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Rezumatul tezei de doctorat

Insuficienta renald cronica este o problema de sanatate publica la nivel mondial,
asociata cu un prognostic relativ scazut de supravietuire, cu frecventd mai mare in populatia

adulta, si mai mica la copii si adolescenti (Warady and Chadha, 2007).

Insuficienta renala cronicad include toate gradele sau stadiile de scadere a functiei
renale care pot varia de la risc la leziune renald mica, moderata si severa (Chen et al., 2019).
Conform initiativei privind calitatea rezultatelor in domeniul bolilor renale (Levin and
Stevens, 2014), insuficienta renald cronica este asociata cu o rata de filtrare glomerulara
(RFG) mai micd de 60 ml/min/1.73 m? care persisti mai mult timp. Pentru a preveni
agravarea bolii sau aparitia complicatiilor asociate incapacitatii rinichilor de a elimina
toxinele acumulate in organism (hipertensiune arteriala rezistenta la tratament, encefalopatia
uremica, dezechilibre hidroelectrolitice asociate cu risc mare de deces) se efectueaza dializa

(peritoneala/hemodializa) sau transplantul renal pentru substitutia functiei renale.

In lume, cea mai frecventi cauzi a insuficientei renale cronice este reprezentati de
nefropatia diabetica (Vallon and Komers, 2011) in care hiperglicemia determina hiperfiltrare
cu lezarea nefronilor, cu formarea produsilor finali ai glicolizei in membrana bazalad
glomerulara si in matricea extracelulard a nefronului, si cresterea productiei de citokine
(precum IL1 si TNF) si factori de crestere (precum factorul de crestere beta (TGF B) si
factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF)) (Toth-Manikowski and Atta, 2015). Ca
urmare a eliberdrii tuturor factorilor mentionati anterior se pot produce 3 modificari
histologice majore, precum ingrosarea membranei bazale glomerulare, expansiunea
mezangiala si scleroza glomerulara, fiecare dintre ele determinand sau fiind asociatd cu o

pierdere ireversibila a functiei nefronilor (Lin and Susztak, 2016; Pourghasem et al., 2015).

A 2-a cea mai frecventd cauza a insuficientei renale cronice o reprezintd nefropatia
hipertensiva in care hipertensiunea persistentd va determina ingrosarea peretilor arteriali
renali (Stompor and Perkowska-Ptasinska, 2020). Ingrosarea peretilor arteriali renali este
asociata cu o reducere a fluxului de sdnge catre glomeruli, fapt ce va determina activarea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (Fountain and Lappin, 2022). Sistemul renina-

angiotensina-aldosteron activat induce o noua crestere a tensiunii arteriale care va determina



mai multd ingrosare a peretilor arteriali ce poate merge pand la necroza ischemicad a

nefronilor (Fountain and Lappin, 2022).

Bolile vasculare (precum stenoza de artera renald, embolia de artera renala,
nefroscleroza hipertensiva, sau tromboza de vend renald) sau glomerulare (precum
nefropatia membranoasa, sindromul Alport, sau glomerulonefritd membrano-proliferativa)
si insuficienta renald acutd netratatd sau neresponsiva la tratament reprezintd alte cauze

frecvente ale insuficientei renale cronice (Kang and Park, 1987).

Dializa poate favoriza unele complicatii, precum calcificarea arterelor coronare care
pot conduce chiar la aparitia unor boli cardiovasculare (Volodarskiy et al., 2016). Aceste
complicatii pot fi consecinta activarii sistemul imun al pacientului (granulocite, anticorpi de
tip IgG si sistemul complement, eliberare de citokine precum IL-1) impotriva membranelor

semi-permeabile utilizate (VVolodarskiy et al., 2016).

Complicatiile asociate dializei dar si necesitatea de a reduce costurile cu tratamentul
si spitalizarea de zi frecventd a pacientilor face din transplantul renal metoda de electie

pentru substitutia functiei renale.

