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STRESZCZENIE
Wstep

Ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkéw (FSGS, ang. focal segmental
glomerulosclerosis) jest zaliczane do podocytopatii, charakteryzujacych sie ogniskowa
1 segmentalng sklerotyzacja petli wlosniczkowych klebuszkow nerkowych. W zaleznosci od
typu przebieg kliniczny FSGS objawia si¢ biatkomoczem o r6znym nasileniu, az do zespotu
nerczycowego z nasilonymi obrzgkami 1 hipoalbuminemia, w potowie przypadkoéw
z krwinkomoczem, niekiedy z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym lub uposledzeniem
funkcji filtracyjnej nerek. Obecny podziat poszczegolnych typow FSGS wedlug Kidney
Disease: Improving Global Outcomes z 2021 roku wyréznia FSGS pierwotny, wtorny,

uwarunkowany genetycznie oraz o nieustalonej etiologii.

Wtorny FSGS rozpoznawany jest czgsciej niz pierwotny, a jego przyczyng sg zmiany

adaptacyjne zwigzane z hiperfiltracja klebuszkow nerkowych lub uszkodzenia podocytow



wywotane przez toksyczno$¢ lekow, zespot hemofagocytowy lub zakazenia wirusowe. We

wtornych typach FSGS zwykle nie stwierdza si¢ zespotu nerczycowego.

Dotychczas nie ustalono etiologii pierwotnego FSGS. Przypuszcza si¢, ze za powstanie
choroby odpowiadaja rozpuszczalne, niezidentyfikowane czynniki, ktoére prowadza do
uszkodzenia podocytow z zatarciem wyrostkow stopowatych podocytow 1 bialtkomoczem.
Wiadomo, ze antygeny zlokalizowane na podocytach moga odgrywac kluczowa rolg w inicjacji

I progresji zmian obserwowanych w FSGS.

Lepsze zrozumienie patogenezy FSGS oraz roli réznych czasteczek w patologii

uszkodzenia podocytow moze prowadzi¢ do wdrozenia terapii ukierunkowanej na etiologie.
Cele

Celem przeprowadzonego retrospektywnego badania byto okreslenie czynnikow
klinicznych 1 parametrow histopatologicznych prognozujacych przebieg kliniczny pierwotnego
1 wtornego FSGS. W szczegdlnosci celem byto okres§lenie znaczenia ekspresji tkankowej
polimerazy poli(ADP-rybozy) 1 (PARP-1) oraz 2,3-dioksygenazy indolaminy (IDO-1) dla
prognozowania progresji niewydolnosci nerek oraz roéznicowania pomigdzy pierwotnym
a wtornym FSGS. Ponadto przeanalizowano zalezno$ci pomiedzy ekspresja tkankowa
PARP-1 i IDO-1 oraz parametrami oceny histopatologicznej bioptatu nerek a nasileniem

bialkomoczu oraz czynno$cig nerek w okresie biopsji.
Materialy i metody

Do badania zostali wiaczeni pacjenci pozostajacy pod opieka Kliniki Nefrologii
i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu
z potwierdzonym histopatologicznie uszkodzeniem klebuszkéw o typie pierwotnego lub
wtornego FSGS (52 pacjentéw). Badanie immunohistochemiczne celem oceny ekspresji
PARP-1 i IDO-1 zostalo wykonane z archiwalnych bloczkéw parafinowych zawierajacych
material tkankowy pochodzacy z diagnostycznych przeskornych gruboigtowych biopsji nerek.
Wyniki oceny ekspresji PARP-1 i IDO-1 oraz parametry histopatologiczne bioptatow nerek
zostaty przeanalizowane w odniesieniu do danych demograficznych oraz klinicznych, w tym
wyktadnikoéw postepu przewleklej choroby nerek w przebiegu FSGS.
Wyniki

