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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

Skrót Rozwinięcie w języku angielskim Rozwinięcie w języku polskim 

AKI acute kidney injury ostre uszkodzenie nerek 

PENK  proenkephalin proenkefalina 

SCr serum creatinine stężenie kreatyniny w surowicy 

eGFR estimated glomerular filtration rate szacowana wielkość przesączania 

kłębuszkowego 

CKD chronic kidney disease przewlekła choroba nerek 

ESKD end-stage kidney disease  schyłkowa niewydolność nerek 

KRT kidney replacement therapy terapia nerkozastępcza 

MDRD Modification of Diet in Renal 

Disease 

 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration 

 

CysC cystatin C cystatyna C 

IL18 interleukin-18 interleukina-18 

NGAL  neutrophil gelatinase-associated 

lipoprotein 

lipokalina neutrofilowa związana z 

żelatynazą 

KIM-1 kidney injury molecule-1 cząsteczka uszkodzenia nerek 1 

IGFBP-7  insulin-like-growth-factor-binding 

protein 7 

białko wiążące insulinopodobny 

czynnik wzrostu 7 

TIMP-2 tissue inhibitor of  

metalloproteinase 2 

tkankowy inhibitor 

metaloproteinazy 2 
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SuPAR soluble urokinase plasminogen 

activator receptor 

rozpuszczalny receptor dla 

urokinazowego aktywatora 

plazminogenu 

HD hemodialysis hemodializa 

PD peritoneal dialysis dializa otrzewnowa 

NT-proBNP N-terminal prohormone of brain 

natriuretic peptide 

N-końcowy fragment prohormonu 

peptydu natriuretycznego typu B 
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2. Streszczenie w języku polskim 
 

Proenkefalina w przewlekłej chorobie nerek 

Badania nad użytecznością kliniczną nowych biomarkerów ostrego uszkodzenia nerek 

(ang. acute kidney injury, AKI) pozwoliły na zidentyfikowanie proenkefaliny 119-159 

(proenkefalina, PENK), która zyskała w ostatnich latach duże zainteresowanie jako potencjalny 

wskaźnik funkcji nerek oraz biomarker predykcyjny wystąpienia AKI. W takich populacjach, 

jak pacjenci z sepsą, czy z ostrą niewydolnością serca wykazywała ona przewagę nad 

tradycyjnie używanymi metodami opartymi na ocenie stężenia kreatyniny w surowicy (ang. 

serum creatinine, SCr).  

Proenkefalina, wraz z innymi przedstawicielami rodziny enkefalin, należy do układu 

endogennych peptydów opioidowych, które za pośrednictwem receptorów opioidowych pełnią 

liczne funkcje w układzie nerwowym i tkankach obwodowych. Proenkefalina wykazuje 

największe powinowactwo do receptorów delta, których najwyższa ekspresja tkankowa 

stwierdzana jest w nerkach. Rola enkefalin w nerkach nie została do tej pory jednoznacznie 

wyjaśniona, sugeruje się jednak ich potencjalny efekt nasilający diurezę i natriurezę w efekcie 

bezpośredniej aktywacji receptorów lub hamowania wydzielania hormonu antydiuretycznego. 

Uważa się, że ze względu na małą masę cząsteczkową proenkefalina, ulega swobodnemu 

przesączaniu kłębuszkowemu. W przeciwieństwie do enkefalin, cechuje się długim okresem 

półtrwania i stabilnością po pobraniu. Te własności, jak również brak dotychczas znanych 

pozanerkowych mechanizmów usuwania proenkefaliny, uczyniły z niej obiecujący marker 

odzwierciedlający wielkość przesączania kłębuszkowego (ang. glomerular filtration rate, 

GFR). Badania potwierdzają odwrotną korelację stężenia proenkefaliny ze zmniejszeniem 

przesączania kłębuszkowego, zarówno w populacji pacjentów ze stabilną czynnością nerek, jak 

i w przypadku AKI. Dostępne dane wskazują na możliwą zależność między proenkefaliną a 

ryzykiem wystąpienia oraz stopniem ciężkości AKI. Proenkefalina może mieć również wartość 

rokowniczą w przewidywaniu ryzyka wystąpienia niekorzystnych wyników klinicznych w 

populacji pacjentów z AKI, takich jak konieczność leczenia nerkozastępczego, utrzymująca się 

dysfunkcja nerek i śmiertelność. Wzrost stężenia proenkefaliny u pacjentów z uszkodzeniem 

nerek może być tłumaczony zmniejszeniem klirensu lub wtórnym do uszkodzenia 

zwiększeniem produkcji enkefalin, bądź występowaniem obu tych mechanizmów 

jednocześnie. 

