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Caratterizzazione della proteinuria
nelle glomerulonefriti mediante
elettroforesi in gel di poliacrilamide
(SDS-PAGE): significato clinico

dei pattern proteinurici
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| elle principali forme di glo-
merulonefrite (GN) primitiva
[glomerulosclerosi focale (GSF), glome-
rulonefrite membranosa (GNM), glome-
rulonefrite membrano-proliferativa
(GNMP), glomerulonefrite a depositi
mesangiali di IgA (IgAN)] la progressio-
ne alla insufficienza renale cronica (IRC)
¢ significativamente associata alla entita
della proteinuria (1-4). Nelle stesse for-
me di GN la progressione ¢ anche signi-
ficativamente associata all’estensione
delle alterazioni tubulo-interstiziali, piu
che alla entita delle alterazioni glomeru-
lari (5-8). Una eccezione alla regola del-
la associazione tra proteinuria e progres-
sione & costituita dalla GN a lesioni mi-
nime (GNLM) nella quale livelli di pro-
teinuria paragonabili a quelli che si os-
servano, per esempio, nella GSF non si
associano alla tendenza alla progressio-

ne. Varie ipotesi sono state formulate per
rendere conto di questa differenza di
comportamento tra GNLM e le altre for-
me di GN caratterizzate dalla presenza di
sindrome nefrosica: nella GNLM la pro-
teinuria ¢ selettiva e, in genere, di breve
durata per la elevata steroido-sensibilita;
nella GNLM inoltre non si riscontrano le
alterazioni tubulo-interstiziali, frequente-
mente presenti nelle altre forme di GN
primitiva (9).

Attualmente si ritiene che esista una re-
lazione patogenetica tra proteinuria e al-
terazioni-tubulo interstiziali, attraverso
una possibile azione “tubulo-tossica”
della proteinuria. In effetti & stato docu-
mentato che le cellule tubulari, in rispo-
sta a vari stimoli, uno dei quali pud esse-
re rappresentato dalla proteinuria, produ-
cono citochine, fattori di crescita e so-
stanze vasoattive in grado a loro volta di

promuovere infiltrazione interstiziale di
linfo-monociti, proliferazione dei fibro-
blasti residenti con produzione di matri-
ce extracellulare e conseguente fibrosi
interstiziale e alterazioni vascolari (ras-
segna in [9]). L’ipotesi di una relazione
tra proteinuria e danno tubulo-interstizia-
le € stata avvalorata da numerosi modelli
sperimentali di glomerulonefrite, nei
quali & stata documentata non solo una
associazione tra proteinuria e alterazioni
tubulo-interstiziali, ma anche una atte-
nuazione delle alterazioni tubulo-intersti-
ziali in seguito a manovre terapeutiche
idonee a ridurre la proteinuria (dieta ipo-
proteica, ACE-inibitori, etc.) (4). Una as-
sociazione tra proteinuria e danno tubu-
lo-interstiziale ¢ stata evidenziata in al-
cune GN spontanee umane come la
GNM (10).

Nonostante questo ruolo centrale ai fini



della progressione assegnato alla protei-
nuria ed alle alterazioni tubulo-intersti-
ziali e nonostante la attuale disponibilita
di metodiche di laboratorio idonee a evi-
denziare la componente tubulare della
proteinuria, assai scarsi sono stati finora
gli studi finalizzati a caratterizzare nelle
GN la componente tubulare della protei-
nuria per definirne significato clinico,
associazione con alterazioni istologiche,
valore predittivo rispetto alla progressio-
ne e alla risposta alla terapia.

Scopo di questa rassegna & quello di illu-
strare sinteticamente le caratteristiche di
uno dei principali metodi di caratterizza-
zione della proteinuria, la elettroforesi in
gel di poliacrilamide (SDS-PAGE) e di
esaminare la letteratura disponibile sul
significato clinico dei pattern SDS-PA-
GE nelle GN.