Transplantul de rinichi este o interventie chirurgicald care implicd inlocuirea unui
rinichi ,,defect” cu un rinichi sanatos de la un donator (in viata, in general o ruda apropiata
a primitorului, sau de la un donator in moarte cerebrald). Rinichiul transplantat este de obicei
grefat mai jos decat pozitia anatomica normala, in special, in fosa iliaca dreapta (datorita
abordului vascular mai facil). Acesta este cel mai frecvent tip de transplant si care are o rata

foarte mare de succes.

Descoperirea si intelegerea sistemului imun in general, si al sistemului HLA si al
medicamentelor imunosupresoare in principal, au facut din transplantul renal cea mai
performanti forma de transplant de organe solide. in 2011, M Tonelli et al constata ci riscul
cardiovascular si riscul de mortalitate au fost mai mici in randul pacientilor cu transplant
renal comparativ cu pacientii care efectueaza dializa (Tonelli et al., 2011). Observatia a fost
facuta in urma unei meta-analize in care au fost inclusi aproape 2 milioane de pacienti (cu
transplant si dializd) din cadrul a 110 studii publicate in bazele de date MEDLINE si
EMBASE (Tonelli et al., 2011).



Potrivit Agentiei Nationale de Transplant (“Statistici anuale,” n.d.), la sfarsitul anului
2021, 4918 de pacienti romani cu insuficienta renald cronica se aflau pe lista de asteptare
pentru un transplant renal de la donator viu/in moarte cerebrald. Dintre acestia, 480 de

pacienti cu insuficientd renala cronica au fost inscrisi numai in 2021.

La momentul actual, biomarkeri precum ureea si creatinina serica i urinard nu permit
stabilirea riscului de aparitie al insuficientei renale cronice, ei fiind utilizati pentru stabilirea
diagnosticului de insuficientd renala cronica si monitorizarea raspunsului la diferite tipuri de
tratament. Pentru a corecta acest neajuns, o serie de cercetari au vizat mecanisSmele
imunologice ale aparitiei bolilor in general, si al insuficientei renale cronice in particular.
Aceste cercetari au identificat ca posibili factori de risc genele HLA (human leukocyte
antigen) de clasa I si de clasa a II-a pentru anumite boli precum cele autoimune dar nu au

reusit s identifice cu exactitate mecanismele asocierii lor (Rich et al., 2012).

Mai multe medicamente cu mecanisme imunologice diferite au fost dezvoltate pentru
a favoriza transplanturile renale de la donatori HLA non-identici in moarte cerebrala sau de
la donatori vii si pentru a preveni rejetul hiperacut, acut sau cronic al alogrefei renale si
insuficienta de organ. Medicamentele imunosupresoare pot provoca, insd, la pacientii
transplantati diabet zaharat pe termen scurt si lung, neoplazii de novo, infectii bacteriene sau

virale (Hussain and Khan, 2021).

Chiar si dupa ajustarea imunosupresoarelor si dezvoltarea de noi medicamente
(Kalluri and Hardinger, 2012), prezenta unor rate diferite de supravietuire a grefei raportate
la 5 ani a alogrefelor renale dupa transplant (de Sousa et al., 2018; Phillpott et al., 2022;
Zecher etal., 2017) poate fi inca legata fie de rejetul umoral indus de anticorpii HLA (Zhang,

2018) asociat cu leziunile vaselor mici (Halloran et al., 2014), fie de rejetul celular.

Lipsa datelor cu privire la incidenta anticorpilor anti HLA la pacientii inscrisi pe lista
de asteptare pentru un transplant renal, rolul anticorpilor anti HLA de novo in aparitia
rejetului, frecventa rejeturilor, nivelul imunosupresoarelor din sange asociate cu aparitia de
novo a anticorpilor anti HLA, utilizarea epitopilor HLA pentru identificarea riscului de
aparitie a anticorpilor anti HLA de novo precum si efectele prezentei acestui tip de anticorp
in randul pacientilor cu transplant renal din Romania au constituit motivele alegerii temei de

cercetare.



Formularea ipotezei de cercetare a luat in considerare unele din observatiile reliefate
in studiile anterioare, adaptata populatiei studiate si practicii centrului de transplant de unde

au fost recrutati pacientii inclusi cercetare.