Zwraca uwagę fakt, że dotychczasowe badania koncentrowały się głównie na roli 

proenkefaliny jako biomarkera funkcjonalnego i predykcyjnego u pacjentów z wyjściowo 
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zachowaną funkcją nerek. Tymczasem populacja chorych z przewlekłą chorobą nerek (ang. 

chronic kidney disease, CKD) cechuje się istotnie zwiększonym ryzykiem gwałtownego 

pogorszenia czynności nerek, co podkreśla potrzebę walidacji biomarkera również w tej grupie 

pacjentów. Brakuje badań oceniających, w jaki sposób schyłkowa niewydolność nerek (ang. 

end-stage kidney disease, ESKD) wpływa na stężenie proenkefaliny oraz czy cząsteczka ta 

podlega eliminacji podczas terapii nerkozastępczej.  

 

Rozprawę stanowi cykl publikacji, których celem była ocena wartości diagnostycznej 

proenkefaliny jako biomarkera funkcji nerek u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, w tym 

w grupie pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek poddawanych przewlekłej 

dializoterapii.  

W pracy oryginalnej („Proenkephalin Levels and Its Determinants in Patients with End-

Stage Kidney Disease Treated with Hemodialysis and Peritoneal Dialysis”) po raz pierwszy 

oceniano stężenie proenkefaliny u pacjentów ze schyłkową niewydolnością leczonych metodą 

hemodializ i dializ otrzewnowych. W badaniu poszukiwano potencjalnych korelacji pomiędzy 

stężeniem proenkefaliny a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi oraz 

oceniano wpływ hemodializoterapii na zmianę stężenia biomarkera we krwi. Co istotne, w 

analizowanej grupie pacjentów nie stwierdzono zależności pomiędzy stężeniem proenkefaliny 

a takimi parametrami, jak stężenie kreatyniny, mocznika czy wielkość diurezy resztkowej. 

Ponadto zaobserwowano, że stężenia proenkefaliny były istotnie niższe przed hemodializą niż 

po jej zakończeniu, co może sugerować, że proenkefalina nie jest skutecznie usuwana przez 

błony dializacyjne, a wzrost jej stężenia po dializie może wynikać z eliminacji płynów w trakcie 

zabiegu przewyższającą eliminację samego peptydu. Jest to zgodne z obserwacją, że wyższe 

stężenia proenkefaliny stwierdzane były u pacjentów dializowanych z wykorzystaniem 

dializatorów typu low-flux, które cechują się ograniczoną zdolnością do usuwania substancji o 

średniej masie cząsteczkowej. Wyniki badania zasługują na uwagę, ponieważ budzą 

wątpliwości dotyczące przydatności proenkefaliny jako funkcjonalnego biomarkera w AKI.  W 

kontekście częstej konieczności wdrożenia terapii nerkozastępczej w AKI, możliwość 

wiarygodnego monitorowania funkcji nerek stanowi nieodłączny element terapii.  

 

W artykule przeglądowym („Proenkephalin (PENK): a functional biomarker in chronic 

kidney diseases – hope or just a new bystander?”) podsumowano dotychczasową wiedzę na 

temat proenkefaliny jako biomarkera funkcji nerek oraz markera predykcyjnego AKI u 

pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, z różnego stopnia zaburzeniem funkcji nerek. 
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Uwzględniono również dostępne dane dotyczące zastosowania proenkefaliny w kontekście 

terapii nerkozastępczej. Przegląd literatury wskazuje, że wartość diagnostyczna proenkefaliny 

może być ograniczona w populacji chorych z przewlekłą chorobą nerek, zwłaszcza w aspekcie 

identyfikacji osób zagrożonych rozwojem AKI. Ponadto w artykule zwrócono uwagę na 

niespójność dotychczasowych wyników badań dotyczących wpływu dializoterapii na stężenie 

peptydów opioidowych i podkreślono potrzebę większej ilości danych.  

Podsumowując, obecnie dostępne dane mogą podważać przydatność proenkefaliny jako 

markera funkcjonalnego czynności nerek w CKD i ESKD, zwłaszcza u pacjentów leczonych 

metodą hemodializ. Konieczne są dalsze badania w celu oceny przydatności proenkefaliny jako 

wskaźnika dysfunkcji nerek w różnych populacjach klinicznych, w tym u pacjentów 

poddawanych dializoterapii oraz obciążonych chorobami towarzyszącymi. Przyszłe badania 

powinny również określić mechanizmy usuwania proenkefaliny przez nerki oraz błony 

dializacyjne. 
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3. Streszczenie w języku angielskim 

 

Proenkephalin in chronic kidney disease 

Previous studies aiming to identify novel biomarkers of acute kidney injury (AKI) have 

highlighted the potential clinical utility of proenkephalin 119–159 (Proenkephalin, PENK) as a 

promising indicator of kidney function and a predictor of AKI. In various populations, such as 

patients with sepsis or acute heart failure, proenkephalin has demonstrated superior accuracy in 

the early detection of AKI compared to traditional markers of kidney function such as serum 

creatinine (SCr). Proenkephalin exhibits high affinity for delta opioid receptors, which were 

shown to have highest expression in the kidney. Although its exact role in the kidney remains 

unknown, it has been suggested that proenkephalin may promote natriuresis and diuresis, either 

via receptor binding or by inhibiting the release of antidiuretic hormone. Given its low 

molecular weight, proenkephalin is presumed to be freely filtered through the glomerulus. Also, 

no extrarenal elimination mechanism have been identified to date. Furthermore, unlike 

enkephalins, proenkephalin has a longer half-life and remains stable after collection, which 

makes it a promising surrogate marker of glomerular filtration rate (GFR).  

