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Sažetak. Križna proba, koncentracija kreatinina u serumu i procjena glomerularne filtracije, 
proteinurije te patohistološki nalaz biopsijom dobivenoga tkiva presatka biološki su markeri 
koji se koriste u transplantacijskoj medicini. Razvoj genetike i novih tehnologija omogućio je 
otkriće novih biomarkera kao ranih prediktora akutne reakcije odbacivanja, odgođene 
funkcije presatka, ishemijsko-reperfuzijske ozljede, intersticijske fibroze i atrofije tubula te 
dugoročnoga preživljavanja presatka. Radi boljega razumijevanja utjecaja okolišnih čimbenika 
na humani genom i njihove povezanosti s imunosnim odgovorom u presađivanju bubrega, 
provedena su brojna istraživanja o epigenetičkim mehanizmima. Cilj je rada prikazati 
potencijalne epigenetičke biomarkere, produkte epigenetičkih mehanizama i njihovu važnost 
u ishodu presađivanja bubrega.

Ključne riječi: biomarkeri; epigenetički mehanizmi; presađivanje bubrega; preživljavanje 
presatka

Abstract. Currently used prognostic biomarkers in kidney transplantation are – crossmatch, 
serum creatinine concentration and evaluation of glomerular filtration rate, proteinuria and a 
histopathological analysis of graft biopsy. The development of genetics and new technologies 
has enabled the discovery of new biomarkers as early predictors of acute rejection response, 
delayed graft function, ischemia-reperfusion injury, interstitial fibrosis, tubular atrophy and 
long-term graft survival. Numerous studies have been conducted to examine the influence of 
environmental factors on human genome and its relation with the immune response in 
kidney transplantation. The aim of this article is to present potential epigenetic biomarkers – 
the products of epigenetic mechanisms, and their importance in the outcome of renal 
transplantation.

Key words: biomarkers; epigenetic processes; graft survival; renal transplantation

*Dopisni autor:
Klara Frančić, dr. med.  
Klinički zavod za transfuzijsku medicinu, 
Klinički bolnički centar Rijeka 
Tome Strižića 3, 51 000 Rijeka 
E-mail: klara.francic@gmail.com

Klinički zavod za transfuzijsku medicinu, 
Klinički bolnički centar Rijeka, Rijeka, 
Hrvatska

Epigenetički biomarkeri u presađivanju 
bubrega
Epigenetic biomarkers in kidney transplantation

Klara Frančić*, Nataša Katalinić, Sanja Balen

Kratki pregledni članak/Mini-review

http://dx.doi.org/10.21860/medflum2020_245225


476 http://hrcak.srce.hr/medicina

K. Frančić, N. Katalinić, S. Balen: Epigenetički biomarkeri u presađivanju bubrega

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 475-482

UVOD – BIOMARKERI KOJI SE DANAS
KORISTE U PRESAĐIVANJU BUBREGA

Glavni uzroci oštećenja bubrežne funkcije i oboli-
jevanja od kroničnoga bubrežnog zatajenja  
(KBZ-a) jesu šećerna bolest tipa 2 i visoki krvni 
tlak. Svjetska zdravstvena organizacija upozorava 
na javnozdravstveni problem godišnjega porasta 
broja pacijenata s KBZ-om koji postaju ovisni o 
jednome od postupaka nadomještaja bubrežne 
funkcije – hemodijalizi, peritonejskoj dijalizi ili 

preživljavanju presatka, dok je poboljšanje dugo-
ročnoga preživljavanja ostalo nepromijenjeno 
kroz praćeno razdoblje6. Razlog su tome slože-
nost i istovremeno djelovanje neimunoloških i 
imunoloških čimbenika rizika darivatelja i primate-
lja. Oni se očituju u primjeru kumulativne ozljede 
organa darivatelja koja je rezultat neimunoloških 
okolnosti kao što su starost darivatelja, moždana 
smrt, ishemijsko-reperfuzijska ozljeda, gubitak ne-
frona te imunoloških okolnosti, poput infekcije i 
čimbenika vezanih uz HLA podudarnost7. 

