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THE PATHOGENETIC ROLE OF UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA IN CONGENITAL

NEPHROPATHIES IN CHILDREN

Summary. Congenital anomalies of the connective tissue represent one of the most common congenital malfor-
mations of the urinary system encountered in the pediatric population. At the same time, one of the main pathogene-
tic factors of renal function impairment in congenital nephropathies is hypoxia, at the same time, hypoxia is considered
one of the basic factors affecting connective tissue metabolism, thereby creating a vicious circle. Therefore, in order to
facilitate diagnosis, staging, long-term follow-up and prevention of complications, in-depth studies are required on the
evaluation of certain biomarkers related to the pathophysiology of connective tissue. The article represents a complex
retrospective and prospective analysis of a group consisting of 100 patients who underwent surgical treatment for
reno-urinary malformations during the period 2013-2025. The prospective analysis of medical records was performed
in 35 patients with congenital hydronephrosis, in 45 — with vesicoureteral reflux and in 20 — with megaureterohydro-
nephrosis. The evaluation of PCE(BChE) levels, as well as other biomarkers such as total protein, and the functionality
of serum N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG), can provide valuable information about the prognosis of patients
in various clinical situations and could improve prognostic accuracy and the establishment of new effective patho-
genetic treatment approaches in children with vesicoureteral reflux (VUR) and congenital developmental anomalies
associated with connective tissue dysplasia. Further in-depth studies are necessary, aimed at reducing the incidence
of connective tissue dysplasia in congenital nephropathies in children.

Keywords: biomarkers, children, dysplasia, connective tissue.

Rezumat. Anomaliile congenitale ale tesutului conjunctiv reprezinta una dintre cele mai frecvente malformatii con-
genitale ale sistemului urinar intalnit in populatia pediatrica. Tn acelasi timp, unul dintre principalii factori patogenetici
ai afectarii functiei renale in nefropatiile congenitale este hipoxia, totodatd, hipoxia este considerata unul dintre factorii
de baza care afecteazd metabolismul tesutului conjunctiv, ceea ce creeaza un cerc vicios. De aceea, pentru a facilita dia-
gnosticul, stadializarea, urmdrirea pe termen lung si prevenirea complicatiilor, sunt necesare studii aprofundate privind
evaluarea unor biomarkeri legati de fiziopatologia tesutului conjunctiv. Lucrarea reprezintd o analiza complexa retros-
pectiva si prospectiva a unui lot, constituit din 100 de pacienti rezolvati chirurgical cu malformatii reno-urinare in perioa-
da 2013-2025. Analiza prospectiva a fiselor de observatii a fost efectuata la 35 de pacienti cu hidronefroza congenitala,
la 45 - cu reflux vezico-ureteral si la 20 - cu megaureterohidronefroza. Evaluarea nivelurilor de PCE(BChE), dar si a altor
biomarkeri, cum ar fi proteinele totale, analiza functionalitatii N-acetil-beta-D-glucozaminidazei (NAG) serice, pot oferi
informatii valoroase despre prognosticul pacientilor in diverse situatii clinice si poate contribui la imbunatatirea acu-
ratetei prognostice si la instituirea unor formule noi de tratament patogenetic eficient la copiii cu reflux vezicoureteral
(RVU) si anomalii congenitale de dezvoltare, pe fondul displaziei tesutului conjunctiv. Sunt necesare studii aprofundate
orientate spre reducerea incidentei displaziei tesutului conjunctiv in nefropatiile congenitale la copii.

Cuvinte-cheie: biomarkeri, copii, displazie, tesut conjunctiv.
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INTRODUCERE

Una dintre cele mai frecvente malformatii con-
genitale ale sistemului urinar la copiii mici este re-
fluxul vezicoureteral (RVU), intalnit la 1,0-2,0% din
populatia pediatrica. Frecventa sa la copiii cu infectii
ale sistemului urinar atinge 70,0%, fiind cauzata de o
tulburare a mecanismului de inchidere a segmentu-
lui vezicoureteral al tractului urinar, in urma céreia
0 anumita cantitate de urina transportata prin ureter
catre vezica urinara se intoarce constant sau periodic
in tractul urinar superior in directia rinichilor [1].

