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Proteomics in relation to renal physiology and pathophysiology

Summary

Proteomics is a new, dynamically developing branch of science. It uses specific research tools which enable
analysis of a whole protein expression in definite time and a concrete biological system. The purpose of
current applications of renal and urinary proteomics are to better understand renal physiology, to explore the
molecular mechanisms of the occurrence and progression of diseases, and also to identify protein biomarkers.
This review is intended to discus the present status of the contribution of proteomic analysis to nephrology.
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Przelomowym odkryciem w $wiecie biologii mole-
kularnej byto zsekwencjonowanie genomu cztowieka
1 wielu gatunkéw zwierzat. Niemniej jednak do pet-
nego zrozumienia funkcji zdrowego organizmu i zmian
jego czynnosc1 w przebiegu chordb niezbgdna jest zna-
jomos$¢ poziomu ekspresji i1 struktury kodowanych
przez genom biatek, a takze wzaj emnych interakcji po-
mlqdzy blalkowyml produktami genéw. Dynamicznie
zmieniajacy si¢ proteom (PROTEin complement to
genOME), a nie kwasy nukleinowe, stanowi o prze-
biegu wigkszosci procesow fizj ologlcznych wewnatrz
uktadu biologicznego. Powyzsze stato si¢ przyczyn-
kiem szybkiego rozwoju nowej gatezi nauki — prote-
omiki, ktéra moze by¢ zdefiniowana jako catoscio-
wa analiza czasowej i przestrzennej ekspresji biatek
w okreslonym systemie biologicznym (4). Proteomi-
ka daje mozliwos$¢ nie tylko identyfikacji biatek obec-
nych w organizmie, narzadzie, tkance, komorce, ale
rowniez pozwala na analizg ich modyfikacji potrans-
lacyjnych (10). Ponadto poréwnywanie proteomow
0so0b zdrowych i chorych umozliwia ustalanie przy-
czyn, mechanizmow i przebiegu schorzen. Proteomi-
ka posiada ogromny potencjal, dlatego znajduje swo-
je zastosowanie w wielu gal¢ziach medycyny, migdzy
innymi w badaniach nad fizjologia i patofizjologia
nerek.

Zaréwno w genomice, jak 1 proteomice wykorzys-
tywane sa wysoko specjalistyczne techniki badawcze.
Analiza ekspresji tysigcy gendow jest mozliwa dzigki
Wykorzystamu mlkroma01erzy cDNA (12). Natomiast
proteomika najczgsciej opiera si¢ na potaczeniu dwoch

technik: elektroforezy dwukierunkowej w zelu poli-
akryloamidowym (two-dimensional gel electrophore-
sis — 2-DE) oraz spektrometrii masowej typu MALDI
TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization time
of flight). Elektroforeza dwukierunkowa jest najsze-
rzej stosowang metoda umozliwiajaca jednoczesny
rozdziat tysigcy biatek i pézniejsza ich wizualizacjg.
Z wysoka rozdzielczo$cia pozwala na detekcje biatek
w szerokim zakresie, w zaleznosci od ich punktu izo-
elektrycznego i masy czasteczkowej. Punkt izoelek-
tryczny (pl) jest definiowany jako okre§lona warto$¢
pH, przy ktorej tadunek wypadkowy biatka wynosi
zero, co powoduje brak migracji tego biatka w polu
elektrycznym (6). Roznice pomigdzy punktami izo-
elektrycznymi poszczeg6lnych biatek sa podstawa ich
rozdziatu. W pierwszym etapie 2-DE dokonuje si¢
ogniskowania izoelektrycznego (IEF — isoelectric
focusing) na waskich paskach IPG (immobilised pH
gradient) z zelem poliakryloamidowym, o okreslonym
gradiencie pH. W drugim etapie przeprowadza si¢ roz-
dzial biatek w zalezno$ci od ich masy czasteczkowej,
w zelu poliakryloamidowym z dodatkiem SDS (sodium
dodecyl sulphate polyacrylamide gel electrophoresis-
-SDS-PAGE). Rozdzielone czasteczki identyfikuje sig
na podstawie ich masy. Jedna z najbardziej efektyw-
nych technik wykorzystywanych w tym celu jest spek-
trometria mas (mass spectrometry — MS), ktoéra ze
wzgledu na wysoka czuto§¢ umozliwia analizowanie
probek o wysokiej ,,ztozonosci”. W badaniach proteo-
micznych MS stosowana jest m.in. w wykrywaniu
interakcji pomigdzy biatkami, modyfikacji potrans-
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Ryec. 1. Schematyczny przebieg analizy proteomicznej