Fisiopatologia della
filtrazione glomerulare
e del riassorbimento
tubulare delle proteine

La parete del capillare glomerulare in
condizioni fisiologiche costituisce una
barriera al passaggio delle proteine di
peso molecolare uguale o superiore a
quello dell’albumina, mentre le proteine
di peso molecolare inferiore a quello del-
la albumina sono liberamente filtrate e
quasi completamente riassorbite dall’epi-
telio del tubulo prossimale. L’accerta-
mento delle caratteristiche di selettivita
alle proteine della parete del capillare
glomerulare ¢ stato raggiunto mediante
lo studio, sia nell’uomo che nell’animale
da esperimento, delle clearances frazio-
nali di varie macromolecole esogene,
neutre o caricate elettricamente, dallo
studio della localizzazione a livello della
parete capillare di vari traccianti a diver-
sa massa molecolare e dallo studio delle
clearances frazionali di macromolecole
esogene a differente configurazione spa-
ziale. Sulla base dei risultati di queste in-
dagini si ¢ arrivati alla conclusione che
la parete del capillare glomerulare osta-
cola il passaggio delle proteine plasmati-
che in base a meccanismi che dipendono
dalle dimensioni, dalla carica elettrica e
dalla configurazione spaziale delle mole-
cole proteiche ed ¢ stata definita una teo-
ria della configurazione della parete ca-
pillare glomerulare (11, 12). In base a ta-

le teoria la parete del capillare glomeru-
lare si comporta come una membrana ca-
ratterizzata dalla presenza di pori cilin-
drici di diametro differente. Sono stati
ipotizzati tre possibili modelli di confi-
gurazione della parete del capillare glo-
merulare: il modello che gode di mag-
gior credito, perché si adatta con mag-
giore precisione alle curve di escrezione
delle macromolecole di destrano osser-
vate in condizioni patologiche, ¢ il cosid-
detto “log-normal + shunt model”: esso
presuppone che la maggior parte della
parete del capillare glomerulare sia
perforata da una popolazione di pori ci-
lindrici che hanno una distribuzione con-
tinua di tipo log-normale del loro raggio
(raggio medio 53.2 A); esiste, inoltre,
una seconda popolazione di pori a mino-
re densita e a raggio maggiore, che lascia
passare le molecole di destrano fino a un
raggio di 60 A e che funziona come una
“shunt pathway” parallela (raggio medio
dei pori della “shunt pathway” > 80 A);
I’area occupata da questi pori di maggio-
ri dimensioni, assai limitata in condizio-
ni normali, aumenta molto in condizioni
patologiche e rende conto delle caratteri-
stiche di non selettivita della proteinuria
in molte nefropatie glomerulari.

La barriera al passaggio delle molecole
proteiche dipende inoltre dalla loro carica
elettrica, nel senso che, in conseguenza
della carica elettrica negativa sia della
membrana basale glomerulare che del
glicocalice che riveste le cellule endote-
liali ed epiteliali, viene ostacolato il pas-
saggio delle proteine elettronegative. In-
fine anche la configurazione spaziale del-
le proteine condiziona il loro passaggio
attraverso i pori della membrana basale
glomerulare, in quanto a parita di raggio,
¢ facilitato il passaggio delle proteine con
configurazione spiraliforme e con struttu-
ra flessibile rispetto a quelle a configura-
zione sferica e a struttura rigida.

Le proteine plasmatiche presenti nel fil-
trato glomerulare vengono riassorbite
dalle cellule del tubulo prossimale (13,
14). Il riassorbimento avviene con un
meccanismo di endocitosi da parte delle
cellule tubulari prossimali, preceduto da
un legame delle proteine alla membrana
luminale; tale legame ¢ regolato da re-
cettori presenti sulla membrana lumina-
le; esiste una grande variabilita nella af-
finita delle diverse proteine per la mem-
brana luminale, dipendente dal numero e
dalla struttura chimica dei “binding si-
tes” della membrana e dalla carica elet-

trica netta delle molecole proteiche. Il
processo di endocitosi sembra essere lar-
gamente specifico quando la quantita di
proteine da riassorbire & piccola, mentre
¢ molto meno specifico quando tale
quantita & elevata. Le proteine riassorbite
sono inizialmente concentrate in vesci-
cole (fagosomi, endosomi) che successi-
vamente si fondono con i lisosomi intra-
citoplasmatici, dove le proteine vengono
idrolizzate dagli enzimi lisosomiali ritor-
nando in circolo sotto forma di aminoa-
cidi. Se la quantita di proteine da riassor-
bire supera la capacita tubulare massima
di riassorbimento, parte delle proteine
non vengono riassorbite e si ritrovano in
quantita dosabili nelle urine. Inoltre
quando si verifica una sproporzione tra
entita del riassorbimento ed entita del ca-
tabolismo intra-lisosomiale, si verifica
un accumulo di proteine all’interno della
cellula tubulare con conseguente danno
cellulare.