Dupa cum se stie, o particularitate a copiilor mici
este plasticitatea inaltd a sistemului urinar, care, prin
diagnosticarea precoce si corectarea la timp a defectu-
lui, ar putea contribui la prevenirea dezvoltarii si pro-
gresiei consecintelor ireversibile [2]. Comparativ cu
bolile tesutului conjunctiv, care se bazeaza pe defecte
genetice primare, congenitale, familiale, displazia ne-
diferentiatd a tesutului conjunctiv se caracterizeazd
prin genezd multifactoriala si polimorfism pronun-
tat al manifestarilor clinice [3]. Defectele genetice in
sinteza colagenului se caracterizeazd prin scaderea
numarului de legaturi transversale ale acestuia si prin
cresterea fractiunilor solubile, ce contin hidroxipro-
lina (HP).

HP este considerata principalul marker biochimic
al displaziei tesutului conjunctiv nediferentiat [4]. In
acelasi timp, unul dintre principalii factori patogene-
tici ai afectdrii functiei renale in nefropatiile conge-
nitale este hipoxia, cauzata atat de tulburdri hemo-
dinamice, cat si de tulburari ale respiratiei tisulare;
totodatd, hipoxia este consideratd unul dintre factorii
de baza care afecteazd metabolismul tesutului con-
junctiv [5; 6].

Pe de alta parte, astdzi exista tot mai multe dovezi
in literatura de specialitate conform carora microa-
nomaliile organelor interne sunt nu numai cauze ale
formarii malformatiilor congenitale, dar si rezultatul
displaziei tesutului conjunctiv [7].

Microanomaliile (abateri structurale/functionale
minore) organelor interne provin adesea din displazia
tesutului conjunctiv (Connective Tissue Dysplasia -
CTD) subiacenta, care cauzeaza slabiciunea tesuturi-
lor, iar aceleasi anomalii pot predispune la formarea
sau agravarea malformatiilor congenitale, creand o
legaturd complexa in care CTD este atat o cauza prin-
cipald, cat si o afectiune rezultatd, care afecteaza struc-
tura si functia organelor [7].

Pentru a facilita diagnosticul, stadializarea, urma-
rirea pe termen lung si prevenirea complicatiilor, sunt
necesare studii aprofundate privind evaluarea unor bi-
omarkeri legati de fiziopatologia RVU si RN.
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Scopul studiului consta in evidentierea rolului
patogenetic al identificarii unor biomarkeri timpu-
rii ai displaziei tesutului conjunctiv in nefropatiile
congenitale la copii, la etapele clinico-evolutive ale
patologiei, care ar putea fi utilizati in diagnosticul si
stadializarea RVU si pentru a imbunatati rezultatele
clinice la acesti pacienti. La etapa actuald, moderni-
zarea sistemului de sidnatate a condus la noi abordari,
acestea fiind bazate pe analiza detaliatd a informatii-
lor genetice, comportamentale si de mediu ale paci-
entilor (in special, secventierea ADN-ului, proteomi-
ca, transcriptomica si analiza microbiomului), pentru
a oferi solutii medicale mai eficiente si mai bine tintite
[8; 9]. Cu toate acestea, literatura stiintifica si comu-
nitatea medicald au opinii diferite cu privire la scopu-
rile, domeniul de aplicare si obiectivele acestor abor-
dari in domeniul sanatatii si la rolul diagnosticului de
laborator in cadrul acestora. Acest lucru se aplicd, in
primul rind, medicinei de precizie, perceputd ca un
termen mai modern pentru medicina personalizata,
predictiva, preventiva, participativa, de precizie, mo-
bild si digitala [8-10].

MATERIALE SI METODE

A fost efectuat un studiu analitic de tip caz-control,
desfasurat in perioada 2013-2025, in conformitate cu
principiile Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei Me-
dicale Mondiale (AMM) - Principii etice pentru cer-
cetarea medicala care implica subiecti umani (WMA
Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Me-
dical Research Involving Human Subjects). Protocolul
studiului a fost aprobat de Comitetul de Eticd a Cer-
cetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (Proces-ver-
bal nr. 40 din 23.04.2013). Pacientii au fost inclusi in
studiu in conformitate cu acordul informat semnat de
parinti sau tutore, respectdnd confidentialitatea asu-
pra datelor cu caracter medical.