Luand in considerare aspectele mai sus mentionate, in cadrul cercetarii doctorale ne-
am propus sa evaluam pentru prima data prezenta si importanta Ac anti HLA pe un esantion
de pacienti transplantati renal si s aducem o contributie n domeniu, oferind un raspuns la

o0 parte din incertitudinile semnalate n studiile anterioare.

In partea generala a lucririi doctorale au fost descrise genele HLA- tipuri, structura
si functii, asocierea cu diverse boli; mecanismele aparitiei (alorecunoasterea limfocitelor T
prin calea directa, indirecta si semi-directa; activarea limfocitelor B si transformarea lor in
plasmocite producatoare de anticorpi anti HLA si non-HLA) si relevanta lor in
supravietuirea grefelor renale. Totodata au fost prezentate si clasele de imunosupresoare
administrate pacientilor post-transplant renal din Romania precum si tipurile de rejet care

pot aparea post-transplant renal conform clasificarii Banff.

Obiectivul major (relevanta clinica a anticorpilor anti HLA) si 0 serie de obiective
specifice (asocierea nivelului imunosupresorului de tip tacrolimus cu aparitia anticorpilor
anti HLA, legatura dintre epitopi sau CREGs si anticorpii anti HLA, legatura dintre
anticorpii anti HLA si supravietuirea grefei la 5 ani si identificarea genelor HLA asociate cu

riscul de boala renala cronica) au fost stabilite.
In functie de obiectivele propuse partea speciala a fost structurata in 2 studii.

Tn cadrul primului studiu au fost evaluate prezenta anticorpilor anti HLA pre- si post-
transplant, dinamica evolutiei, precum si efectele prezentei acestora la 347 de pacienti care

au efectuat o procedura de transplant renal in cadrul unui singur centru de transplant.

Prezenta anticorpilor anti HLA preformati si de novo a fost analizata retrospectiv in
probele de ser Tnainte de transplant si la 1 pana la 5 ani dupa transplant. Toti primitorii au
avut un donator compatibil la nivel de gene HLA si la nivel de grup sanguin ABO. Niciunul

dintre primitori nu a avut DSA preformat.

Anticorpii HLA de clasa I si clasa a II-a au fost depistati cu LABScreen Mixed™12,
lot 023 (One Lambda, Inc., Canoga Park, CA, SUA) pe FlexMap3d (Luminex Corporation,

SUA). Screening-ul pozitiv a fost urmat de identificarea anticorpilor anti HLA cu Kiturile



LS1A04 lot 013 (pentru clasa I) si LS2A01 lot 014 (pentru clasa a I1-a) de la One Lambda
(One Lambda, Inc., Canoga Park, CA, SUA). Atat depistarea, cat si identificarea anticorpilor
HLA de clasa I si de clasa a II-a au fost efectuate respectdnd instructiunile producatorului,
lar datele din probe au fost colectate cu ajutorul software-ului xPONENT versiunea 4.3
(Luminex Corporation, SUA) (Tait, 2016) si analizate cu HLA Fusion versiunea 4.3 (One
Lambda, Inc., Canoga Park, CA, SUA). Pe baza unei valori limitd a intensitatii medii a
fluorescentei de 1500, un anticorp anti HLA a fost considerat pozitiv sau negativ. Anticorpii
anti HLA identificati au fost apoi comparati cu HLA al donatorului, ceea ce ne-a permis sa
identificdim DSA (adica anticorpi specifici donatorului) si non-DSA (adicd anticorpi
nespecifici donatorului). De asemenea, am putut preciza daca anticorpii anti HLA identificati
au fost preformati (formati nainte de orice transplant de rinichi) sau de novo (aparuti dupa
un transplant de rinichi). Pentru variabilele categorice si continue, s-a utilizat testul Fisher
exact sau testul Chi patrat pentru a compara caracteristicile pacientilor cu transplant renal n
grupuri diferentiate prin prezenta sau absenta anticorpilor anti HLA pretransplant. Corectia

Bonferroni a fost, de asemenea, aplicata in cazul analizei multivariate.