Elettroforesi in gel
di poliacrilamide

Per lo studio della composizione qualita-
tiva della proteinuria, utile per identifica-
re la localizzazione nel nefrone del danno
anatomico e/o funzionale responsabile
della proteinuria, sono disponibili varie
tecniche separative: le tecniche elettrofo-
retiche, nelle varie e successive versioni,
sono state quelle che hanno avuto mag-
giore diffusione e applicazione clinica.
Come ¢ noto, utilizzando supporti quali
I’acetato di cellulosa, il nitrato di cellulo-
sa e il gel di agarosio, la separazione del-
le particelle proteiche avviene sulla base
delle differenze di carica elettrica netta
esistenti tra le varie proteine, con forma-
zione di zone costituite da proteine aven-
ti uguale carica elettrica.

L’introduzione di supporti con le caratte-
ristiche fisico-chimiche di setaccio mole-
colare, come il gel di poliacrilamide,
consente di separare i componenti mole-
colari di miscele complesse di proteine
sulla base della loro massa molecolare.
Per la separazione delle proteine urinarie
la variante della elettroforesi in gel di
poliacrilamide che si avvale della ag-
giunta di sodio-dodecil-solfato (sodium
dodecyl sulphate-poliacrylamide gel
electrophoresis: SDS-PAGE) si ¢ rivela-
ta la pilt adeguata ed ¢ stata introdotta da
Pesce nel 1972 (15). Il pre-trattamento



del campione con sodio-dodecil-solfato
(SDS) consente di mascherare le cariche
elettriche intrinseche della molecola pro-
teica, in quanto 1’SDS si lega fortemente
alla catena polipeptidica nel rapporto di
circa una molecola di SDS ogni due ami-
noacidi della proteina. Ogni molecola di
SDS possiede una carica elettrica negati-
va e conferisce pertanto alla proteina un
elevato numero di cariche elettriche ne-
gative, di gran lunga in eccesso rispetto
alle cariche intrinseche della proteina
stessa. Pertanto, il rapporto carica/massa
¢ virtualmente costante per tutte le pro-
teine e il processo di separazione puo at-
tuarsi soltanto sulla base dell’effetto di
setaccio esercitato dalla dimensione dei
pori del gel e quindi in dipendenza del
raggio molecolare. Pertanto le proteine
che migrano lungo una matrice di polia-
crilamide a maglie trasversali vengono
pit o meno rallentate in base alle loro di-
mensioni e si distribuiscono in bande co-
stituite da proteine omogenee per dimen-
sione. Il supporto di gel di poliacrilamide
puo essere preparato in forma di colonna
(di variabile diametro) o di lastra, di va-
riabile spessore; inoltre si possono alle-
stire gel a concentrazione omogenea o in
gradiente di concentrazione di acrilami-
de. I supporti con gradiente di concentra-
zione sono 1 piu adatti alla separazione di
miscele proteiche complesse come le uri-
ne. Per calcolare la massa molecolare
delle proteine separate ci si avvale di mi-
scele di proteine di massa molecolare
nota, che vengono fatte migrare contem-
poraneamente ai campioni in esame.

Per la rivelazione delle proteine si utilizza-
no coloranti molto sensibili come il Coo-
massie Brilliant Blue R 250 o il nitrato
d’argento o la doppia colorazione con
Coomassie e Silver; tali colorazioni con-
sentono di visualizzare tracciati anche uti-
lizzando campioni urinari aventi una con-
centrazione proteica ancora nell’ambito
della norma e quindi senza sottoporre i
campioni in esame a un processo di con-
centrazione, con gli inerenti inconvenienti.
Sui tracciati elettroforetici ottenuti con
I’SDS-PAGE ¢ possibile procedere ad
una identificazione delle proteine conte-
nute nelle varie bande, applicando la tec-
nica dell’immunoblotting, con trasferi-
mento delle bande dal gel di poliacrila-
mide a un supporto di nitrocellulosa e
identificazione delle varie proteine me-
diante I’impiego di anticorpi specifici.
Da alcuni anni sono disponibili in com-
mercio delle micro-piastre preformate

(Phast ® System, Pharmacia, Upsala,
Sweden) che devono essere utilizzate su
un apposito sistema elettroforetico, com-
pleto di modulo per la colorazione auto-
matica dei gel. I risultati ottenuti con il
Phast System secondo Lison et al (16) e
Stierle et al (17) sono paragonabili a
quelli che si ottengono con il macrome-
todo (da noi utilizzato) e consentono un
notevole risparmio del tempo di lavoro.