Cercetarile au fost realizate in cadrul Sectiei de
urologie a Centrului National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatricd acad. ,Natalia Gheorghiu”, La-
boratorului de Infectii Chirurgicale la Copii al USMF
»Nicolae Testemitanu” si al IMSP Institutul Mamei
si Copilului. In studiu au fost recrutati pacienti cu
RVU, internati pentru interventie chirurgicala pro-
gramatd.

Datele obtinute au fost prelucrate prin utilizarea
statisticilor descriptive (media, mediana, abaterea
standard, eroarea standard a mediei, abaterea inter-
cuartilicd (valoarea minima si maximd). Extremele
au fost identificate prin estimarea scorurilor ,,z”. Es-
timarea marimii efectului s-a realizat prin evaluarea
semnificatiei statistice. Valoarea p < 0,05, obtinuta la
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compararea materialului cifric din lotul de studiu cu
cel din lotul martor a fost consideratd drept diferen-
ta statistic semnificativd. Rezultatele obtinute au fost
prezentate ca media + devierea standard (M+SD), pre-
cum si mediana si abaterea intercuartilica. Reprezen-
tarea grafica a datelor a fost efectuata prin construirea
graficelor boxplot. In scopul evidentierii diferentelor
intre loturi, au fost aplicate testele post-hoc pentru
comparatii multiple: Tukey dupa One-Way Anova si
Games-Howell dupa Welch’s Anova. Pragul de semni-
ficatie stabilit a fost p < 0,05.

Rezultate. Datele prezentate in Tabelul 1 si in Fi-
gurile 1 si 2 reflecta reducerea semnificativé a nivelului

proteine totale (PT) serice, precum si a nivelului PCE
(cunoscutd si sub denumirea de butirilcolinesteraza —
BChE) la pacientii cu RVU si anomalii congenitale
de dezvoltare, supusi unei formule noi de tratament
metabolic, antihipoxic si membranostabilizator, ale
cdrei efecte s-au dovedit a fi superioare comparativ cu
cele observate la copiii care au primit doar tratament
protocolar. Pe de alta parte, cercetdrile efectuate de-
monstreaza modificari de orientare opusd ale activi-
tatii NAG serice la pacientii cu reflux vezicoureteral,
manifestate prin cresterea nivelului acestui indice la
etapele de tratament, mai ales dupd 1, 2, 3, 8 si 12 luni
de tratament (Tabelul 1, Figura 3).

Tabelul 1

Modificarile unor indici serici (PCE, NAG, PT) la copiii cu reflux vezicoureteral (RVU)
la etapele de urmarire a eficientei tratamentului aplicat