U odluci o prihvaćanju bubrega te u praćenju nje-
gove funkcije nakon presađivanja važnu ulogu 
imaju biomarkeri (biološki markeri), objektivno 
mjerljivi indikatori fizioloških, patoloških ili far-
makoloških procesa8.
Idealan biomarker u procjeni funkcije presađeno-
ga bubrega trebao bi imati svojstvo visoke predik-
tivne vrijednosti za oštećenja presatka koja još 
nisu vidljiva patohistološki, uz uvid u mehanizam 
nastanka oštećenja, trebao bi biti lako dostupan 
neinvazivnim metodama (npr. mjerljiv u krvi i uri-
nu) te visoko osjetljiv i specifičan s obzirom na vr-
stu i mjesto oštećenja presađenoga bubrega9. 
Jedan od neizostavnih biomarkera prije presađi-
vanja bubrega jest križna proba (engl. crossmat-
ch) u testu citotoksičnosti ovisne o komplementu 
(engl. complement-dependent cytotoxicity; CDC) 
između limfocita darivatelja i seruma primatelja. 
Pozitivna križna proba imunološka je reakcija uzro-
kovana vezanjem ljudskih leukocitnih antigena 
(engl. human leukocyte antigen; HLA) izraženih na 
stanicama presatka sa specifičnim antitijelima HLA 
u serumu primatelja10. Zbog povezanosti donor-
specifičnih antitijela (engl. donor specific antibody) 
s (hiper)akutnim odbacivanjem presatka, negativ-
na križna proba preduvjet je uspješnoga presađi-
vanja bubrega11. 

Uz križnu probu, danas se u transplantacijskoj 
medicini koriste sljedeći prognostički biomarkeri 
– koncentracija kreatinina u serumu i procjena 
glomerularne filtracije, proteinurije te patohisto-
loški nalaz biopsijom dobivenoga tkiva presatka12. 
Glomerularna je filtracija kao pokazatelj funkcije 
bubrega određena koncentracijom kreatinina u 
serumu i njegovim klirensom13. Koncentracija 
kreatinina u serumu ovisi o oštećenju funkcije 
presatka, ali i o brojnim čimbenicima kao što su 
dob, spol, prehrana, mišićna masa, hidracija i slič-

Potencijalni epigenetički biomarkeri u presađivanju  
bubrega jesu produkti epigenetičkih mehanizama u dari-
vatelja i primatelja prije i poslije presađivanja. Prednost 
je njihova korištenja u kliničkoj praksi u mogućnosti  
njihove rane detekcije i prediktivnoj vrijednosti mogućih 
nepoželjnih događaja s presatkom.

presađivanju bubrega1,2. Prema istraživanjima 
kvalitete života (engl. quality of life; QoL) većina 
pacijenata 12 mjeseci poslije presađivanja bubre-
ga navodi bolju kvalitetu života, svakodnevno 
funkcioniranje u obitelji, na radnome mjestu i u 
društvenoj zajednici u odnosu na pacijente liječe-
ne hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom3. 

Pritom su poboljšanjem kvalitete života zadovolj-
niji primatelji bubrega koji su prije zahvata bili 
ovisni o hemodijalizi od onih ovisnih o peritonej-
skoj dijalizi4.
Hrvatska je 2007. godine postala punopravna, a 
danas je najuspješnija članica Eurotransplanta – 
međunarodne organizacije za dodjelu i razmjenu 
organa. Od 2010. godine godišnja je stopa dariva-
telja organa u Hrvatskoj neprestano iznad 30 da-
rivatelja na milijun stanovnika, što nas, sa stopom 
presađivanja solidnih organa višom od 86 na mili-
jun stanovnika, svrstava među države s najučin-
kovitijim transplantacijskim sustavom na svijetu. 
Godine 2018. u Hrvatskoj su presađena ukupno 
183 bubrega, od čega 32 u Kliničkom bolničkom 
centru Rijeka5. 