Sulla base dei tracciati proteici urinari ot-
tenuti con 1’SDS-PAGE sono stati definiti
vari sistemi di classificazione. Una recen-
te versione di questo tipo di classificazio-
ne (17) ha identificato 6 pattern di protei-
nuria renale (Tab. I): I) glomerulare non
selettiva; II) glomerulare a media seletti-
vita; III) glomerulare selettiva; IV) tubu-
lare; Va) mista glomerulo-tubulare; Vb)
mista tubulo-glomerulare; VI) vascolare.

Nei nostri studi noi abbiamo utilizzato la
metodica di Laemmly (18) e abbiamo
definito (19) una classificazione legger-
mente diversa che distingue 6 pattern di
proteinuria renale (Fig. 1 e Tab. II): 1)
fisiologica (solo albumina e talora pro-
teina di Tamm Horsfall); 2) glomerulare
non selettiva (proteine con peso moleco-
lare (PM) compreso tra 70 e >150 kD);
3) glomerulare selettiva [proteine con
PM compreso tra 70 e 80 (albumina e
transferrina)]; 4) tubulare (proteine con
PM tra 70 e 10 kD); 5) mista glomerulo-
tubulare incompleta (proteine con PM
compreso tra >150 e 23 kD); 6) mista
glomerulo-tubulare completa (con pro-
teine di PM compreso tra >150 e 10 kD).

Applicazione clinica
dell’SDS-PAGE
nelle glomerulonefriti

I primi studi che hanno impiegato 1’elet-
troforesi in gel di poliacrilamide per la
caratterizzazione della proteinuria risal-
gono ai primi anni *70 (20) e sono stati
principalmente finalizzati a verificare la
utilita di questa metodica nella differen-
ziazione tra nefropatie glomerulari e ne-
fropatie tubulari.

E stato solo a partire dai primi anni *90
che la tecnica SDS-PAGE ¢ stata impie-
gata nello studio di casistiche sufficien-
temente ampie di pazienti con glomeru-
lonefriti primitive o secondarie, per valu-
tare la presenza e le caratteristiche della
componente tubulare della proteinuria ed
accertarne il possibile significato clinico.
Nagy et al (21) hanno studiato con SDS-
PAGE 45 pazienti con IgAN, valutando
in particolare la presenza di proteine a
basso peso molecolare (low molecular
weight proteins [LMW]: PM<60 kD).
La presenza di tali proteine, che si ri-
scontrava in 29 su 45 pazienti, si corre-
lava in maniera altamente significativa
con i livelli di creatinina sierica e di pro-
teinuria totale e con I’entita del danno
tubulo-interstiziale valutato semiquanti-
tativamente.

Woo et al (22), utilizzando il Phast Sy-
stem, hanno studiato 60 pazienti con
IgAN, valutandone I’outcome funzionale

TAB. I - CLASSIFICAZIONE DELLA PROTEINURIA RENALE IN BASE AL

PATTERN SDS-PAGE

Tipo Range di massa molecolare Tipo di proteinuria in base a
(kD) pattern SDS-PAGE

| 41-400 Glomerulare non selettiva

II 69-156 Glomerulare a media selettivita

I11 41-90 (+130) Glomerulare selettiva

IV 11-69 (+TH) Tubulare

Va 11-312 Glomerulo-Tubulare

Vb 11-312 Tubulo-Glomerulare

VI 22-156 (+312) Vascolare

(sec. Stierle, Oser e Boesken, 1990)



TAB. II - CLASSIFICAZIONE DELLA PROTEINURIA RENALE IN BASE AL
PATTERN SDS-PAGE

Tipo Range di massa molecolare Tipo di proteinuria in base a
(kD) pattern SDS-PAGE

1 Tracce di albumina (+TH) Fisiologica

2 70->150 Glomerulare non selettiva

3 70-80 (+TH) Glomerulare selettiva

R 10-70 Tubulare

5 23->150 Mista incompleta

6 10->150 Mista completa

(sec. Petrini, Rizza, Bazzi, 1995)
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Fig. 1 - Pattern proteinurici SDS-PAGE

Linea 1: proteinuria fisiologica (solo albumina e monomero della proteina di Tamm-Horsfall);