Loturi de
PR PCE, uM/s.L NAG, nM/s.L PT, g/l
186,19 + 8,92
i 98,16 + 5,06 62,24 + 2,01
Control 188,94; IQR 65,83 95,64; IQR 28,52 (83,70;112,21) | 61,34; IQR 16,77 (54,52; 71,29)
(martor) (148,69; 214,52) (100%) (100%)
(100%) ’ ’
%% X%
RVU A 6622’63;; IiQSIf;LL 25 128(21’;1;5?{%8 12 23,58 £ 0,70
(43.33; 67.58) (33%) (101,44;229,56) 53,39 IQR 5 (’ggty()“:’ 1,295 56,29)
pl=0,001 (204%) ’
+ %% + %%
4479;69- I_Qzﬁgfs 21 13176 i’f-_lclﬁ{gflz 44 >6,14 £ 2,56
RVUB (39,97; 58,18) (25%) (109,10; 221,54) 53,26, IQR 7(’92030/(;19’80; 57,02)
p1= 0,000; p2=0,17 (168%) 0
54,68 + 6,29** 144,98 + 20,83*
43,64; IQR 18,29 (37,39; 55,67) | 122,67; IQR 69,38 (81,29; 150,67) 51,79 + 0,81
RVUC (23%) (148%) 51,54; IQR 5,83 (48,68; 54,51)
pl = 0,000 pl = 0,01 (83%)
p2 = 1,00 p2 = 1,00
61,25 + 5,80 146,08 + 29,29*
48,27, IQR 34,21 110,20; IQR 95,041 (79,92; 54,38 + 1,82
RVUD (42,43; 76,64) (26%) 174,93) (149%) 52,89; IQR 8,24 (48,88; 57,12)
pl= 0,000; pl =0,01 (87%)
p2=1,00 p2 = 1,00
52,18 + 3,70%** 124,66 + 17,59 S1o8+ 127
RVUE | *B15IQR2744  (36,9464,38) | 849%1QRIZ27 (630178,56) | g 1o 10n 7 13 (47,63 54.75)
(25%) (127%) (32%)
p1 = 0,000; p2 = 1,00 ’
%%
45864719. IiQ‘iflSl Iy 126,46 + 11,02 56,14 + 0,94
RVU F b ’ 118,06; IQR 78,63 (97,01;175,64) | 55,86; IQR 4,69 (53,54; 58,23)
(43,82, 55,38) (26%) (129(y) (90?)
pl = 0,003; p2 = 1,00 ’ ’
%%
5518’68; IiQ‘;S; 0 143,82 + 14,23% 53,97 + 0,85
RVU G o003 ’ 130,64; IQR 93,84 (92,14; 185,98) |  53,95; IQR 4,42 (51,79; 56,21)
(44,415 67,91) (27%) (147%) p1= 0,05; p2 = 1,00 (87%)
pl = 0,003; p2 = 1,00 O pi=Rispe =t °
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59,2 & 5,32°00¢
48,49; IQR 30,47
RVUH (43,825 55,38) (26%)
(43,47;73,94) p1 = 0,003;

p2=1,00

148,6 + 14,04**
152,94; IQR 58,60 (100,01;
158,61) (151%) ; p1 = 0,01;

p2=1,00

55,19 £ 0,69
55,26; IQR 4,42 (53,68; 58,10)
(89%)

Notd: RVU - refluxul vezicoureteral; etapa A — dupa 1 luna de tratament; etapa B - dupé 2 luni de tratament;

etapa C - dupa 3 luni de tratament; etapa D - dupai 4 luni de tratament; etapa E - dupd 5 luni de tratament;

etapa F - dupi 6 luni de tratament; etapa G - dupa 8 luni de tratament; etapa H - dupa 10 luni de tratament.
Veridicitatea statisticd fatd de lotul martor: *- p < 0,05; **~ p < 0,01; *** - p < 0,001.
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Figura 1. Tendintele distributiei functionalitdtii PCE (uM/s/L) la pacientii cu reflux vezico-ureteral.
Notd: etapa A — dupd 1 luna de tratament; etapa B — dupa 2 luni de tratament; etapa C - dupd 3 luni de tratament;
etapa D - dupai 4 luni de tratament; etapa E — dupa 5 luni de tratament; etapa F — dupa 6 luni de tratament;
etapa G - dupi 8 luni de tratament; etapa H — dupa 10 luni de tratament.
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Figura 2. Tendintele distributiei functionalitdtii NAG (nM/s/L) la pacientii cu reflux vezicoureteral.
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Figura 3. Tendintele distributiei nivelului proteinei totale serice (g/L)
la pacientii cu reflux vezico-ureteral.

DISCUTII

Rezultatele cercetdrilor obtinute demonstreaza
reducerea semnificativd a nivelului PCE (BChE) la
pacientii cu reflux vezicoureteral. De notat cd aceasta
enzimd actioneaza ca prima linie de aparare impotriva
anumitor compusi toxici, metabolizand substante pre-
cum esteri de colind, succinilcolind si unele pesticide
organofosforice inainte ca acestea sa ajunga la tesutu-
rile vitale [7].