U velikom istraživanju koje je obuhvatilo ishod 
108 787 presađivanja bubrega u europskim cen-
trima, petogodišnje preživljavanje bubrega presa-
đenih između 2006. i 2015. iznosilo je 84,4 %. 
Studija je pokazala napredak u kratkotrajnome 
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no. Ona ima loš prognostički značaj, posebice u 
akutnome odbacivanju presatka jer može ostati 
nepromijenjena sve dok se funkcija bubrega ne 
smanji za gotovo 50 %. U tom je slučaju nepovrat-
no izgubljeno vrijeme za uvođenje farmakološke 
terapije, pa izostaju očekivani rezulati liječenja14.
Proteinurija se javlja u 35 do 45 % pacijenata u 
prvoj godini nakon presađivanja bubrega. Najče-
šći je biomarker tubularne bolesti presatka koja 
je ili rekurentna ili je posljedica imunološke reak-
cije antitijela HLA-razreda II15. 
Rezultat patohistološke analize tkiva presatka je 
zlatni standard u odlučivanju prihvaćanja ponu-
đenoga bubrega, kao i u praćenju njegove funkci-
je nakon presađivanja. No, biopsija je invazivna 
tehnika, a patološke promjene bubrega nisu ho-
mogene već heterogene te ovise o dijelu bubrega 
kojemu uzeti uzorak pripada. Zbog heterogenosti 
promjena bubrega moguće je da biopsijom dobi-
veno tkivo presatka nije zahvaćeno promjenom, 
dok ostatak tkiva jest, čime prediktivna vrijednost 
biopsije postaje upitna16.
Unatoč desetljećima iskustva i praćenja pacijena-
ta prije i poslije presađivanja bubrega te biomar-
kerima koji se koriste u kliničkoj praksi, postoji 
velika potreba za novim biomarkerima koji bi na-
javili poremećaj prije nastanka patohistoloških 
promjena presatka. Cilj je ovoga rada prikazati 
potencijal koji čine otkrivanje i razvoj epigenetič-
kih biomarkera koji bi, uz genetičke biomarkere, 
omogućili ne samo kvalitetnije praćenje pacijena-
ta nakon presađivanja, već bi imali važnu predik-
tivnu vrijednost prije presađivanja, a time i 
pozitivno utjecali na dugoročno preživljavanje 
presatka.

POTENCIJALNI EPIGENETIČKI BIOMARKERI 
U PRESAĐIVANJU BUBREGA

Epigenetički mehanizmi reguliraju gensku aktiv-
nost u stanici mijenjajući izražaj (ekspresiju) gena 
bez promjena u slijedu nukleotida molekule 
DNA17. Djeluju na razini poticanja ili kočenja trans
kripcije i translacije gena u proteine. Time izravno 
utječu na izražaj jednih gena i utišavanje drugih18. 
Epigenetički događaji u ljudskome organizmu pod 
utjecajem su okolišnih čimbenika – dobi, životnih 
navika (npr. prehrane, tjelovježbe, pušenja) i oksi-
dacijskoga stresa19.

Epigenetički mehanizmi koji djeluju u darivatelju i 
za vrijeme bubrežne bolesti primatelja prije te po-
slije presađivanja, ostavljaju trag koji je potencijal-
no vrijedan biomarker. Epigenetički biomarker daje 
klinički važnu informaciju predorganskoga ošteće-
nja (prije vidljivih patohistoloških promjena) na ra-
zini produkata gena (proteina) i nekodirajućih 
molekula RNA. Ta bi prednost epigenetičkih bio-
makera spram ostalih biomarkera koji se danas ko-
riste omogućila prevenciju oštećenja presatka 
pravovremenom farmakološkom terapijom. Uz na-
vedeno, njihova je prednost i u neinvazivnoj tehni-
ci prikupljanja (za razliku od biopsijom dobivenih 
rezultata), odnosno lakoj dostupnosti te stabilnosti 
u krvi i urinu. Nekoliko istraživača dokazalo je pri-
sutnost nekodirajućih molekula RNA u odmrznu-
tim uzorcima, mogućnost detekcije metilacije DNA 
u arhiviranoj osušenoj krvi te mogućnost analize 
metilacije DNA neovisno o uvjetima skladištenja20. 

EPIGENETIČKI MEHANIZMI KOJI UTJEČU 
NA PRESAĐIVANJE BUBREGA

Epigenetički mehanizmi jesu metilacija molekule 
DNA, demetilacija molekule DNA, modifikacija hi-
stona te utišavanje gena aktivnošću nekodirajućih 
molekula RNA21. Metilacijom regija DNA onemo-
gućena je transkripcija gena, dok demetilacija  
regija DNA i acetilacija histona omogućavaju trans
kripciju. Nekodirajuće molekule RNA inhibiraju 
translaciju glasničke mRNA (engl. messenger RNA; 
mRNA) ili potiču njezinu razgradnju22 (slika 1).