Linea 2: proteinuria glomerulare non selettiva (proteine ad alto peso molecolare - HMW - e a medio peso
molecolare - MMW);

Linea 3: proteinuria mista glomerulo-tubulare con proteine HMW, MMW e a basso peso molecolare - LMW -
fino a 45 kD;

Linea 4: proteinuria mista glomerulo-tubulare con proteine HMW, MMW e LMW fino a 23 kD (i pattern delle
linee 3 e 4 sono stati raggruppati nel pattern denominato “23 kD”);

Linea 5: proteinuria mista glomerulo-tubulare con proteine HUW, MHW e LMW fino a 12 kD (pattern deno-
minato “10 kD”);

Line St: proteine standard di peso molecolare noto (94, 67, 43, 30, 20, 12 kD).

dopo 6 anni. Questi Autori hanno defini-
to 4 pattern proteinurici: due pattern glo-
merulari caratterizzati dalla presenza so-
lo di proteine di medio peso molecolare
(MMW) o di proteine di medio ed alto
peso molecolare (MMW+HMW) e due
pattern misti glomerulo-tubulari, caratte-
rizzati dalla presenza di proteine anche
di basso peso molecolare (LMW: < 69
kD) pattern MMW+LMW e pattern
HMW+MMW+LMW. I pazienti con
pattern proteinurico caratterizzato dalla
presenza di proteine LMW (presenti in
19 su 60 pazienti) avevano livelli di pro-
teinuria totale e di creatinina sierica si-
gnificativamente piu elevati dei pazienti
senza proteine LMW, ma soprattutto
presentavano dopo 6 anni una percentua-
le di progressione alla insufficienza rena-
le cronica significativamente pil elevata
(pazienti con proteine LMW: IRC 47%;
pazienti senza proteine LMW: IRC 10%;
p=0.001) (Tab. III).

Bazzi et al (23) hanno studiato con SDS-
PAGE 40 pazienti affetti da glomerulo-
nefrite lupica (6 pazienti di classe III, 24
di classe IV, 10 di classe V WHO). Sono
stati definiti 5 pattern proteinurici: un
pattern fisiologico (solo albumina); 2
pattern glomerulari puri [selettivo (solo
proteine di medio peso molecolare:
MMW) e non selettivo (proteine MMW
e HMW)] e 2 pattern misti: uno con pro-
teine LMW fino a 40 kD e uno con pro-
teine LMW fino a 10 kD. I pattern misti
erano piu frequenti (33 su 40 pazienti) e
presentavano una significativa correla-
zione con la infiltrazione interstiziale e
con la sclerosi glomerulare e una corre-
lazione non significativa con la creatini-
na sierica.

In un’ampia casistica di 145 pazienti con
glomerulonefriti primitive (GSF 43,
GNM 72, GNMP 30) Bazzi et al (24)
hanno studiato le caratteristiche della
proteinuria mediante SDS-PAGE, identi-
ficando 4 pattern proteinurici: un pattern
fisiologico (solo albumina), un pattern
glomerulare puro (proteine MMW e
HMW) e 2 pattern misti, glomerulo-tu-
bulari, uno con proteine HMW, MMW e
LMW con peso molecolare fino a 23 kD
(pattern denominato 23 kD) e uno con
proteine HMW, MMW e LMW con peso
molecolare fino a 20-10 kD (denominato
pattern 10 kD). II pattern fisiologico era
presente nello 0.7% dei pazienti (pazien-
ti studiati nella fase di remissione clinica
completa), il pattern glomerulare puro
era presente nel 1.4% dei pazienti; di