Diverse infectii cronice pot, de asemenea, duce
la scaderea nivelurilor serice de PCE(BChE). Moni-
torizarea nivelurilor enzimei mentionate poate oferi
informatii despre severitatea infectiei si raspunsul la
tratamentul antimicrobian, iar normalizarea activita-
tii enzimatice coreleazd adesea cu rezolutia infectiei si
imbunatatirea starii generale a pacientului. Nivelurile
de PCE(BChE) pot oferi informatii valoroase despre
prognosticul pacientilor in diverse situatii clinice, in
special in contextul bolilor critice si al expunerilor to-
xice. Mecanismele implicate includ disfunctia hepati-
cd asociata bolii critice, raspunsul inflamator sistemic
care suprima sinteza proteicd hepatica si, posibil, un
rol direct al PCE in modularea raspunsului imun si
inflamator. Monitorizarea seriald a nivelurilor de PCE
poate oferi informatii despre evolutia bolii si raspun-
sul la tratament. La pacientii chirurgicali critici, nive-
lurile preoperatorii scazute de PCE sunt asociate cu
complicatii postoperatorii mai frecvente si spitalizare
prelungita. Includerea determindrii PCE in evaluarea
initiala a pacientilor critici ar putea imbunatati acura-
tetea prognostica si ar putea ghida intensitatea inter-
ventiilor terapeutice [8].

Displazia renala izolata a fost raportata in famili-
ile cu mutatii ale genei HNF1B (17q12). Genele im-

plicate in sindroamele multiorganice (cum ar fi EYA1,
GATA3, GREBI1L, PAX2, PBX1, SALL1, FRASI,
FREM2 si GRIP1) pot duce, in cele din urm4, la un
fenotip renal izolat (displazie/hipoplazie/agenezie).
Alte forme de displazie renald pot fi cauzate de medi-
camente embriotoxice, cum ar fi inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, sau de factori declansatori
ai programdrii prenatale, cum ar fi hipoxia sau diabe-
tul zaharat [9; 11].

Conform unor date, incidenta displaziei nedife-
rentiate a tesutului conjunctiv la copiii cu boli alergice
pulmonare (astm bronsic) constituie 35,0-64,0% si,
prin urmare, aceastd patologie a devenit o problema
medicala de mare actualitate [3]. Tatd de ce este nece-
sara cautarea unor metode de corectare a modificari-
lor relevate in functie de prezenta sintezei crescute de
colagen, hipoxiei tisulare si membranolizei. Colagenul
este principala glicoproteina structurala a tesutului
conjunctiv. Orice defect al mecanismelor responsa-
bile de sinteza si secretia moleculelor de colagen ar
putea duce la fibrilogenezd anormala si la o boald a
tesutului conjunctiv [9-11]. Componenta majora a
colagenului este hidroxiprolina (HP) - un aminoacid
neesential, rezultat din hidroxilarea prolinei sub acti-
unea prolil-hidroxilazei (in prezenta vitaminei C). HP
reprezintd 13% din totalul aminoacizilor si are un rol
important in mentinerea structurii de triplu helix al
colagenului. HP este excretata urinar sub doua for-
me: libera (10%) si conjugatda (90%). Deoarece 50%
din colagenul uman rezida in os, excreia HP in urind
este consideratd un marker al resorbtiei osoase (com-
ponenta majora a matricei osoase este colagenul tip I,
este bogat in hidroxiprolina). Desi colagenul de tip I
este prezent si in alte tesuturi, osul are un turnover mai
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mare i determind aproximativ 50% din hidroxiproli-
nurie. HP urinara, ca fosfataza alcalina sericd, poate
fi utilizatd in evaluarea si monitorizarea tratamentu-
lui unor boli ale tesutului conjunctiv, cum ar fi boala
Paget sau hidroxiprolinemia congenitald, afectiune ca-
racterizatd prin retard mental si trombocitopenie. Pa-
togeneza malformatiilor congenitale este multifactori-
ala si coreleaza cu deficiente de nutrienti sau prezenta
metabolitilor toxici [10; 11].