Previous studies have shown a negative correlation between proenkephalin levels and GFR 

in patients with both stable kidney function and acute injury. Proenkephalin has been shown 

not only to improve the early AKI detection but also correlate with AKI severity. Moreover, in 

the AKI setting, high proenkephalin levels has been shown to predict adverse clinical outcomes, 

such as the need for kidney replacement therapy (KRT), persistent renal dysfunction or 

mortality. The rise of proenkephalin concentrations in the setting of kidney dysfunction might 

reflect impaired clearance, upregulation of proenkephalin production or a combination of both 

mechanisms.  

While numerous studies have explored proenkephalins value as a functional and predictive 

biomarker in patients with preserved kidney function, limited data are available on its role in 

chronic kidney disease (CKD), especially in advanced stages. Given that patients with CKD are 

particularly susceptible to acute-on-chronic kidney injury AKI, validation of PENK in this high-

risk group is essential. Moreover, it remains unclear how end-stage kidney disease (ESKD) and 

kidney replacement therapy influence PENK levels and whether this molecule is effectively 

cleared during dialysis. 
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This dissertation comprises a series of thematically consistent studies aimed at evaluating 

the diagnostic performance of proenkephalin as a biomarker of renal function in patients with 

CKD, including those with ESKD receiving dialysis therapy. 

In the original research (“Proenkephalin Levels and Its Determinants in Patients with End-

Stage Kidney Disease Treated with Hemodialysis and Peritoneal Dialysis”) we evaluated 

proenkephalin concentrations for the first time in patients undergoing either hemodialysis or 

peritoneal dialysis. The study examined correlations between proenkephalin levels and selected 

clinical and biochemical parameters as well as analyzed how hemodialysis affects its serum 

concentrations. Notably, no association were found between proenkephalin and renal function 

indicators such as serum creatinine, urea, or residual urine output. Furthermore, proenkephalin 

levels were found to be significantly higher after hemodialysis than before, suggesting that the 

molecule may not be effectively removed across hemodialysis membranes. The rise in 

concentration may result from fluid removal during treatment which exceeds the elimination of 

the peptide itself. These findings were consistent with the observation that patients treated with 

low-flux dialyzers, which are less efficient in removing middle-molecular-weight moleculesm, 

had higher proenkephalin levels. Altogether, these results raise into question the reliability of 

proenkephalin as a functional biomarker in the setting of AKI, particularly in patients requiring 

dialysis, where continuous renal function monitoring is crucial. 

In the review article (“Proenkephalin (PENK): a functional biomarker in chronic kidney 

diseases – hope or just a new bystander?”), we provide an overview of proenkephalin as a renal 

function biomarker and disscuss its potential role in detecting AKI in patients with CKD. Based 

on available data, the diagnostic value of proenkephalins seems to be reduced in subjects with 

CKD, especially regarding AKI prediction. The review also summarizes current evidence on 

proenkephalin in patients receiving kidney replacement therapy and highlights the need for 

further research, given the inconsistencies in data regarding its removal by dialysis.  

In conclusion, the available data may undermine the usefulness of proenkephalin as a 

functional marker of kidney function in CKD and ESKD, especially in patients undergoing 

hemodialysis. Further studies are warranted to assess the utility of proenkephalin as an indicator 

of kidney dysfunction in various clinical populations, including patients receiving dialysis and 

those with comorbidities. Future research should also aim to determine the mechanisms of 

proenkephalin elimination via the kidneys and dialysis membranes. 
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4. Wstęp 

4.1. Proenkefalina 
 

Proenkefalina 119-159 (proenkefalina, PENK) należy do rodziny enkefalin, opisanych po raz 

pierwszy w 1975 roku [1]. Enkefaliny, obok endorfin, dynorfin oraz nocyceptyn, tworzą układ 

endogennych peptydów opioidowych [2, 3]. Proenkefalina powstaje w wyniku rozkładu 

proteolitycznego cząsteczki prekursorowej enkefalin – proenkefaliny A, złożonej z 243 

aminokwasów (Ryc. 1) [3]. W efekcie rozkładu enzymatycznego powstają również aktywne 

biologicznie peptydy, m.in. met-enkefalina i leu-enkefalina, które wykazują silne 