lacyjnych biatek, mapowaniu poszczegdlnych prze-
dziatow komodrkowych oraz ilosciowej analizie eks-
presji genéw w rdéznych stanach fizjologicznych i pa-
tofizjologicznych (17) (ryc. 1).

Wykorzystanie technik proteomicznych
w badaniach czynnos$ci nerek

Nerki sa narzadem spetniajacym funkcj¢ wydalni-
cza, regulacyjna i endokrynna. Odgrywaja zasadnicza
role w selekcji i eliminacji zbednych produktéw prze-
miany materii, utrzymuja homeostaz¢ hormonalna oraz
réwnowage kwasowo-zasadowa i elektrolitowa ustroju
(7, 11). U cztowieka przez nerke (ktora stanowi okoto
0,5% masy ciata) przeptywa w ciagu minuty okoto
650 ml osocza. Z tej ilo$ci powstaje okoto 120 ml prze-
saczu kigbkowego. W trakcie pasazu przez nefron za-
chodzi selektywna sekrecja niektorych sktadnikow
osocza do plynu kanalikowego oraz resorpcja wody
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1 innych elementéw przesaczu do krwi, co w rezulta-
cie prowadzi do redukcji objgtosci ptynu kanalikowe-
go (do okoto 1% wielkosci filtratu), ktory wraz z kon-
cowymi produktami przemiany materii zostaje wyda-
lony z organizmu.

Badania proteomiczne maja ogromne znaczenie
W poznaniu i lepszym zrozumieniu czynnosci nerek,
bowiem pozwalaja na analizg, identyfikacjg 1 okresle-
nie funkcji szerokiej gamy biatek wptywajacych bez-
posrednio na nerki lub zwiazanych z ich czynnoscia.
Technika ta znajduje obecnie coraz wigksze zastoso-
wanie w wielu osrodkach naukowych. Sarto i wsp. (16)
jako jedni z pierwszych przeprowadzili globalna ana-
lize biatek pochodzenia nerkowego (proteomu nerek).
Autorzy stwierdzili ekspresj¢ 2000 biatek, sposrod
ktérych 47 zidentyfikowali. Arthur 1 wsp. (2) przeana-
lizowali proteom w dwoch warstwach: korze i rdze-
niu nerek. Wykazali, ze ekspreSJa biatek pomigdzy tymi
regionami wykazuje znaczne roznice. W korze nerek
stwierdzili ekspresj¢ 1095, a w rdzeniu 885 biatek.
Sposrod wszystkich biatek tylko 72 zostaty zidentyfi-
kowane poprzez analizy spektrometrem masowym
(MALDI TOF). Wedtlug autoréw 10 zidentyfikowa-
nych biatek wykazywato wigksza ekspresj¢ w korze,
podczas gdy 6 biatek wykazywato wigksza ekspresje
w rdzeniu nerek. Podobne badania przeprowadzili
Witzman i wsp. (23). W wyniku rozdziatu biatek przy
uzyciu 2-DE i identyfikacji spektrometrem masowym,
autorzy stwierdzili ekspresjg 727 biatek pochodzacych
z kory 1 716 z rdzenia nerek. W badaniach tych auto-
rzy wykazali r6znice w ekspres;ji tacznie 127 biatek,
pomigdzy tymi dwoma warstwami.