Grupy z pierwotnym i wtérnym FSGS roznity si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem
stezen nastepujgcych parametrow w surowicy krwi: albumin (3,1 [2,6-3,4] vs 3,9 [3,4-4,2]
g/dl, p<0,001), biatka catkowitego (5,5 [4,6-6,0] vs 6,4 [6,08—7,13] g/dl, p<0,001), cholesterolu



catkowitego (289 [244-402] vs 215[203-252] mg/dl, p=0,002), a takze pod wzgledem
biatkomoczu dobowego (UPCR, 3,06 [1,23-4,34] vs 1,4 [0,38-2,02], p=0,008). Srednie
stezenie kreatyniny u pacjentow wynosito 1,79 mg/dl. Stwierdzono istotng réznice miedzy
grupg pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek w okresie okotobiopsyjnym, a grupg
z prawidtowa czynnos$cig nerek w odniesieniu do odsetka niezmienionych kiebuszkow, ktory
byt istotnie wyzszy w grupie z prawidlowa czynnoscia nerek (mediana 36 [27-51%] vs 17 [0—
28%], p<0,001). Rownoczesnie obserwowano istotnie mniejszy odsetek klebuszkow
z catkowitg sklerotyzacja w bioptatach od pacjentéw z prawidlowg czynnoscig nerek (mediana
10 [0-18] vs 25 [13-46], p<0,001. Pacjenci z upo$ledzong czynnos$cig nerek mieli istotnie
wyzszy odsetek powierzchni objetej widknieniem w obrgbie $rodmigzszu (mediana 20 [15-20]
vs 5 [0-10], p <0,001) i zanikiem cewek (mediana 18 [0-20] vs 0 [0-8,5], p=0,001) oraz
obecno$cig arteriolosklerozy (26 pacjentow, 83,9% vs 9 pacjentow, 42,9%, p=0,002).

Czynno$¢ nerek w okresie okolobiopsyjnym, byla zmienng determinujaca przezycie
nerek (HR 11,8, 95% CI 4,3-32,7, p<0,001). Zaobserwowano rowniez niekorzystny wptyw
rozpoznania wtoérnego FSGS (HR 3,4, 95% CI 1,0-10,9, p=0,042) oraz biatkomoczu dobowego
(UPCR, HR 1,6, 95% CI 1,2-2,0, p<0,001).

Wykazano, ze odsetek sklerotyzacji klebuszkéw > 50% istotnie podnosi ryzyko

wystagpienia niewydolnosci nerek.

Nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgledem intensywnosci ekspresji PARP-1
i IDO-1 w poszczegdlnych kompartmentach bioptatow nerek w grupach z pierwotnym
1 wtornym FSGS. Nie stwierdzono rdéznicy pomiedzy nasileniem intensywnoS$ci reakcji
immunohistochemicznej dla PARP-1 i IDO-1 a cechami morfologicznymi kiebuszkoéw
nerkowych, wtoknieniem migzszu, zanikiem cewek oraz nasileniem zapaleniem cewkowo-

srédmiagzszowym o charakterze przewlekltym w obrebie srodmigzszu.

W analizie jednoczynnikowej wykazano potencjalny zwiazek z przezyciem nerek

w przypadku nastepujacych parametrow histopatologicznych:

— TIN-HR 4,0 (95% CI 2,1-7,6), p=<0,001,

— % witoknienia — HR 2,1 (95% CI 1,4-3,2) / kazde 10%, p<0,001;

— % zaniku cewek — HR 1,6 (95% CI 1,2-2,1) / kazde 10%, p=0,002;

— odsetek nasilonej sklerotyzacji ktgbuszkow (50-100%) — HR 1,54 (95% CI 1,1-2,2) / kazde
20% , p=0,022;



— odsetek kigbuszkow niezmienionych — HR 0,44 (95% CI 0,2-0,9) / kazde 20%, p=0,025;

— atakze w ckspresji PARP-1 (HR 2,2, 95% Cl 1,2-4,4, p=0,006) oraz IDO-1 (HR 3,2, 95%

Cl11,4-7,4, p=0,006) w srodmigzszowym nacieku zapalnym.

WhioskKi

Na podstawie przeprowadzonych w materiale wlasnym badan sformutowano nastgpujace

whnioski:

1.