Utjecaj (hiper)metilacije i demetilacije DNA na 
događaje prije i poslije presađivanja bubrega

Povezanost kronološke i epigenetičke dobi sa 
strukturalnim promjenama presatka

Metilacija se molekule DNA uvijek događa na ci-
tozinu kojeg slijedi guanin na istome lancu, tvoreći 
tako citozin-guanin dinukleotid, tzv. CpG-mjesta 
(engl. CpG sites). Za metilaciju, odnosno dodava-
nje -CH3 skupine, odgovorna je jedna od DNA-
-metiltransferaza (engl. DNA methyltransferase; 
DNMT). U humanome je genomu oko 80 % CpG- 
-mjesta metilirano. Nemetilirani CpG dinukleotidi 
organizirani su unutar takozvanih CpG-otoka 
(engl. CpG islands) koji su dio promotora gena. 
Njihovom se metilacijom i hipermetilacijom geni 
utišavaju23. 



478 http://hrcak.srce.hr/medicina

K. Frančić, N. Katalinić, S. Balen: Epigenetički biomarkeri u presađivanju bubrega

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 475-482

Dob darivatelja negativno utječe na dugoročno 
preživljavanje presatka jer se funkcija bubrega 
starenjem smanjuje. Kronološku dob najčešće 
prati i epigenetička dob darivatelja koja ovisi o 
epigenetičkim čimbenicima koji djeluju u dariva-
telju prije presađivanja bubrega24. Starenjem se 
broj hipermetiliranih CpG-mjesta povećava, što 
su dokazali Heylen i suradnici u istraživanju objav-
ljenome 2019. godine. U presadcima bubrega 95 
darivatelja prije presađivanja detektirali su speci-
fična hipermetilirana CpG-mjesta prisutna samo 
u darivatelja starije životne dobi. Od svih detekti-
ranih CpG-mjesta, u starijoj životnoj dobi dariva-
telja, hipermetiliranih je CpG-mjesta bilo 74 %. U 
tih su presadaka godinu dana nakon presađivanja 
biopsijom utvrđene i glomeruloskeroza i intersti-
cijska fibroza, što ukazuje na to da dokazana hi-
permetilacija prije presađivanja korelira sa 
strukturalnim promjenama bubrega godinu dana 
nakon presađivanja25. To upućuje na povezanost 
hipermetilacije i utišanosti gena važnima u signal-
nim putovima glomeruloskleroze i intersticijske 
fibroze. Bontha i suradnici, u istraživanju koje je 
obuhvatilo 99 uzoraka biopsije presatka bubrega, 
dokazali su hipermetilaciju DNA na promotorima 

gena odgovornima u fibrinogenezi, metaboličkoj 
funkciji i promjeni strukture bubrega dvije godine 
poslije presađivanja bubrega. Prvi su dokazali po-
vezanost epigenetičkih mehanizama s promje-
nom funkcije presatka, razvojem intersticijske 
fibroze i tubularne atrofije te posljedičnim utjeca-
jem na dugoročni ishod presađivanja26.

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda presatka

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda presatka bubre-
ga s preminuloga darivatelja jest posljedica pato-
fizioloških događaja nastalih tijekom ishemije i 
ponovne uspostave krvotoka nakon ishemije. 
Ona loše utječe na odgođenu funkciju i na dugo-
ročno preživljavanje bubrežnoga presatka. Njezin 
je utjecaj na epigenetičke mehanizme organa da-
rivatelja višestruk. Zbog ishemije i oksidacijskoga 
stresa koji uzrokuju reorganizaciju i mutacije DNA 
u darivatelja, posljedično dolazi i do povećane 
metilacije27,28. Heylen i suradnici, u istraživanju 
objavljenome 2018. godine, prvi su dokazali da 
su hipermetilacijom (uzrokovanom hipoksijom 
zbog ishemijsko-reperfuzijske ozljede presatka) 
utišani geni koji sudjeluju u očuvanju funkcije pre-
sađenoga bubrega. Identificirali su hipermetilaciju 

Slika 1. Shematski prikaz epigenetičkih mehanizama u presađivanju bubrega
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DNA kao epigenetički biomarker koji je proporcio-
nalan trajanju hladne ishemije te visokopredikti-
van za kronično oštećenje presatka, posebice za 
razvoj intersticijske fibroze i glomeruloskleroze go-
dinu dana poslije presađivanja29.