Techniki proteomiczne umozliwiaja rowniez anali-
z¢ bialek pochodzqcych ze struktur wewnatrznerko-
wych, m1qdzy innymi kigbuszka nerkowego. Nalezy
zaznaczy¢, ze kilebki nerkowe nie tylko odgrywaja
decydujaca rolg w filtracji osocza, ale rowniez moga
by¢ miejscem progresywnego rozwoju chorob nerek.
Yoshida i wsp. (25) stworzyli mapg proteomu tej struk-
tury, uzyskujac ekspresj¢ 1713 biatek, sposrod ktorych
347 zidentyfikowali. Autorzy zaklasyfikowali te bial-
ka, na podstawie petnionych funkcji, do biatek cyto-
szkieletu 1 bialek zaangazowanych w metabolizm
DNA, RNA, weglowodanow 1 lipidéw. Migdzy inny-
mi wykryli biatko wystepujace na szczytowej blonie
podocytow, o nazwie podocalexina, ktore petni istot-
na rol¢ w przesylaniu informacji pomigdzy §rodowis-
kiem zewngtrznym a podocytami. Yoshida i wsp. (25)
wykryli réwniez, metodami proteomicznymi, elementy
cytoszkieletu (wimentyng, alfa i beta tubuling, beta
aktyng i miozyng¢). Wynikiem analizy proteomu kieb-
koéw przeprowadzonej przez autorow bylo stworzenie
listy biatek, ktore ulegly ekspresji w ludzkim, zdro-
wym kigbuszku nerkowym. Lista ta umieszczona jest
na stronie internetowej http://www.sw.nec.co.jp/
bio/rd/hgldb/index.html. Réwniez Ransom i wsp. (15)
zidentyfikowali 88 unikalnych biatek podocytowych
isugeruja, ze analiza zmian ekspresji tych biatek moze
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pozwoli¢ na lepsze zrozumienie mechanizméw po-
wstawania proteinurii. Xing i wsp. (24) zaobserwo-
wali u szczurdéw, u ktorych wystgpowata proteinuria,
ekspresj¢ biatek blony szczelinowej i bocznych bton
podocytdw, takich jak: nefryna, podocyna, CD2AP
(CD2-associated protein) i alfa-aktyna 4.

Wykorzystujac techniki proteomiczne mozna anali-
zowa¢ proteom kanalikow nerkowych. Van Balkom
1wsp. (21) przeanalizowali proteom kanalikéw zbior-
czych nerek u szczuréw otrzymujacych analog wazo-
presyny (dAVP) — agonistg receptordéw typu II, obec-
nych w bazolateralnej czesci btony komorkowej ka-
nalikow zbiorczych. Autorzy zaobserwowali roznicg
w ekspresji 43 biatek, pomigdzy kanalikami zbiorczy-
mi szczuréw doswiadczalnych i kontrolnych. Uzyskane
wyniki pozwolily autorom okresli¢ m.in. rol¢ wazo-
presyny w regulacji determinantéw indukcji tlenku
azotu (syntazy tlenku azotu typu II, arginazy II, oksy-
dazy NADPH).