IDO-1 i PARP-1 biorg udzial w procesach prowadzacych do progresji do

schytkowej niewydolno$ci nerek u pacjentow z pierwotnym i wtornym FSGS.

Ekspresja tkankowa IDO-1 i PARP-1 nie jest przydatna w réznicowaniu pierwotnego

i wtornego FSGS.

Zarowno ckspresja IDO-1, jak i PARP-1, oraz poszczegdlne parametry oceny
histopatologicznej bioptatu nerek nie maja zwigzku z nasileniem biatkomoczu

w okresie biopsji.

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi w czasie biopsji, nasilenie biatkomoczu,
odsetek klebuszkow ze sklerotyzacja powyzej 50%, nasilone wldknienia
srddmiazszu 1 zanik cewek nerkowych, wystepowanie $§rodmigzszowego nacieku
zapalnego, wtorny typ FSGS oraz ekspresja PARP-1 i IDO-1 w nacieku zapalnym
w $§rodmigzszu majg istotny wptyw na wystgpienie schylkowej niewydolnosci

w dhugotrwatej obserwacji.

Uposledzona czynno$¢ nerek w czasie biopsji jest zwigzana z wyzszym odsetkiem
kiebuszkow ze sklerotyzacjg, odsetkiem powierzchni $rodmigzszu objetej
wldknieniem 1 zanikiem cewek nerkowych oraz obecnos$cig zapalenia cewkowo-

srodmigzszowego (TIN) 1 arteriolosklerozy.



SUMMARY
Introduction

Focal and segmental glomerulosclerosis is a podocytopathy, which is characterized by
focal and segmental sclerosis of the glomerular capillary loops. Depending on the FSGS type,
its clinical course is manifested with proteinuria of various intensity, including nephrotic
syndrome with severe swelling and hypoalbuminemia. Erythrocyturia is also present in 50% of
cases. Accompanying hypertension or impaired glomerular filtration are also sometimes
observed. According to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2021 nomenclature,

FSGS has been classified into primary, genetic, secondary and for-undetermined-cause forms.

Secondary FSGS is more often recognized than the primary one, and its causes include
adaptation changes related to hyperfiltration of glomeruli or podocyte injury, which result from
drug toxicity, hemophagocytic syndrome or viral infections. Secondary FSGS is rarely

manifested with nephrotic syndrome.

The cause underlying the primary form of FSGS has not been defined yet. It is assumed
that the disease is caused by unidentified soluble factors, which lead to podocyte injury with
obliteration of foot processes and proteinuria. It is known that podocyte related antigens may

play crucial role in initiation and progression of injury.

Better understanding of FSGS pathogenesis and the pathological roles of various
molecules in podocyte injury may lead to implementation of a etiology-focused therapy.

Aims

The goal of the project was to determine clinical factors and histopathological parameters
that are prognostic for clinical course of primary and secondary FSGS. In particular, the aim
was to assess the significance of kidney tissue expression of poly(ADP-ribose) polymerase 1
(PARP-1) and indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO-1) for prediction of long-term renal function
in FSGS patients and differentiation between primary and secondary type of the disease.
Moreover, the associations between the above molecules’ tissue expression or histopathological

parameters and proteinuria degree or renal function at the time of the biopsy were studied.
Material and methods

The study included the patients of the Department of Nephrology and Transplantation
Medicine of Wroclaw University Hospital, who had a kidney biopsy with a result suggesting

FSGS of primary or secondary cause (52 patients). The immunohistochemical assessment of



PARP-1 and IDO-1 expression was performed on sections from archival paraffin blocks
containing tissue material from diagnostic percutaneous core needle biopsies of the kidneys.
The results of PARP-1 and IDO-1 expression together with histopatological parameters were
related to demographic and clinical data, including the measures of progression of chronic
kidney disease in the course of FSGS.
Results