Nivelurile de tacrolimus din sange au fost determinate cu ajutorul Kiturilor

Tacrolimus Reagent si a unui imunodozator cu microparticule magnetice chemiluminescente

(Architect 12000, Abbot).

Variabilitatea nivelului sanguin al tacrolimusului a fost estimata prin calcularea CV-
ului folosind urmatoarea ecuatie: CV (%) = (deviatia standard/concentratia medie) x 100
tacrolimusului la 1 pana la 5 ani dupa transplant pentru prezicerea producerii de anticorpi

anti HLA au fost determinate cu ajutorul analizei curbei operationale a receptorului (ROC).

Rejeturile acutd sau cronica a grefei au fost identificate prin biopsii renale care au
fost analizate pe baza criteriilor Banff (Roufosse et al., 2018). Datele privind supravietuirea
transplantului au fost inregistrate si stocate pana la momentul pierderii grefei. Analiza
Kaplan Meier a fost utilizata pentru a reprezenta grafic ratele de supravietuire a grefelor
renale, iar testul log-rank a fost utilizat pentru a compara grupurile. p< .05 a fost considerat

semnificativ din punct de vedere statistic.

La 5 ani dupa transplant, 48 (15%) pacienti cu transplant renal au prezentat anticorpi

anti HLA de novo, procentul de pacienti imunizati post transplant renal fiind comparabil cu



cel raportat de Terasaki si Ozawa (Terasaki and Ozawa, 2004). Douazeci si doi (6,87%) de
pacienti aveau anticorpi anti HLA de novo de clasa I. Anticorpii anti HLA de novo clasa Il

au fost observati la 37 (13,07%) pacienti.

Rejetul mediat de anticorpi a fost observata la 10 (20,83%) dintre cei 48 de pacienti
din grupul cu anticorpi anti HLA de novo si la 7 (25,93%) dintre cei 27 de pacienti din grupul
cu anticorpi anti HLA preexistenti. Rejetul mediat de celulele T a fost diagnosticat la 13
(48,15%) dintre cei 27 de pacienti din grupul cu anticorpi anti HLA preexistenti si la 19
(39,58%) dintre cei 48 de pacienti din grupul cu anticorpi anti HLA de novo.

A fost studiata asocierea nivelului de Tacrolimus in sange cu productia de anticorpi
HLA de novo si cu rejetul. Testul ROC a fost utilizat pentru a determina valoarea cut-off a
nivelului de Tacrolimus in sénge. Doar nivelul de Tacrolimus Tn sange mai mic de 4,6 ng/mL
a fost asociat cu pozitivitatea anticorpilor HLA de novo. Aria de sub curba ROC (utilizata
pentru a determina valorile cut-off de 4,6 ng/mL a fost de 0,85, cu un interval de incredere
de 95% de la 0,80 la 0,88 si p<0,05. Nivelul de Tacrolimus in sange (p= 0,2376) nu a fost

asociat cu rata de rejet a alogrefei.

Un alt factor de risc identificat Tn acest studiu doctoral este mismatch-ul la nivel de
epitop HLA. Un numar mai mare de 18 missmatch-uri la nivel de epitop HLA creste riscul
de aparitie al anticorpilor anti HLA de novo, ceea ce va influenta in mod negativ
supravietuirea grefelor renale. Numarul missmatch-urilor a fost stabilit cu ajutorul
programului HLA Matchmaker (creat si dezvoltat de René Duquesnoy si echipa lui), pe baza
nepotrivirilor existente la nivel de epitop intre antigenele HLA ale donatorului si primitorului
(Daniéls et al., 2018). Deoarece programul HLA Matchmaker permite studiul epitopilor doar
pe baza unor genotipuri HLA determinate la nivel de inalta rezolutie si pentru cé in centrul
nostru de transplant toti donatorii §i primitorii de transplant renal sunt genotipati la nivel de
joasa rezolutie, genele HLA obtinute la nivel de joasd rezolutie au fost convertite In gene
HLA la nivel de inalta rezolutie pe baza frecventei genelor HLA in populatie (conform site-

ului http://www.allelefrequencies.net/).