gran lunga piu frequenti erano i pattern
misti: il pattern 23 kD era presente nel
61% e il 10 kD nel 37% dei pazienti. I
due pattern misti sono stati confrontati
rispetto a vari parametri clinici ed istolo-
gici. Il pattern misto 10 kD era significa-
tivamente associato a livelli piu elevati
di creatinina sierica (p<0.0001), di pro-
teinuria totale (p=0.007) e a un grado pil
marcato di lesioni tubulo-interstiziali
(p=0.015). L’outcome funzionale & stato
valutato in 82 pazienti con funzionalita
renale basale normale (creatininemia ba-
sale: 1.00+0.22 mg/dl) e con un follow
up di 4622 mesi confrontando 64 pa-
zienti con pattern 23 kD con 18 pazienti
con pattern 10 kD. Una insufficienza re-
nale cronica (definita come creatinina se-
rica irreversibilmente superiore a 1.4
mg/dl con un aumento superiore al 50%
del livello basale) si sviluppava nel 50%
dei pazienti con pattern 10 kD e nel
12.5% dei pazienti con pattern 23 kD
con una differenza altamente significati-
va tra le curve di sopravvivenza
(p=0.0001), anche dopo stratificazione
per sindrome nefrosica (p=0.0002) (Tab.
III). In una analisi retrospettiva di 20 pa-
zienti con sindrome nefrosica e funzione
renale normale (GSF 13 e GNM 7 pa-
zienti) trattati con steroidi (13 pazienti) o
con steroidi e ciclofosfamide (7 pazien-
ti), I'80% dei pazienti con pattern 23 kD
e il 30% dei pazienti con pattern 10 kD
erano responsivi alla terapia con una dif-
ferenza statisticamente significativa
(p=0.025) (la responsivita era definita
come remissione clinica completa o par-
ziale o riduzione della proteinuria a li-
velli inferiori al 50% di quelli basali con
persistenza di una funzionalita renale
normale).

In ulteriori studi che hanno preso in con-
siderazione distintamente casistiche di
pazienti con GSF o GNM (25, 26), Bazzi
et al hanno confermato 1’associazione
del pattern misto con componente tubu-
lare piu severa (pattern 10 kD) con la
gravita del danno tubulo interstiziale; co-
si come ¢ stato confermato il maggior
valore predittivo del pattern 10 kD nei
confronti del pattern 23 kD rispetto alla
progressione alla insufficienza renale
cronica. In 21 pazienti con GSF, sindro-
me nefrosica e funzione renale basale
normale (sCr 0.91+0.18 mg/dl) (follow
up di 40+25 mesi), il 40% dei pazienti
10 kD e il 9% dei pazienti 23 kD svilup-
pava una insufficienza renale cronica
(p=0.019) (25) (Tab. III). In 34 pazienti

TAB. IIT - VALORE PREDITTIVO RISPETTO ALLA PROGRESSIONE ALLA
IRC DEI PATTERN PROTEINURICI SDS-PAGE IN ALCUNE GLO-

MERULONEFRITI PRIMITIVE

IRC p
IgAN (22)
Proteine LMW presenti vs assenti 47% 10% 0.001
GSF, GNM, GMP (24)
Pattern 10 kD vs 23 kD 50% 12% 0.0001
GSF (25)
Pattern 10 kD vs 23 kD* 40% 9% 0.019
GNM (26)
Pattern 10 kD vs 23 kD* 44% 20% 0.002

*solo pazienti con sindrome nefrosica

Legenda: IRC: insufficienza renale cronica; IgAN: GN a depositi mesangiali di IgA;
GSF: Glomerulosclerosi focale e segmentaria idiopatica; GNM: GN membranosa
idiopatica; GNMP: GN membrano-proliferativa; Pattern 10 kD e 23 kD: vedi testo

con GNM (26), sindrome nefrosica e
funzione renale basale normale (sCr
0.98+0.22 mg/dl) (follow up 46+27 me-
si) una insufficienza renale cronica si
sviluppava nel 44% dei pazienti con pat-
tern 10 kD e nel 20% dei pazienti con
pattern 23 kD, con una differenza stati-
sticamente significativa (p=0.002) (Tab.
III). Limitatamente alla GSF Bazzi et al
(25) hanno anche confermato il valore
predittivo dei pattern proteinurici rispet-
to alla terapia: in 20 pazienti con GSF,
dei quali 8 trattati con steroidi e 12 con
steroidi e ciclofosfamide, una risposta al-
la terapia (definita come sopra indicato)
si osservava nel 90% dei pazienti 23 kD
e nel 40% dei pazienti 10 kD (p=0.019).

