şi apariţia albuminuriei, dar nici nu implică faptul că disfuncţia tubulară proximală şi disfuncţia endotelială glomerulară ar reprezenta mecanisme independente în apariţia albuminuriei din DZ.
Cercetările noastre de perspectivă vor fi direcţionate spre proteomica plasmatică şi urinară din cursul DZ şi importanţa semnăturilor proteomice în detecţia ND incipiente.De asemenea, cercetările vor aborda pattern-urile proteomice ale celor mai sensibili biomarkeri, care să permită diagnosticul de acurateţe al ND incipiente. Se doreşte expansionarea cercetării bazate pe metodologii complexe, precum cromatografia lichidă de înaltă performanţă, asociată cu spectrometria de masă în tandem, Q-TOF, fully automated chipNano-electrospray ionization in conjunction with high-capacity ion trap multistage mass spectrometry,precum şi RNA microarray şi tehnica Western blot de analiză a plasmei şi urinei la pacienţii cu DZ tip 2.
O atenţie deosebită se va acorda podocitelor urinare şi semnificaţiei acestora în diagnosticul nefropatiei diabetice. Acest tip particular de celule renale va fi abordat prin culturi celulare şi biomarkeri specifici, precum nefrina, VEGF, podocalixinaşi synaptopodina.  
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