De asemenea, am analizat posibila asociere a varstei donatorului, a tipului de donator
si a varstei receptorului, a anticorpilor HLA de novo cu respingerea renala in ambele grupuri.
La pacientii fara sensibilizare anterioard, doar varsta donatorului (OR=1,07, p= 0,001) si

tipul de donator= "donator cadaveric" (p <0,0001) au fost asociate cu rate mai mari de


http://www.allelefrequencies.net/

respingere a alogrefelor, in timp ce varsta receptorului (p= 0,048), dupa aplicarea corectiei
Bonferroni, nu a ramas semnificativa statistic. La pacientii cu sensibilizare anterioard, doar
tipul de donator= "viu" (p<0,001) a fost asociat cu rate mai mari de respingere a alogrefelor,
in timp ce varsta donatorului (p=0,06) si varsta primitorului (p= 0,481) nu au influentat

evolutia posttransplant a grefelor renale (Maruntelu et al., 2022).

Tn grupurile de pacienti fara anticorpi anti HLA anteriori, ratele de supravietuire a
grefei renale cenzurate 1n functie de pierderea grefei au fost de 95,8 % vs 98,9 % (1 an), 89,6
% vs 97,1 % (2 ani), 85,4 % vs 95,2 % (3 ani), 81,3 % vs 92,6 % (4 ani) si 77,1 % vs 90,8
% (5 ani). Rata de supravietuire a grefei a fost semnificativ mai mica la primitorii cu
anticorpi anti HLA de novo la 5 ani dupa transplant (p=0,004, hazard ratio= 4,0251)
(Maruntelu et al., 2022).

Tn grupurile de pacienti cu anticorpi anti HLA preformati, ratele de supravietuire a
grefei renale cenzurate la rejet au fost de 96,3% (1 an), 92,6% (2 ani), 88,9% (3 ani 77,8%
(4 ani) s1 74,1% (Maruntelu et al., 2022).

Prin compararea ambele grupuri de pacienti s-a observat ca a existat o diferenta
semnificativa intre distributiile de supravietuire la 5 ani dupa transplantul renal (p=0,0286)

(Maruntelu et al., 2022).

Doar 4 pacienti cu anticorpi anti HLA anteriori si 8 pacienti fara sensibilizare HLA
anterioara dezvolta anticorpi HLA specifici donatorului (DSA) dupa transplantul de rinichi.
La pacientii nostri, intre non DSA si DSA nu a existat nicio diferentd semnificativd intre

distributiile de supravietuire la 5 ani post-transplant renal (p=0,754) (Maruntelu et al., 2022).

Cel de al doilea studiu s-a focalizat pe evaluarea genelor HLA asociate cu riscul
dezvoltarii bolii renale cronice. Pentru efectuarea studiului de asociere al genelor HLA cu
insuficienta renala cronicd au fost inrolati retrospectiv 2199 pacienti cu insuficientd renald
cronica (cu sau fara transplant renal) impreund cu 2786 donatori sanatosi din Registrul
National al Donatorilor Voluntari de Celule Stem Hematopoietice cu datele demografice

(precum varsta si sexul) si genotipurile HLA cunoscute.

Pe baza ADN-ului geonomic uman extras din sange recoltat pe Acid Etilen-Diamino-
Tetra-Acetic (EDTA) cu ajutorul kitului QlAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen), au fost
determinate genotipurile HLA clasa | (HLA-A, -B si -C) si HLA clasa 11 (HLA-DRB1], -



DQBI1 si -DP) prin reactia de polimerizare in lant a secventelor specifice de primeri (PCR-

SSP, joasa rezolutie), utilizand kiturile HLA-Ready Gene (Innotrain Diagnostik GmbH).

Frecventele tuturor alelelor si genotipurilor HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1,
HLA-DQBI1 si HLA-DPBI, si datele demografice au fost analizate la pacientii cu
insuficienta renald cronica si la donatorii sdnatosi cu ajutorul programului Microsoft Excel

din pachetul Office 365 (Microsoft).