Proteomika w sposéb unikalny pozwala okresli¢
globalne zmiany w ekspresji biatek wynikajace z kon-
troli transkrypcyjnej i modyfikacji potranslacyjnych
pomigdzy roznymi przedziatami komérkowymi, pod
wplywem roznorodnych czynnikéw. Dihazi i wsp. (5)
przeprowadzili badania proteomiczne, ktorych celem
byto okreslenie zmian w ekspresji biatek, w komor-
kach nablonkowych grubego ramienia wstepujacego
petli nefronu, pod wptywem stresu osmotycznego.
Autorzy eksponowali ww. komorki na ci$nienie osmo-
tyczne wynoszace 900 mmol’kg H O i analizowali
wplyw zwigkszonej molalno$ci na morfologig i zmia-
ny proteomu. Wykazali ekspresjg 2000 biatek, zarow-
no w komorkach eksponowanych na wysokie, jak i fiz-
jologiczne ci$nienie osmotyczne. Sposrdd nich, wy-
korzystujac spektrometri¢ masowa, zidentyfikowali
132 bialka, z ktérych, pod wplywem stresu osmotycz-
nego, 25 uleglo nadekspresji. Najbardziej charakte-
rystyczng zmiang zaobserwowana przez autorow byta
nadekspresja biatka: reduktazy aldozy (AR), ktora re-
dukuje d-glukoze w procesie powstawania alkoholu
wielowodorotlenowego. Zmiany w ekspresji AR byly
15-krotnie wigksze po wystapieniu stresu osmotycz-
nego. Wedlug autoréw, zwigkszenie aktywnosci tego
biatka, indukowane wysoka molalno$cia zewnatrz-
komorkowa powoduje wzrost syntezy nerkowego sor-
bitolu i1 jego akumulacje w komorkach kanalikow
zbiorczych rdzenia nerki. Sorbitol jest jedna z glow-
nych organicznych substancji osmotycznie czynnych
w rdzeniu nerek. Zdaniem autorow, jego akumulowa-
nie chroni komérki nerek przed gwaltownymi zmia-
nami osmotycznymi, wywieranymi przez skoncentro-
wane jony sodowe, chlorkowe 1 mocznik w §rodmiaz-
szu nerek. Autorzy stwierdzili rowniez nadekspresj¢
dehydro genazy mleczanowej i dehydrogenazy jabtcza-
nowej, enzymow zaangazowanych w metabolizm weg-
lowodanow. Sugeruja, ze nadekspresja tych bialek jest
zwiazana z aktywacja procesu glukoneogenezy, w celu
dostarczenia odpowiedniej ilosci glukozy do syntezy
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sorbitolu. Dihazi i wsp. (5) zaobserwowali roéwniez
nadekspresj¢ kinazy adenylanowe;j i kinazy kreatyni-
ny, biatek odpowiedzialnych za utrzymanie odpowied-
niego stezenia ATP w tkankach, niezbednego w pro-
cesie pozyskiwania energii, przez komorki wstgpu-
jacego ramienia pgtli nefronu, bedace pod wplywem
stresu osmotycznego. Obserwowany wzrost ekspresji
wimentyny (biatka cytoszkieletu) w tych komarkach,
w $rodowisku o wysokiej molarnosci jest, zdaniem
autoréw, zwiazany ze stabilizacja 1 ,,wzmocnieniem”
tych komorek.

Zastosowanie proteomiki w badaniach moczu

Techniki proteomiczne staly si¢ bardzo waznym
narzg¢dziem umozliwiajacym identyfikacj¢ biatkowych
markeréw obecnych w ptynach ustrojowych np.
w moczu. Nalezy zaznaczy¢, Ze proteom moczu za-
wiera biatka nie tylko przefiltrowane, ale réwniez
pochodzenia nerkowego. Analiza i identyfikacja tych
biatek moze utatwi¢ zrozumienie fizjologii zar6wno
ktebkoéw, jak i kanalikow nerkowych (16). Proteom
moczu moze by¢ rowniez bardzo pomocny w analizie
procesow patologicznych zachodzacych w nerkach.