powinowactwo do receptorów opioidowych typu µ i δ [4, 5].  Układ endogennych opioidów, 

działający za pośrednictwem tych receptorów, uczestniczy w modulacji reakcji na bodźce 

nocyceptywne oraz przewlekły stres, regulacji zachowań związanych z odczuwaniem 

przyjemności i rozwojem uzależnień, a także w kontroli oddychania, czy odpowiedzi 

immunologicznej [5, 6]. Chociaż początkowo badania nad endogennymi peptydami 

opioidowymi koncentrowały się głównie na ich roli w ośrodkowym i obwodowym układzie 

nerwowym, Denning i wsp. w 2008 roku wykazali wysoką ekspresję proenkefaliny również w 

innych tkankach, takich jak serce, mięśnie szkieletowe, jelita, nerki czy płuca [4]. Tkanki te 

wykazywały również wysoką ekspresję receptorów opioidowych δ, przy czym najwyższe ich 

stężenie zaobserwowano w nerkach [4]. Choć rola aktywacji receptorów δ w nerkach nie 

została do tej pory dobrze poznana, badania in vivo sugerują ich możliwe działanie diuretyczne 

i natriuretyczne [7]. Działanie to może stanowić efekt bezpośredniej aktywacji receptorów lub 

wynikać z hamowania wydzielania hormonu antydiuretycznego [8], jednak dane te wymagają 

dalszego potwierdzenia.  

 

Początkowo, ocena potencjalnego zastosowania klinicznego enkefalin w badaniach była 

ograniczona ze względu ich krótki okres półtrwania w osoczu oraz podatność na degradację in 

vitro [2]. Ernst i wsp. wykazali, że proenkefalina produkowana jest w stężeniach 

proporcjonalnych do aktywnych peptydów, jednak w przeciwieństwie do enkefalin, zachowuje 

stabilność po pobraniu [2]. Dzięki temu, pomiar jej stężenia może służyć jako wiarygodny 

wskaźnik aktywności endogennego układu opioidowego w badaniach klinicznych [2].  
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Rycina 1.  Rozkład proteolityczny białka prekursorowego enkefalin (proenkefaliny A). 

 

Na podstawie: Grycuk i wsp. (2025) [9], wersja zmodyfikowana.  

4.2. Ograniczenia konwencjonalnie używanych biomarkerów 
 

W warunkach praktyki klinicznej rutynową metodą oceny funkcji nerek pozostaje 

monitorowanie szacowanej wielkości przesączania kłębuszkowego (eGFR, estimated 

glomerular filtration rate) [10]. Powszechnie stosowane wzory służące do szacowania GFR, w 

tym MDRD, 2009 CKD-EPI oraz 2021 CKD-EPI, opierają się m.in. na ocenie stężenia 

kreatyniny w surowicy (SCr, serum creatinine) [11–13]. Pomimo szerokiego zastosowania, 

oznaczanie kreatyniny posiada liczne ograniczenia. Jej stężenie zależy od wielu czynników 

pozanerkowych, wśród których największe znaczenie mają płeć, wiek, masa mięśniowa, 

aktywność fizyczna oraz dieta pacjenta [10, 14]. Dodatkowo, wzrost stężenia kreatyniny 

następuje niekiedy z istotnym opóźnieniem w stosunku do momentu zadziałania czynnika 

uszkadzającego nerki, co istotnie ogranicza jej przydatność diagnostyczną u pacjentów 

niestabilnych, z dynamicznie zmieniającą się czynnością nerek [14]. Ponadto, aktywna sekrecja 

kreatyniny przez kanaliki nerkowe może prowadzić do przeszacowania wartości przesączania 

kłębuszkowego, zwłaszcza w przypadku pogarszającej się funkcji nerek [10].  

Ocena rzeczywistej wartości GFR możliwa jest przy pomocy obliczenia klirensu egzogennych 

substancji, takich jak inulina, jotalamat lub joheksol [10]. Metody te, uznawane za złoty 

standard oceny GFR, wymagają jednak dożylnego podania substancji, są kosztowne i 

czasochłonne, co sprawia, że ich wykorzystanie ograniczone jest niemal wyłącznie do badań 

klinicznych [10]. 
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W związku z ograniczoną czułością tradycyjnie używanych metod w wykrywaniu 

gwałtownych zmian w czynności nerek, takich jak te obserwowane w przypadku ostrego 

uszkodzenia nerek (ang. acute kidney injury, AKI), obecnie trwają intensywne poszukiwania 

nowych biomarkerów, które poprawiłyby wczesną wykrywalność AKI.  Badania prowadzone 

w ostatnich latach doprowadziły do odkrycia szeregu nowych, potencjalnych biomarkerów 

AKI, do których należą m.in.:  

• cystatyna C (CysC, cystatin C),  

• proenkefalina (PENK),  

• interleukina-18 (IL18),  

• NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoprotein),  

• KIM-1 (kidney injury molecule-1),  

• białko wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu 7 (IGFBP-7, insulin-like-growth-

factor-binding protein 7),  

• tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2 (TIMP-2, tissue inhibitor of  

metalloproteinase 2),  

• rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (SuPAR, soluble 

urokinase plasminogen activator receptor) [14, 15]. 