Degradarea proteasomala este un mecanism ce-
lular crucial pentru reglarea nivelurilor de proteine,
eliminarea proteinelor deteriorate sau pliate gresit si
participarea acestora la diverse procese celulare, pro-
cese insotite de reducerea nivelului de proteine (PT)
serice (marker important monitorizat in cercetdrile
noastre). Tn‘gelegerea acestei cdi este esentiald pentru
dezvoltarea de noi strategii terapeutice, in special pen-
tru fibroza renala [12-16].

Lezarea podocitelor, a celulelor epiteliale tubulare
renale (Renal Tubular Epithelial Cells - RTEC) si tran-
zitia epiteliala-mezenchimalad (EMT) sunt principalele
cauze ale scdderii functiei renale la pacientii cu nefro-
patie diabetica. In general, sistemul ubiquitind-protea-
zomal (UPS) [18] este responsabil pentru degradarea
a aproximativ a 80% din proteine, in special a celor
cu viata scurtd, reglatoare, deteriorate sau pliate gresit.
Diferite proteine sunt degradate cu rate si vitezd dife-
ritd, de la citeva minute pentru enzimele metabolice,
péana la saptamani pentru actina si miozing, si pana la
luni pentru hemoglobina [19].

In ultimii ani, au fost efectuate mai multe studii
asupra UPS si s-a stabilit cd UPS poate juca un rol im-
portant in diverse boli renale, cum ar fi carcinomul ce-
lular renal, leziunile renale acute si fibroza renala, prin-
tr-o varietate de mecanisme [20; 21]. Dupa cum se stie,
dereglarea proteostazei este implicatd intr-o varietate
de procese fiziologice si patologice, precum senescen-
ta, cancerul, bolile metabolice, cardiovasculare, renale
si tulburari neurologice [22]. Perturbdrile proteostazei
celulare duc la acumularea de proteine pliate gresit in
reticulul endoplasmatic (RE), ceea ce se manifestd prin
asa-numitul ,,stres al reticulului endoplasmatic” Dove-
zile tot mai numeroase indica faptul ca stresul RE ac-
tioneaza ca un factor declansator pentru dezvoltarea si
progresia multor boli renale. Se considera ca raspunsul
proteinelor nepliate (RUP), restabileste procesul adap-
tiv in boala renala cronici (BRC) si fibroza renald. In
plus, ideea de a evalua RUP pentru tratamentul BRC
este larg discutata in ultimul deceniu, fapt important
pentru dezvoltarea interventiilor terapeutice bazate pe
modularea RUP si a proteostazei RE [23].

Terapiile bazate pe mecanisme pentru glomerulo-
patii sunt limitate, iar dezvoltarea de biomarkeri ne-
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invazivi ai stresului RE, precum si tintirea acestuia cu
compusi farmacologici pot reprezenta o oportunitate
terapeutica pentru prevenirea sau atenuarea progresiei
bolii renale cronice [24].

Fibroza renala este ultima cale comund a bolii cro-
nice renale (BRC) si a bolii renale in stadiu terminal
(BRS) [25]. Miofibroblastele, care pot proveni din acti-
varea fibroblastelor interstitiale renale, a fibroblastelor
perivasculare, a pericitelor si a celulelor mezenchima-
le derivate din maduva osoasa, precum si din tranzitia
celulelor endoteliale sau a celulelor epiteliale tubulare,
joacd un rol cheie in inducerea depozitarii excesive a
matricei extracelulare (MEC), ceea ce contribuie la fi-
broza renald [21; 26].