U zdrowych ludzi wydalanie biatek z moczem
w czasie doby nie powinno by¢ wyzsze niz 150 mg.
W schorzeniach nerek ilo§¢ wydalanych bialek moze
wzrasta¢, nawet do kilku gramow. Wittke 1 wsp. (22)
wykazali w moczu zdrowych ludzi, wykorzystujac
technikg elektroforezy kapilarnej i spektrometrii ma-
sowej, ekspresj¢ 1000 polipeptyddow. Autorzy nie za-
obserwowali r6znic osobniczych w ich ekspresji. Uzys-
kane wyniki umozliwity ustalenie prawidlowego wzoru
polipeptydéow w moczu zdrowych ludzi. W tym sa-
mym doswiadczeniu Wittke i wsp. (22) porownali pro-
teomy moczu 0s6b zdrowych i z zaburzeniami czyn-
nosci nerek. Zaobserwowali réznice w ekspresji poli-
peptydéw — 27 z nich wystgpowalo w moczu o0soéb
chorych, a nie byly obecne w moczu 0séb zdrowych,
13 polipeptydéw wystepujacych w moczu zdrowych
pacjentdw nie wystepowato u chorych. Badania pro-
teomu moczu przeprowadzili rowniez Adachi i wsp.
(1). Autorzy w moczu zdrowych ludzi zidentyfikowa-
li 1543 biatka, wsrod ktorych 488 nalezato do biatek
bton komdrkowych. Byty to transportery wody (akwa-
poryny: AQP1, AQP2, AQP7), lekow (MRP1 — mul-
tidrug resistance protein 1), sodu, potasu, chlorkdéw
(biatka: solute carrier family 12 — formy 1, 2, 3; so-
dium/potassium-transporting ATPase gamma chain;
potassium voltage-gated channel subfamily E forma
3; amiloride-sensitive sodium channel gamma-sub-
unit). Na uwage zashuguje fakt, ze biatka bton komor-
kowych zostaly ,,przetransportowane” do moczu
w formie niezmienionej. Oprocz biatek bton komor-
kowych autorzy zaobserwowali wystgpowanie w mo-
czu roOwniez bialek lizosomalnych i sugeruja istnienie
specyficznych $ciezek transportowych dla biatek bto-
nowych i lizosomalnych (formowanie egzosomow).
Zidentyfikowane trzy akwaporyny (AQP1, AQP2,
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AQP7) zlokalizowane byly w szczytowej czgsci bto-
ny komoérkowej, natomiast nie wystepowaty po stro-
nie bazolateralnej. Rowniez Pistikun i wsp. (14) stwier-
dzili wydalanie akwaporyny 2 do moczu w procesie
formowania si¢ egzosomow. Autorzy wykazali obec-
no$¢ w moczu biatek transportujacych bedacych inte-
gralng czg$cia bton komorkowych réznych segmen-
tow nefronow 1 sugeruja, ze analizy tych frakcji blo-
nowych w moczu moga dostarczy¢ informacji o fizjo-
logii i patofizjologii kanalika nerkowego.

Mozliwo$¢ nieinwazyjnego pobierania moczu oraz
szeroka dostepnos¢ materiatu jest dodatkowym argu-
mentem uzasadniajacym stosowanie technik proteo-
micznych w badaniach nerek. Zmiany w wydalaniu
biatek wraz z moczem daja istotne informacje pozwa-
lajace na poznanie mechanizméw odpowiedzi kanali-
koéw oraz kigbuszkow nerkowych na stymulacje fizjo-
logiczne.