Proenkefalina zyskała zainteresowanie jako wiarygodny wskaźnik funkcji nerek oraz 

obiecujący, wczesny biomarker AKI, wykazując przewagę nad konwencjonalnie stosowanymi 

metodami opartymi na oznaczaniu stężenia kreatyniny [3, 16–18]. Obecnie proenkefalina jest 

intensywnie badana w różnych populacjach pacjentów pod kątem możliwości jej zastosowania 

w rutynowej praktyce klinicznej.  

4.3. Proenkefalina jako wskaźnik funkcji nerek  

 

Ze względu na niską masę cząsteczkową (ok. 4,5 kDa), uważa się, że proenkefalina 

najprawdopodobniej ulega swobodnemu przesączaniu w kłębuszkach nerkowych [16, 18–20]. 

Dotychczas nie wykazano istnienia białka nośnikowego wiążącego proenkefalinę w osoczu. 

Nie ma również danych na temat aktywnego wydzielania peptydu w cewkach nerkowych, co 

czyni proenkefalinę potencjalnie wiarygodnym wykładnikiem czynności nerek. Mechanizm 

eliminacji proenkefaliny przez nerki nie został jednak jednoznacznie wyjaśniony, ponieważ 

brakuje badań potwierdzających jej wydalanie z moczem, co podkreśla konieczność dalszych 

badań.  
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W różnych populacjach pacjentów, proenkefalina wykazywała odwrotną korelację zarówno z 

prawdziwym GFR zmierzonym przy pomocy joheksolu lub jotalamatu [3, 16, 21, 22],  jak 

również z eGFR [23–25]. W badaniu obejmującym pacjentów z niestabilną czynnością nerek, 

hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii wykazano silniejszą korelację proenkefaliny 

z GFR zmierzonym przy pomocy klirensu joheksolu w porównaniu z metodami opartymi na 

oznaczeniu stężenia kreatyniny [17]. Co istotne, związek wzrostu stężenia proenkefaliny ze 

zmniejszeniem GFR obserwowano zarówno w grupach pacjentów z zachowaną czynnością 

nerek, jak również w przypadku różnego stopnia dysfunkcji nerek u pacjentów z przewlekłą 

chorobą nerek [16, 26]. Wzrost stężenia proenkefaliny obserwowany w przypadku 

zmniejszenia GFR może wynikać ze zmniejszonego klirensu lub też stanowić rodzaj 

odpowiedzi kompensacyjnej [17, 27]. Enkefaliny, jako peptydy o potencjalnym działaniu 

kontrregulacyjnym nasilającym diurezę, mogą być wydzielane w AKI wtórnie, w odpowiedzi 

na bodziec uszkadzający [7, 27]. 

Powyższe obserwacje stanowiły podstawę do opracowania nowego wzoru do szacowania GFR, 

opartego na ocenie stężenia proenkefaliny [16]. W jednym z badań, opracowano nowe równanie 

PENK-Crea (Proenkephalin-Creatinine eGFR), którego trafność diagnostyczną potwierdzono 

oceniając mGFR przy pomocy klirensu joheksolu lub jotalamatu [16]. Proenkefalina okazała 

się najsilniejszym predyktorem mGFR, a dodanie kreatyniny i wieku dodatkowo zwiększało 

dokładność wzoru. Nowe równanie wykazywało przewagę w stosunku do powszechnie 

stosowanych wzorów, takich jak MDRD i CKD-EPI z 2009 roku pod względem dokładności i 

zakresu błędu w oszacowaniu GFR. Skuteczność była natomiast porównywalna z nowszym 

wzorem CKD-EPI z 2021 roku, rekomendowanym obecnie jako standardowa metoda oceny 

eGFR przez National Kidney Foundation [16, 28]. Co istotne, model nie uwzględniał rasy ani 

płci, gdyż zmienne te nie poprawiały jego precyzji, co również jest zgodne z rekomendacjami 

National Kidney Foundation dotyczącymi nieuwzględniania rasy jako zmiennej podczas 

szacowania wielkości GFR [28]. 

4.4. Proenkefalina jako marker predykcyjny  

 

W dotychczasowych badaniach wykazano związek proenkefaliny z niekorzystnymi wynikami 

klinicznymi w różnych stanach chorobowych, takich jak sepsa [18], niewydolność serca [29], 

przeszczepienie nerki [21] oraz przewlekła choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) 

[30].  
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W grupie pacjentów poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, podwyższone stężenia 

proenkefaliny były czynnikiem predykcyjnym wystąpienia ostrego uszkodzenie nerek  [31, 32]. 