The primary and secondary FSGS groups differed statistically significantly in terms of
serum concentrations of the following parameters: albumin (3.1 [2.6-3.4] vs 3.9 [3.4-4.2] g/dI,
p<0.001), total protein (5.5 [4.6-6.0] vs 6.4 [6.08-7.13] g/dl, p<0.001), total cholesterol (289
[244-402] vs 215 [203-252] mg/dl, p=0.002), and 24-hour proteinuria (UPCR, 3.06 [1.23—
4.34] vs 1.4 [0.38-2.02], p=0.008). The patients’ mean creatinine was 1,79 mg/dL. There was
a significant difference between the group of patients with renal impairment at the time of
biopsy period and the group with normal renal function in the percentage of unchanged
glomeruli, which was significantly higher in the group with normal renal function (median 36
[27-51%] vs 17 [0-28%], p<0.001). At the same time, a significantly lower percentage of
glomeruli with complete sclerosis in biopsies from patients with normal renal function was
observed (median 10 [0-18] vs 25 [13-46], p<0.001. Patients with impaired renal function had
a significantly higher percentage of interstitial fibrosis (median 20 [15-20] vs 5 [0-10],
p<0.001) as well as tubular atrophy (median 18 [0-20] vs O [0-8.5], p=0.001) and
arteriolosclerosis (26 patients, 83,9% vs 9 patients, 42,9%, p=0,002).

Renal function at the time of biopsy period was the determinant of renal survival (HR
11.8, 95% CI 4.3-32.7, p<0.001). There was also an adverse effect of diagnosis of secondary
FSGS (HR 3.4, 95% CI 1.0-10.9, p=0.042) and 24-hour proteinuria (UPCR, HR 1.6, 95% CI
1.2-2.0, p<0.001).

It has been shown that the percentage of glomerular sclerosis > 50% significantly

increases the risk of renal failure.

There were no significant differences in the intensity of PARP-1 and IDO-1 expression
in particular compartments of renal biopsies in groups with primary and secondary FSGS. There
was no difference between the intensity of the immunohistochemical reaction for PARP-1 and
IDO-1 and the morphological features of the glomeruli, interstitial fibrosis, tubular atrophy and

the severity of chronic tubulointerstitial inflammation.

Univariate analysis showed a potential association with renal survival for the following

histopathological parameters:



— TIN-HR 4.0 (95% CI 2.1-7.6), p=<0.001;

— % fibrosis — HR 2.1 (95% CI 1.4-3.2) / every 10%, p<0.001;

— % tubular atrophy — HR 1.6 (95% CI 1.2-2.1) / every 10%, p=0.002;

— percentage of increased glomerular sclerosis (50-100%) — HR 1.54 (95% CI 1.1-2.2) /
every 20%, p=0.022;

— proportion of unchanged glomeruli — HR 0.44 (95% CI1 0.2-0.9) / each 20%, p=0.025;

— and the expression of PARP-1 (HR 2.2, 95% C1 1.2-4.4, p=0.006) and IDO-1 (HR 3.2, 95%
C11.4-7.4, p=0.006) in interstitial inflammatory infiltration.

Conclusions

Based on the research conducted in the own material, the following conclusions were

formulated:

1.

IDO-1 and PARP-1 are involved in the processes leading to progression to end-

stage renal disease in patients with primary and secondary FSGS.

Tissue expression of IDO-1 and PARP-1 is not useful in differentiating between
primary and secondary FSGS.

Both the expression of IDO-1 and PARP-1 as well as individual histopathological
parameters of the kidney biopsy are not related to the severity of proteinuria during

the time of biopsy.

Serum creatinine concentration at the time of biopsy, increased proteinuria,
percentage of glomeruli with sclerosis above 50%, severe interstitial fibrosis and
tubular atrophy, presence of interstitial inflammatory infiltrates, secondary type of
FSGS, and expression of PARP-1 and IDO-1 in the interstitial inflammatory
infiltrates have a significant impact on the occurrence of end-stage disease in long-

term follow-up.

Impaired renal function at the time of biopsy is associated with a higher percentage
of sclerotic glomeruli, percentage of interstitial area and tubular atrophy, and the

presence of tubulointerstitial inflammation (TIN) and arteriolosclerosis.