Bazzi et al (27) hanno anche valutato il
valore predittivo rispetto alla progressio-
ne alla insufficienza renale cronica del
pattern proteinurico SDS-PAGE associa-
to alla presenza o meno nelle urine di
polimeri della albumina urinaria, eviden-
ziati mediante SDS-PAGE seguita da
immunoblotting con antisieri anti-albu-
mina umana in una casistica di 142 pa-
zienti [GNLM (15), GSF (27), GNM
(47) e GNMP (20) e IgAN (33)]. Poli-
meri della albumina urinaria erano pre-

senti nell’87% dei pazienti con GNLM,
nel 52% dei pazienti con GSF, nel 51%
dei pazienti con GNM, nel 55% dei pa-
zienti con GNMP e solo nel 9% dei pa-
zienti con IgAN (e in particolare solo in
pazienti con sindrome nefrosica) con una
associazione statisticamente significativa
(p=0.000) con le forme di GN caratteriz-
zate da lesioni prevalenti della parete del
capillare glomerulare. La presenza dei
polimeri era inoltre associata alla presen-
za di sindrome nefrosica (p=0.000) e alla
entita della proteinuria (p=0.001), men-
tre nessuna associazione si osservava tra
presenza dei polimeri e parametri istolo-
gici come la sclerosi glomerulare, il dan-
no tubulo-interstiziale e la ialinosi arte-
riolare. In base a questo tipo di associa-
zioni, i polimeri della albumina urinaria
possono essere considerati un marker di
danno della parete del capillare glomeru-
lare. In 72 pazienti (22 GSF, 36 GNM,
14 GNMP) con funzionalita renale basa-
le normale (sCr 1.02+0.23 mg/dl) e un
follow up di 52+27 mesi, la presenza dei
polimeri di albumina era significativa-
mente associata alla progressione alla
IRC (presenza dei polimeri: IRC 36%;
assenza dei polimeri: IRC 9%; p=0.007).



Molto interessante era 1’osservazione
che la presenza combinata di un marker
di danno della parete del capillare glo-
merulare (polimeri di albumina) e di un
marker di danno tubulo-interstiziale (pat-
tern SDS-PAGE 10 kD) aveva un valore
predittivo rispetto alla IRC superiore a
quello dei 2 marker proteinurici conside-
rati isolatamente: presenza dei polimeri
di albumina + pattern 10 kD: IRC 62%;
assenza dei polimeri di albumina + pat-
tern 23 kD: IRC 13%; p=0.0001). Limi-
tando lo studio ai pazienti con sindrome
nefrosica, una insufficienza renale croni-
ca si sviluppava nel 70% dei pazienti con
polimeri di albumina e pattern 10 kD e
nel 14% dei pazienti con assenza dei po-
limeri di albumina e pattern 23 kD
(p=0.001). In un piccolo numero di pa-
zienti studiati retrospettivamente rispetto
alla risposta alla terapia la combinazione
dei polimeri di albumina con il pattern
10 kD aveva un valore predittivo rispetto
alla non responsivita al trattamento supe-
riore a quello dei 2 markers considerati
isolatamente.

Conclusioni

Nelle glomerulonefriti la caratterizzazio-
ne della proteinuria mediante elettrofore-
si in gel di poliacrilamide, che separa le
miscele di proteine in base al loro peso
molecolare, consente di distinguere i pa-
zienti con proteinuria glomerulare pura
da quelli con proteinuria mista glomeru-
lo-tubulare e nell’ambito delle proteinu-
rie miste consente di definire quadri con
componente tubulare di diversa gravita.
II significato clinico dei pattern con
componente tubulare pill severa ¢ abba-
stanza omogeneo nelle varie forme di
glomerulonefrite primitiva che sono state
finora studiate (IgAN, GSF, GNM) no-
nostante che la definizione dei pattern
sia stata diversa tra i vari Autori: il pat-
tern con componente tubulare piu severa
¢ risultato associato a livelli piu elevati
di creatininemia e di proteinuria totale e
soprattutto ad un grado piu marcato di
danno tubulo-interstiziale e a una piu
frequente associazione con la progressio-
ne alla insufficienza renale cronica. E
stato quindi confermato mediante un ap-
proccio non istologico il ruolo che il
danno tubulo-interstiziale riveste rispetto
alla progressione nelle principali e piu
frequenti forme di glomerulonefriti pri-
mitive. Limitatamente alla GSF ¢& stato

anche evidenziato un valore predittivo
della componente tubulare della protei-
nuria rispetto alla risposta alla terapia.
Pertanto 1’elettroforesi in gel di poliacri-
lamide puo essere considerata un utile
sussidio diagnostico nell’inquadramento
delle glomerulonefriti, in quanto puo
contribuire al chiarimento dei meccani-
smi patogenetici di progressione e con-
sentire di individuare sottogruppi di pa-
zienti con diversa tendenza alla progres-
sione e diversa risposta alla terapia.

10.
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