Podobny związek obserwowano u pacjentów z sepsą hospitalizowanych w oddziałach 

intensywnej terapii, gdzie stężenia proenkefaliny wykazywały silną korelację z wielkością GFR 

zmierzoną przy użyciu jotalamatu, wykazując przewagę nad metodami opartymi na ocenie 

stężenia kreatyniny [17]. W populacji chorych z sepsą, proenkefalina była nie tylko 

predyktorem wystąpienia i stopnia nasilenia AKI [18, 33], ale również markerem rokowniczym 

w zakresie takich punktów końcowych jak niewydolność wielonarządowa, konieczność 

wdrożenia terapii nerkozastępczej oraz śmiertelność [18, 33–35]. Wyższe stężenia 

proenkefaliny było również związane z pogorszeniem funkcji nerek oraz śmiertelnością w 

populacji pacjentów z ostrą niewydolnością serca [24] U biorców przeszczepu nerki, 

proenkefalina okazała się niezależnym predyktorem niewydolności graftu [36]. 

Ponadto, w grupie osób z wyjściowo z zachowaną czynnością nerek, wyższe stężenia 

proenkefaliny wiązały się z szybszą utratą czynności nerek, mierzoną jako spadek wartości 

eGFR oraz z wyższym ryzykiem rozwoju CKD w długoterminowej obserwacji [23].  

Większość dotychczasowych badań nad proenkefaliną (PENK) koncentrowała się na jej 

przydatności w wykrywaniu ostrych zaburzeń czynności nerek, w stanach takich jak sepsa czy 

ostra niewydolność serca. Jej wartość u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek pozostaje jednak 

słabo poznana.   

4.5. Proenkefalina w populacji pacjentów z przewlekłą chorobą nerek 

 

Choć wstępne dane sugerują, że proenkefalina może być nowym biomarkerem funkcjonalnym 

odzwierciedlającym wielkość GFR oraz predyktorem AKI i niekorzystnych rokowniczo 

wyników klinicznych, na uwagę zasługuje fakt, że większość z dotychczas przeprowadzonych 

badań nie uwzględniało pacjentów z CKD z wyjściową dysfunkcją nerek.  

Choć mechanizm tłumaczący wzrost stężenia proenkefaliny w ostrych stanach klinicznych, w 

tym w AKI nie jest jasny, uważa się, że może on stanowić efekt zmniejszonego usuwania 

peptydu przez nerki, bądź też stanowić rodzaj odpowiedzi kompensacyjnej wtórnej do 

uszkodzenia nerek [7, 17, 27]. Zgodnie z tą hipotezą, obserwowany w CKD stopniowy spadek 

GFR powinien prowadzić do wzrostu stężenia proenkefaliny, proporcjonalnie do stopnia 

dysfunkcji nerek. Niestety, aktualnie brakuje szczegółowych danych na temat stężeń 

proenkefaliny w kolejnych stadiach przewlekłej choroby nerek. Co więcej, w naszym badaniu 

obejmującym 88 pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek (ang. end-stage kidney 
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disease, ESKD) nie zaobserwowaliśmy korelacji pomiędzy kreatyniną a eGFR, co podważa jej 

użyteczność jako biomarkera czynności nerek w tej populacji.  

Z tego względu konieczne są dalsze badania obejmujące pacjentów z różnym stopniem 

przewlekłej dysfunkcji nerek, które pozwolą lepiej ocenić potencjał proenkefaliny jako 

wskaźnika filtracji kłębuszkowej oraz narzędzia służącego do identyfikacji osób szczególnie 

zagrożonych pogorszeniem funkcji nerek. 

4.6. Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji  
 

Prace wchodzące w skład cyklu publikacji w sposób spójny koncentrują się na zagadnieniu 

proenkefaliny jako biomarkera w populacji pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, w tym 

grupie pacjentów z chorobą nerek w schyłkowym stadium. 

Artykuł numer 1 stanowi pracę oryginalną, w której dokonano oceny stężenia proenkefaliny u 

pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek poddawanych leczeniu nerkozastępczemu, 

pozostających pod opieką Kliniki Nefrologii, Dializoterapii i Chorób Wewnętrznych 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Do badania włączono 88 pacjentów 

hemodializowanych (n=66) i dializowanych otrzewnowo (n=22). Pomiaru stężenia 

proenkefaliny dokonano przy użyciu gotowych zestawów testowych ELISA. Dane 

demograficzne, kliniczne i biochemiczne uczestników badania zgromadzono w bazie danych. 

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej, określono średnie stężenie proenkefaliny oraz 

poszukiwano korelacji stężenia proenkefaliny z wybranymi parametrami klinicznymi i 

biochemicznymi. W badaniu nie wykazano korelacji pomiędzy stężeniem biomarkera a 

parametrami funkcji nerek, takimi jak eGFR, stężenie kreatyniny, stężenie mocznika. Praca jest 

pierwszym badaniem oceniającym stężenie proenkefaliny w populacji pacjentów z ESKD.  