Thongboonkerd i wsp. (20) na podstawie badan pro-
teomu moczu ludzkiego stworzyli mapg bialek. Auto-
rzy zidentyfikowali 67 bialek nalezacych do transpor-
teréw, molekut adhezyjnych, chaperondw, receptorow,
enzymodw, biatka macierzy i biatek sygnatowych. Za-
obserwowali, ze biatka w ,,normalnym moczu ulega-
Jq ekspreSJl Jako rozsiane ,,pasy’’ bialek, z niewielkimi
réznicami w punkcie izoelektrycznym 1 masie czastecz-
kowej. W innych badaniach proteomicznych Thong-
boonkerd 1 wsp. (19) scharakteryzowali biatka w fiz-
jologicznym moczu szczurdw oraz wykazali zmiany
w wydalaniu 111 biatek wraz z moczem po obciaze-
niu szczuréw sodem. Autorzy jako pierwsi zidentyfi-
kowali biatka: diphor-1, growth-associated protein 43,
1-myc, ktdre nie byly wczes$niej wykrywane w moczu,
innymi metodami. Analizy proteomiczne, po obciaze-
niu szczur6w duzym tadunkiem sodu, pozwolily au-
torom na zidentyfikowanie w moczu obecnosci typo-
wych biatek blonowych komorek kanalikéw nerko-
wych, ktore moga odgrywac bardzo wazna rolg w re-
gulacji resorpcji sodu. Do biatek tych naleza: NEP
24.11, solute carrier family 3, meprin 1 alpha oraz ezrina.
Szczegolnq uwagg autorzy zwr00111 na potencjalna rolg
bialek: ezriny 1 aktyny. Sugeruja, Ze ezrina, przylacza-
jac si¢ do aktyny, uczestniczy w formowaniu wielo-
biatkowego kompleksu wptywajacego na hamowanie
reabsorpcji NaCl w kanalikach proksymalnych.

Proteomika w wykrywaniu
nowych markerow chordb nerek

Jednym z wazniejszych zadan proteomiki klinicz-
nej jest identyfikacja biomarkerow w plynach biolo-
gicznych, ktore umozliwiatyby wczesne diagnozo-
wanie choroby i/lub moglyby znalez¢ zastosowanie
w prewencji schorzen nerek.

Nowotwory, w tym nerek, sa jednymi z najpowaz-
niejszych probleméw w medycynie. Skomplikowany
mechanizm powstawania choroby i jej przebiegu
w wielu przypadkach utrudnia wtasciwe postgpowa-
nie terapeutyczne. Wykorzystanie proteomiki do pre-
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cyzyjnego diagnozowania i identyfikacji poszczego6l-
nych klas nowotworow daje nadzieje na zrozumienie
molekularnego podtoza procesu nowotworzenia. Jed-
nym z nowotworow dojrzatych nerek jest nowotwor
RCC (rak jasnokomorkowy). Stanowi on okoto 2%
wszystkich nowotworow tego narzadu powodujacych
szybka $mier¢, migdzy innymi ze wzgledu na pézna
wykrywalnos¢ tego schorzenia. Identyfikacja biomar-
keréw dla RCC byta przedmiotem dociekan wielu
autoréw. Badania przeprowadzone przez Balabanova
i wsp. (3) nad tym nowotworem u ludzi wykazaty ob-
nizong ekspresje niektorych biatek w nerkach. Auto-
rzy zidentyfikowali je jako: enoyl-coA hydrataze,
alpha-glicerol-3-dehydrogenazg fosforanowa, dehydro-
genaze aldehydowa I 1 aminoacylazg 1. Z kolei Kell-
ner 1 wsp. (8) obserwowali we wczesnej fazie RCC
nadekspresj¢ biatek: cytokreatyny-8, statminy i wimen-
tyny. Inni autorzy przeprowadzili analiz¢ proteomicz-
na moczu u ludzi z nowotworem RCC. Wykazali
zwigkszong ekspresje biatka wiazacego retinol (reti-
nol-binding protein), anhydrazy we¢glanowej I oraz beta
2 mikroalbuminy. Natomiast biatka: lektyna wiazaca
mannoz¢ proteazy serynowej 2 oraz kininogen miaty
obnizona ekspresje (13).