Tn SPSS versiunea 21.0 (IBM) s-au efectuat testul y2 sau testul Fisher pentru a
identifica grupurile de alele, genotipuri si haplotipuri HLA care se pot asocia cu un risc
crescut de insuficienta renald cronica. Testul %2 a fost utilizat atunci cand valoarea asteptata
a fost mai mare de 5, iar testul lui Fisher a fost utilizat atunci cdnd valoarea asteptata a fost
mai micd de 5. De asemenea, au fost calculate in SPSS si rapoartele Odds ratio cu intervale
de incredere de 95% (IC 95%) pentru a stabili puterea fiecarei asocieri a alelei, genotip sau

haplotip studiate cu riscul de insuficienta renald cronica.

Estimarea frecventelor haplotipurilor HLA s-a facut utilizand algoritmul de estimare-

maximizare al software-ului Arlequin 3.5 (Swiss Institute of Bioinformatics).

Pentru a evita riscul identificarilor eronate de asocieri ale alelelor, genotipurilor sau
haplotipurilor cu riscul de insuficientd renald cronica, s-a aplicat formula de corectie

Bonferroni pentru teste multiple pentru toate valorile p<.050.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului au fost similare cu cele prezentate in literatura

de specialitate, dar au evidentiat si diferente specifice pacientilor cu transplant din Romania.

Mai mult de 59% dintre pacienti au fost barbati, si peste 70% au avut varsta cuprinsa
intre 26 si 45 de ani. Nu s-a observat nicio diferentd semnificativa intre pacienti si controale

atunci cand s-a analizat distributia pe varste si gen.

Tn fiecare grup analizat, au fost identificate 19 alele din locusul A, 29 alele din locusul
B, 13 alele din locusul C, 15 alele din locusul DRB1, 5 alele din locusul DQBI1 si 12 alele
din alele din locusul DPB1.

Dupa aplicarea corectiei Bonferroni, am constatat ca anumite grupuri de alele HLA
au fost asociate cu boald renala cronica: HLA-B*40 (OR = 1,4661, p < .001, pc < 001),
HLA-C*12 (OR = 1,6966, p < .001, pc <.001), HLA-C*15 (OR = 1,8005, p <. 001, pc <



.001), HLA-DRB1*14 (OR = 1,2868, p = .002, pc = .04) si HLA-DPB1*02 (OR = 1,498, p
=.004, pc =.048) (Maruntelu et al., 2021).

Cercetarea doctorala a evidentiat cateva combinatii de alele localizate la nivelul
aceluiasi locus care au ramas sau nu au fost asociate semnificativ si pozitiv cu boala renala
cronica dupa corectia Bonferroni: A*01,11 (OR = 1,73, p=.004, pc=.2437), A*03,32 (OR =
2,33, p=.003, pc=.2121), C*12,- (OR=2,51, p< 0,001, pc <. 001), DRB1*04,- (OR = 2,242;
p=.006, pc=.7002), DRB1*04,14 (OR = 2,44; p=.004, pc=.3596) si DRB1*14,- (OR = 2,191,
p=.007, pc=.042) (Maruntelu et al., 2021).

Utilizadnd algoritmul de estimare-maximizare inclus in software-ul Arlequin
(versiunea 3.5), am analizat toate haplotipurile formate prin combinarea a doua, trei, patru,
cinci sau sase dintre urmatoarele locusuri: HLA- A, -B, -C, -DRB1, -DQBI si -DPB1 gésite
la pacientii romani cu boald renala cronicd. Pentru a stabili haplotipurile care au fost asociate
in mod semnificativ cu boald renald cronica la pacientii nostri, s-a efectuat corectia
Bonferroni prin inmultirea valorii P obtinute cu numarul de haplotipuri identificate pentru
fiecare combinatie de locus (de exemplu, 1000 de haplotipuri identificate pentru combinatia
de loci A-C): A*01-C*15 (p=.0003, pc=.030) si A*02-C*12 (p=.0005, pc=.0486)
(Maruntelu et al., 2021).