W artykule numer 2 dokonano przeglądu badań dotyczących proenkefaliny, ze szczególnym 

uwzględnieniem prac obejmujących pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. W artykule 

omówiono m.in. takie zagadnienia, jak zdolność proenkefaliny do odzwierciedlania GFR oraz 

jej wartość predykcyjną w kontekście wystąpienia AKI u pacjentów z CKD. Dostępna literatura 

nie pozwala stwierdzić, czy proenkefalina jest wiarygodnym markerem funkcjonalnym na 

wszystkich etapach zaawansowania przewlekłej choroby nerek.  
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5. Założenia i cel pracy 

 

Aktualnie prowadzone badania nad proenkefaliną koncentrują się na możliwości jej 

wykorzystania w praktyce klinicznej jako nowego wskaźnika biochemicznego 

odzwierciedlającego wielkość przesączania kłębuszkowego oraz wczesnego biomarkera AKI. 

Ponadto, sugeruje się, że proenkefalina może odgrywać istotną rolę w podejmowaniu decyzji 

klinicznych jako czynnik predykcyjny niekorzystnych wyników klinicznych u pacjentów z 

AKI. Mimo to, nie przeprowadzono jak dotąd wiarygodnych badań oceniających wartość 

diagnostyczną proenkefaliny u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, w szczególności u 

pacjentów poddawanych dializoterapii. Biorąc pod uwagę, iż ta populacja pacjentów cechuje 

się dużą heterogennością i narażona jest na gwałtowne pogorszenie czynności nerek, nowy 

biomarker powinien umożliwiać wiarygodną ocenę czynności nerek na każdym etapie 

przewlekłej choroby nerek. 

Celem pracy była ocena wartości diagnostycznej proenkefaliny jako wykładnika czynności 

nerek w populacji pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, w tym w grupie pacjentów ze 

schyłkową niewydolnością nerek. Prace tworzące cykl publikacji obejmowały w szczególności:  

1) analizę stężenia proenkefaliny u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek 

leczonych metodą hemodializ (ang. hemodialysis, HD) i dializ otrzewnowych (ang. 

peritoneal dialysis, PD) oraz ocenę potencjalnej korelacji między stężeniem 

proenkefaliny a wybranymi parametrami biochemicznymi i klinicznymi; 

2) ocenę wpływu hemodializy oraz rodzaju stosowanych dializatorów na stężenie 

proenkefaliny;  

3) szczegółowe podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat proenkefaliny jako 

wskaźnika czynności nerek i biomarkera AKI u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. 
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6. Prace tworzące cykl publikacji   

6.1. Proenkephalin Levels and Its Determinants in Patients with End-Stage Kidney 

Disease Treated with Hemodialysis and Peritoneal Dialysis 
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6.2.Proenkephalin (PENK): a functional biomarker in chronic kidney diseases – 

hope or just a new bystander? 
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7. Podsumowanie 

Proenkefalina zyskała w ostatnich latach zainteresowanie jako obiecujący wskaźnik 

odzwierciedlający czynność nerek oraz biomarker predykcyjny, umożliwiający wczesne 

wykrywanie ostrego uszkodzenia nerek i prognozowanie niekorzystnych wyników klinicznych. 

W badaniach wykazano korelacje pomiędzy stężeniem proenkefaliny a wielkością przesączania 

kłębuszkowego, a także jej potencjalną wyższość diagnostyczną nad klasycznymi markerami, 

takimi jak kreatynina. Na tej podstawie zaproponowano również nowy wzór służący do 

szacowania wielkości GFR, uwzględniający stężenie kreatyniny, który wstępnie wykazał 

lepszą precyzję w porównaniu z dotychczasowymi równaniami opartymi wyłącznie na 

kreatyninie. Pomimo obiecujących danych pochodzących z badań przeprowadzonych w 

populacjach z zachowaną funkcją nerek, przydatność proenkefaliny w grupie pacjentów z 

przewlekłą chorobą nerek, zwłaszcza w jej schyłkowym stadium, pozostaje niejasna.  