Bardzo wazne zastosowanie znalazlta proteomika
w identyfikacji biomarkeréw w celu wczesnego wy-
krywania schorzen ktgbuszkow nerkowych. Przykta-
dem sa badania Thongboonkerda i wsp. (18). Autorzy
przebadali biatka obecne w moczu ludzi z nefropatia
cukrzycowa oraz ze stwardnieniem kigbkow nerko-
wych 1 poréwnali je z biatkami wystgpujacymi w mo-
czu ludzi zdrowych. Wykazali r6znice w ekspresji 25
biatek. W moczu zdrowych ludzi ekspresja: albumi-
ny, transferyny i alfa-1-antytrypsyny byta znaczaco
nizsza w poréwnaniu z ekspresja biatek w moczu
pacjentdw ze schorzeniami klgbuszkéw nerkowych.
U o0s6b zdrowych stwierdzono jednoczesnie wysoka
ekspresj¢ kininogenu oraz proboliny-3.

Wykorzystanie technik proteomicznych do analizy
zmian ekspresji bialek zwiazanych z wiekiem pozwa-
la na doktadniejsze zrozumienie molekularnych me-
chanizmoéw odpowiedzialnych za proces starzenia
1 stany chorobowe, w tym nowotwory nerek. Kim
1 wsp. (9) zaobserwowali w nerkach starzejacych si¢
szczurdw wzrost ekspresji, migdzy innymi, katepsyny
B 1 katepsyny L, biatek zaangazowanych w apoptoze
komoérkowa. Wedtug autorow, wysoka ekspresja tych
biatek moze by¢ zwiazana z patologia nerek wystepu-
jaca w wyniku starzenia si¢ organizmu. Sposrod 103
zidentyfikowanych biatek, ktore ulegly ekspresji w ner-
kach u starzejacych sig szczurow Kim i wsp. (9) zwro-
cili szczegolna uwage na biatko SMP30 (senesscence
marker protein 30). Niska ekspresj¢ tego bialka i jej
obnizanie w procesie starzenia stwierdzono w nablon-
kach kanalikéw nerkowych. SMP30 jest zwiazane
z utrzymaniem homeostazy wapnia w ustroju. Obni-
zona ekspresja tego biatka z wiekiem prowadzi¢ musi
w konsekwencji do zaburzenia homeostazy wapnia,
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poprzez uposledzenie funkcjonowania komorek kana-
likéw nerkowych, prawdopodobnie na skutek zabu-
rzenia wewnatrzkomorkowego systemu sygnatowego.

Proteomika dzigki wykorzystywaniu wysoko spec-
jalistycznych technik badawczych, np. elektroforezy
dwukierunkowej w zelu poliakryloamidowym oraz
spektrometrii masowej typu MALDI TOF, daje moz-
liwos¢ szybkiej 1 precyzyjnej identyfikacji biatek obec-
nych w badanych uktadach biologicznych (organizm,
narzad, tkanka, komorka) oraz ptynach ustrojowych
(np. mocz). Stwierdzenie obecno$ci (lub braku eks-
presji) biatek, ich identyfikacja oraz analiza interakcji
i modyﬁkaql potranslacyjnych pozwalaja na okresle-
nie funkcji szerokiej gamy biatek wptywajacych bez-
posrednio na nerki lub zwiazanych z ich czynnoscia,
co umozliwia lepsze zrozumienie czynnosci tego na-
rzadu. Ponadto poréwnywanie proteomow 0sob zdro-
Wych i chorych umozliwia ustalanie przyczyn, mecha-
nizmoéw 1 przebiegu schorzen. Identyfikacja biatko-
wych markeréw w ptynach biologicznych umozliwia
wczesne diagnozowanie choroby i/lub moze znalez¢
zastosowanie w prewencji schorzen nerek. Wykorzys-
tanie technik proteomicznych do analizy zmian eks-
presji biatek zwiazanych z wiekiem pozwala na do-
ktadniejsze zrozumienie molekularnych mechanizméw
odpowiedzialnych za proces starzenia i stany choro-
bowe wieku starczego. Potwierdzeniem sa wyniki pio-
nierskich badan proteomu nerek, poszczegdlnych ich
struktur oraz moczu, przeprowadzonych przez auto-
réw cytowanych prac.
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