In ultimii ani, au fost efectuate mai multe stu-
dii asupra UPS si s-a stabilit cd acesta poate juca un
rol important in diverse boli renale, cum ar fi carci-
nomul celular renal, leziunile renale acute si fibroza
renald [26], printr-o varietate de mecanisme. Dupa
cum se stie, dereglarea proteostazei (homeostaziei
proteice) este implicata intr-o varietate de procese fi-
ziologice si patologice, precum senescenta, cancerul,
boli metabolice, cardiovasculare, renale si tulburari
neurologice [27]. Perturbdrile proteostazei celulare
duc la acumularea de proteine pliate gresit in reti-
culul endoplasmatic (RE), ceea ce se manifesta prin
asa-numitul ,,stres al reticulului endoplasmatic” Do-
vezile tot mai numeroase indica faptul cé stresul RE
actioneaza ca un factor declansator pentru dezvolta-
rea si progresia multor boli renale. Se considerd cd
raspunsurile proteinelor nepliate (Unfolded Protein
Response - RUP), un set de semnale moleculare care
reiau proteostazia in conditii de stres al RE, restabi-
lesc procesul adaptiv in boala renala cronica (BRC) si
fibroza renala. In plus, ideea de a evalua RUP pentru
tratamentul BRC este larg discutata in ultimul dece-
niu, fapt important pentru dezvoltarea interventiilor
terapeutice bazate pe modularea RUP si a proteos-
tazei RE [27]. Intreruperea RUP, in special stergerea
traductorului IREla in podocitele de soarece, duce la
leziuni ale podocitelor si albuminurie si exacerbea-
za leziunile in glomerulonefritd. RUP poate interac-
tiona intr-un mod coordonat cu autofagia pentru a
ameliora plierea gresitd a proteinelor si consecintele
acesteia.

Calea de semnalizare IREla implica reticulofagia,
mitocondriile, metabolismul, traficul vezicular, mi-
croARN-urile s.a. Terapiile bazate pe mecanisme pen-
tru glomerulopatii sunt limitate, iar dezvoltarea de bi-
omarkeri neinvazivi ai stresului RE, precum si tintirea
stresului RE cu compusi farmacologici pot reprezenta
0 oportunitate terapeutica pentru prevenirea sau ate-
nuarea progresiei bolii renale cronice [27; 28]. Pe de
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alta parte, cercetdrile efectuate demonstreazd modifi-
céri statistic semnificative ale activitatii NAG serice la
pacientii cu RVU, manifestate prin cresterea nivelului
acestui indice la etapele de tratament. Dupa cum se
stie, aceastd enzima joacd un rol important in dezvol-
tarea microangiopatiei diabetice. Determinarea NAG
poate servi, de asemenea, ca indice de diferentiere a
microangiopatiei diabetice de alte forme ale afectarii
microvasculare.

Conceptul de inversare a bolii renale cronice
(BRC) a fost cercetat intens in ultimul deceniu. In pre-
zent, posibilitatea unui tratament antifibrotic eficient a
fost demonstrata in modele experimentale de BRC, iar
mai multi compusi antifibrotici sunt evaluati in studii
clinice recente. Aceste strategii vizeaza diverse com-
ponente ale ciii fibrotice, de la molecule de semnali-
zare, inclusiv factorul de transformare a cresterii beta
(TGEF-P), fosfatidilinozitid-3-kinaza si chemokinele,
pana la microARN-uri, care se preconizeaz a fi intro-
duse in uz clinic [27]. Sunt necesare mai multe studii
pentru a confirma efectele benefice ale modularii sis-
temului RUP asupra bolilor renale [28].

CONCLUZII

Evidentierea rolului patogenetic al identificarii
unor biomarkeri timpurii ai displaziei tesutului con-
junctiv in nefropatiile congenitale la copii, la etapele
clinico-evolutive ale patologiei, este de o importantd
majora. In acest context, evaluarea nivelurilor de PCE
(BChE), precum si ale altor biomarkeri (proteine tota-
le, NAG serice), pot oferi informatii valoroase despre
prognosticul pacientilor in diverse situatii clinice, in
special in contextul bolilor critice si al expunerilor to-
xice, la pacientii chirurgicali critici. Acestea ar putea
contribui la imbundtatirea acuratetei prognostice si la
instituirea unor formule noi de tratament patogenetic
eficient la copiii cu RVU si anomalii congenitale de
dezvoltare, pe fondul displaziei tesutului conjunctiv.
Atat sistemul proteazomal, cét si cel lizozomal joacd
roluri critice in degradarea proteinelor din celule, iar
disfunctia lor poate contribui la aparitia unui sir de
procese fiziologice si patofiziologice, inclusiv a bolilor
renale. Sunt necesare studii aprofundate orientate spre
reducerea incidentei displaziei tesutului conjunctiv in
nefropatiile congenitale la copii.
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