Praca oryginalna stanowi pierwsze badanie oceniające proenkefalinę w populacji pacjentów 

ze schyłkową niewydolnością nerek leczonych nerkozastępczo metodą hemodializy oraz 

dializy otrzewnowej. Badanie nie wykazało istotnej korelacji pomiędzy stężeniem 

proenkefaliny a tradycyjnymi wskaźnikami, takimi jak eGFR, kreatynina, mocznik czy objętość 

diurezy resztkowej. Co istotne, w badanej populacji zaobserwowano wzrost stężenia 

proenkefaliny po zakończeniu sesji hemodializy. Ponadto stężenia były istotnie wyższe w 

grupie pacjentów leczonych przy użyciu dializatorów typu low-flux, cechujących się 

ograniczoną zdolnością usuwania substancji o średniej masie cząsteczkowej, do których 

zaliczana jest proenkefalina. Obserwacje te budzą wątpliwości co do skuteczności usuwania tej 

cząsteczki przez błony dializacyjne i sugerują konieczność dalszych badań w celu określenia 

mechanizmów eliminacji proenkefaliny przez nerki oraz przez błony dializacyjne. Brak danych 

potwierdzających usuwanie proenkefaliny przez błony dializacyjne podczas hemodializy 

dodatkowo podważa jej użyteczność jako biomarkera stosowanego rutynowo do monitowania 

czynności nerek w ostrym uszkodzeniu nerek. U pacjentów z AKI istnieje ryzyko gwałtownego 

pogorszenia funkcji nerek i konieczności wdrożenia leczenia nerkozastępczego. Dlatego 

biomarker, którego celem jest poprawa wczesnego wykrywania AKI i ocena GFR w tej grupie 

pacjentów, powinien umożliwiać także monitorowanie czynności nerek w trakcie hemodializy. 

Ograniczeniami badania była stosunkowa niewielka liczba pacjentów (n=88) oraz znaczna 

heterogenność grupy w zakresie m.in. diurezy resztkowej i chorób współistniejących, które to 

czynniki mogą wpływać na stężenia proenkefaliny. Mimo to, uzyskane wyniki rzucają nowe 
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światło na złożoną biologię proenkefaliny u pacjentów z zaawansowaną chorobą nerek i 

podkreślają potrzebę dalszych analiz w tym zakresie.  

W drugiej publikacji dokonano przeglądu dostępnych badań nad proenkefaliną, 

koncentrując się na populacji pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. Na podstawie dostępnej 

literatury nie można jednoznacznie rozstrzygnąć czy proenkefalina zachowuje wartość 

diagnostyczną w tej grupie chorych. Niektóre badania wskazują na zmniejszoną wartość 

predykcyjną proenkefaliny w wykrywaniu AKI w przypadku CKD [30]. W innych kohortach 

np. pacjentów poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, korelację pomiędzy 

podwyższonym stężeniem proenkefaliny przed operacją a wystąpieniem AKI wykrywano 

wyłącznie przed wykluczeniem pacjentów z CKD z badania, co może wynikać z faktu, że 

podwyższone stężenia markera stanowią odzwierciedlenie CKD, a nie ostrego uszkodzenia 

[31]. Na uwagę zasługuje fakt, że artykuł stanowi pierwsze, usystematyzowane zestawienie 

danych na temat proenkefaliny w tej grupie pacjentów. 

Podsumowując, uzyskane dane mogą podważać przydatność proenkefaliny jako markera 

funkcjonalnego czynności nerek w CKD i ESKD, zwłaszcza u pacjentów leczonych metodą 

hemodializ. Idealny biomarker do monitorowania czynności nerek powinien charakteryzować 

się wysoką wiarygodnością niezależnie od poziomu dysfunkcji nerek i obecności chorób 

współistniejących. Brak dowodów na klirens nerkowy markera i skuteczne usuwanie peptydu 

drogą hemodializy oraz brak korelacji z klasycznymi markerami wskazują, że proenkefalina 

może nie spełniać kryteriów wiarygodnego biomarkera w tej populacji.  

Z tego względu niezbędne są dalsze badania oceniające przydatność proenkefaliny jako 

wskaźnika dysfunkcji nerek w różnych populacjach klinicznych, w tym u pacjentów 

poddawanych dializoterapii oraz obciążonych innymi chorobami towarzyszącymi, takimi jak 

niewydolność serca. 
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8. Wnioski 
 

1) Stężenie proenkefaliny nie wykazuje istotnej korelacji z klasycznymi wskaźnikami 

funkcji nerek u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek.  

2) Proenkefalina nie jest usuwana przez błony dializacyjne, co podważa jej przydatność 

jako biomarkera do monitorowania czynności nerek u pacjentów leczonych metodą 

hemodializ. 

3) Dostępne dane na temat przydatności proenkefaliny w przewlekłej chorobie nerek są 

ograniczone i wskazują na możliwą ograniczoną wartość diagnostyczną proenkefaliny 

w tej populacji, zwłaszcza w zakresie predykcji wystąpienia ostrego uszkodzenia nerek.  

4) Konieczne są badania w celu określenia mechanizmów eliminacji proenkefaliny przez 

nerki oraz przez błony dializacyjne podczas hemodializy.  

5) Zastosowanie proenkefaliny jako biomarkera funkcji nerek w rutynowej praktyce 

klinicznej wymaga walidacji w bardziej zróżnicowanych populacjach pacjentów, 

obejmujących osoby z różnym stopniem niewydolności nerek, leczone nerkozastępczo 

oraz obciążone chorobami współistniejącymi. 
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