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Le scienze di base hanno fatto molti progressi negli ultimi anni. In particolare da quando &
stato codificato I'intero genoma si conoscono dettagli molecolari delle malattie di entita tale
che al momento risulta addirittura difficile utilizzare queste conoscenze al lefto del malato, sia
nella diagnostica che nelle decisioni terapeutiche.

Molti sono gli studi che hanno utilizzato tecniche di micro-arrays che analizzano il messag-
gero, meno quelli eseguiti con arrays proteici che richiedono tecniche sofisticate, costose e sistemi di validazione con metodiche ELISA.
Gli studi basati sull'individuazione di proteine markers di malattia vengono accettati con minor riserva da tutti in quanto sono meno
soggetti a variazioni, considerata la grande stabilita delle proteine, la maneggevolezza del campione e poiché le proteine sono gli
effettori finali dei processi biologici.

Le malattie renali da questo punto di vista rivestono un grande interesse in quanto spesso sono poco caratterizzate e differenziate e la
loro diagnosi si basa su sottili alterazioni istopatologiche, che richiedono studi di immunofluorescenza e studi ultrastrutturali accanto
alle colorazioni istologiche classiche. Infine in molti casi la diagnosi istologica & effettuata tardivamente, quando sono presenti altera-
zione degli indici di funzione renale e/o marcata proteinuria e il danno renale é gia avanzato.

Avere un metodo di facile impiego, non rischioso per riconoscere, differenziare e definire il tipo di malattia renale sarebbe quindi
essenziale per fare diagnosi precocemente e frattare il paziente senza ricorrere alla biopsia renale che, inoltre non & praticata routi-
nariamente in tutti i centri e non & comunque scevra da rischi.

Recentemente Varghese et al. (1) hanno pubblicato un interessante studio applicato alle proteine urinarie che deriva da un approccio
combinato di proteomica ed analisi bioinformatica. Gli Autori mostrano la presenza di biomarkers urinari specifici di malattia glome-
rulare che si confermano in set indipendenti di esperimenti. Le proteine individuate sono 11 proteine plasmatiche (orsomucoide, trans-
ferrina, alfa-1-microglobulina, zync alfa-2- glicoproteina, alfa-1-antitripsina, fattore B del complemento, aptoglobina, transtiretina, pla-
sma retinol binding protein, albumina ed emopessina) e questo suggerisce che la sindrome nefrosica nelle quattro principali classi di
malattia testate: FSGS, diabete, lupus e glomerulonefrite membranosa deriva da un alterazione della permeabilita glomerulare in spe-
cifici pattern proteici urinari e non nella presenza di una singola proteina urinaria peculiare.

Inolire per le tecniche utilizzate, gli Autori riescono ad evidenziare, nell’ambito di una stessa proteina varianti di peso molecolare e
punto isolelettrico differente come risultato di processi postranslazionali come la glicosilazione proteica che potrebbero suggerire spun-
ti patogenetici per le singole malattie.

L'approccio & sicuramente inferessante e promettente in quanto non & invasivo, & praticabile in tutti i pazienti indipendentemente dal-
I'etd e da eventuali condizioni che controindicherebbero la biopsia renale, permette una diagnosi precoce, e potenzialmente rappre-
senta un buon metodo di follow-up terapeutico, o indice di recidiva della malattia. Infine & il primo studio che individua delle proteine
urinarie markers per malattie glomerulari confermando i risultati in set indipendenti di esperimenti.

Tentativi analoghi di individuare nelle urine marcatori di malattia sono numerosi in letteratura (2-5) tuttavia in nessun caso si confer-
mavano i risultati in set indipendenti di esperimenti e la maggior parte di essi individuava marcatori di progressione di alcune malat-
tie ma non permetteva contemporaneamente di accertarne o escluderne delle altre.

Tuttavia le deferminazioni effettuate da Varghese et al. richiedono tecniche attualmente non di routine in ogni laboratorio e soprattutto
una poderosa andlisi informatica e successivi fest di validazione su larga scala. Inolire la metodica di raccolta delle urine risulta di
grande importanza al fine di rendere omogenei i risultati e ridurre al minimo la variabilitd biologica validando il sistema.

In conclusione, lo studio di Varghese e studi analoghi presentano un potenziale applicativo enorme e potrebbero aprire nuovi orizzonti
nella diagnosi delle glomerulopatie. Tuttavia & sicuramente troppo presto per parlare di framonto della biopsia renale, la sola proce-
dura che permette una diagnosi di certezza nella maggior parte delle nefropatie, e mediante tecniche di istologia, immunoistochimi-
ca e biologia molecolare una andlisi delle varie componenti del tessuto renale fornendo un‘idea completa dello stato e della progno-
si della malattia renale.
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