Rezultatele studiului efectuat pe genele HLA evidentiaza faptul ca mai multe grupuri
de alele si genotipuri HLA sunt puternic asociate cu boala renald cronicd in populatia

Romaniei.

Una din contributiile personale este reprezentata de identificarea unor noi factori de
risc care nu mai fost descrisi anterior in asociere cu aparitia anticorpilor anti HLA Tn cazul
pacientilor romani. Prin analiza asocierii dintre nivelul tacrolinemiei, la pacientii tratati cu
tacrolimus- inhibitor de calcineurind) si aparitia anticorpilor anti HLA, a fost identificat un
nivel minim de 4,6 ng/ml al tacrolimusului Tn sdnge asociat cu un risc mai mic de a dezvolta
anticorpi. O altd observatie importantd a fost legatd de impactul semnificativ al anticorpilor

anti HLA de novo in scaderea functiei grefei la 5 ani post-transplant.

Studiul nostru a demonstrat ca supravietuirea grefei la un an este de 98,5%, urmand
s scadi pani la aproximativ 90%. In cadrul celui de al doilea studiu s-a urmdrit identificarea
unor gene HLA care pot fi asociate cu un risc crescut de boala renala de grefd dar si cu 0

posibila disfunctie de grefa renald. O altd contributie personala consta in identificarea unor



gene HLA care ar putea fi asociate cu un risc crescut de aparitie si progresie a insuficientei
renale cronice catre stadiul 5 necesitant de un mijloc de substitutie a functiei renale sau chiar
transplant renal. Alegerea donatorilor de rinichi care nu prezinta genele care predispun la
insuficienta renala cronica ar putea imbunatati prognosticul grefelor renale pe termen lung

tinand cont ca exista patologii care pot reaparea post transplant si afecta organul transplantat.

Limitarile majore ale studiilor sunt reprezentate de numarul mic de pacienti si de
durata redusa de urmadrire. Ca urmare, modificdrile procedurilor de transplant si ale
imunosupresiei de-a lungul timpului pot duce la o supraestimare a supravietuirii in studiul
nostru (Graham et al., 2022). Alte limitari sunt reprezentate de kiturile utilizate pentru
analiza anticorpilor anti HLA, care sunt potrivite pentru identificarea proteinei tinta, dar nu
au posibilitatea de a cuantifica nivelurile de anticorpi si valoarea prag MFI, care poate fi
diferita de valorile utilizate Tn alte laboratoare. Cu toate acestea, aceasta este prima raportare
a asocierii dintre terapia imunosupresoare si producerea de anticorpi anti HLA de novo dupa

transplant si supravietuirea grefei in populatia Romaniei.

Deoarece boala renald cronica este Inca o afectiune relativ frecventd, nu este posibil
sd se excluda acest lucru in populatia de control. Prin urmare, anumiti subiecti ar fi fost

diagnosticati cu boala renala cronica pe parcursul vietii lor.

Studiile viitoare ar trebui sa abordeze limitarile mentionate mai sus si sa verifice daca

cresterea numarului de pacienti si a timpului de urmarire va confirma concluziile noastre.

Perspectivele de continuare a cercetdrilor in perioada post-doctoralda constau in
realizarea unui studiu multicentric 1n care sa fie inclusi toti pacientii cu transplant renal.
Consideram ca aceastd cercetare ar trebui extinsd pentru a determina daca selectarea
donatorilor de rinichi fard grupuri de alele HLA sau genotipuri susceptibile la dezvoltarea
insuficientei renale cronice ar putea duce la rate de supravietuire mai mari a alogrefelor
renale la pacientii nostri. Totodatd, studiul epitopilor HLA pentru a determina numarul
maxim de mismatch-uri asociat cu un risc scazut de aparitie a anticorpilor anti HLA de novo
precum si nivelul citokinelor pro-inflamatorii la pacienti cu anticorpi pozitivi pot constitui
viitoare teme de cercetare si ar permite nefrologilor sa gestioneze mai bine pacientii CuU
transplant renal pentru a le imbunatati starea clinicd, dar si pentru a preveni disfunctia

cronica de grefa cat mai mult timp posibil.
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