Akutno odbacivanje presatka

Metilacija i demetilacija DNA potencijalni su bio-
markeri u praćenju imunološkoga odgovora pri-
matelja nakon presađivanja jer utječu na izražaj 
antigena HLA-razreda I i II na stanicama presatka. 
T-stanice se inaktiviraju metilacijom regije pro-
motora gena interleukina-230. Također, metilacija 
i demetilacija reguliraju aktivnost NK-stanica, re-
ceptore kemokina T-stanica CD4+ te ekspresiju 
gena FOXP3 važnoga za prigušivanje imunosnoga 
odgovora koje je omogućeno demetilacijom i 
transkripcijom, a onemogućeno metilacijom. Hi-
permetilacija promotora CALCA (engl. calcitonin 
gene-related polypeptide-alpha) kalcitoninskih 
gena koji su dokazano povezani s tumorskim me-
hanizmima, detektirana je u urinu primatelja pre-
satka preminuloga darivatelja te u događajima 
akutnoga odbacivanja, kao i u odgođenoj funkciji 
presatka31.

Modifikacija histona i njen utjecaj na događaje 
prije i poslije presađivanja bubrega 

Modifikacija histona uvjetovana je dvjema enzi-
matskim skupinama oprečnoga djelovanja – ace-
tiltransferazama (engl. histone acetyltransferases; 
HATs) i deacetilazama (engl. histone deacetyla-
ses; HADCs). Acetiliranjem histona opušta se 
struktura kromatina, čime je omogućena trans
kripcija dijelova molekule DNA koje inače nisu 
dostupne transkripcijskim čimbenicima. Smanje-
na transkripcija i utišavanje genskoga izražaja po-
sljedica su deacetilacije histona32.
Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda, vrijeme hladne 
ishemije i hipoksije kojima je presadak izložen, 
smanjuju aktivnost acetiltransferaze. Inhibitori 
skupine deacetilaza imaju protuupalni učinak te 
zaustavljaju fibrozu tkiva bubrega, što se potenci-
jalno može koristiti u mehanizmu djelovanja imu-
nosupresivne terapije33. Dosadašnje spoznaje 
temelje se na istraživanjima provedenima na ži-
votinjskim modelima, stoga su neophodne dalj-
nje studije koje bi u budućnosti imale klinički 
značaj34-37.

Utjecaj nekodirajućih molekula RNA na 
događaje prije i poslije presađivanja bubrega

Nekodirajuće molekule RNA (engl. non-coding 
RNAs; ncRNAs) ne prepisuju se u protein, a imaju 
neminovno važnu ulogu u epigenetičkim, trans
kripcijskim i posttranskripcijskim događajima. S 
obzirom na veličinu, nekodirajuće molekule RNA 
klasificiraju se u velike i male.
Velike nekodirajuće molekule RNA (engl. long 
non-coding RNAs; lncRNAs) veće su od 200 nukle-

Epigenetički mehanizmi koji utječu na izražajnost gena 
važnih u presađivanju bubrega jesu metilacija i demeti-
lacija DNA, acetilacija histona i aktivnost nekodirajućih 
molekula RNA. Oni sudjeluju u regulaciji aktivnosti gena 
odgovornih za akutnu reakciju odbacivanja, odgođenu 
funkciju presatka, ishemijsko-reperfuzijsku ozljedu, in-
tersticijsku fibrozu i atrofiju tubula presatka.

otida i važni su modulatori u interakciji s DNA, 
RNA i proteinima38. Lorenzen i suradnici predložili 
su tri, u urinu detektirane, molekule lncRNA kao 
buduće biomarkere čija je povišena vrijednost 
posljedica upalnih procesa odgovornih za odbaci-
vanje presatka jednu godinu nakon presađivanja 
bubrega. Djelujući putem eznima MGAT3 (engl. 
mannosylglycoprotein 4-β-N-acetylglucosaminyl
transferase), koji je odgovoran za poticanje aktiv-
nosti mononuklearnih stanica i fagocitoze, 
molekule lncRNA sudjeluju u upalnim procesima 
te su potencijalni biomarkeri odgođene funkcije 
presatka preminuloga darivatelja39. Qiu i suradnici 
ukazali su na povezanost lncRNA s transformiraju-
ćim čimbenikom rasta TGF‐β (engl. transforming 
growth factor beta) koji je odgovoran za intersti-
cijsku fibrozu i zatajenje bubrega. Franco-Aceve-
do i suradnici ističu tri molekule lncRNA 
– AF264622 i AB209021 koje su povišene u krvi u 
akutnoj reakciji odbacivanja u djece i u odraslih 
poslije presađivanja te RP11‐354P17.15‐001 koja 
je povišena u urinu u reakciji odbacivanja posre-
dovanom T-stanicama (engl. T cell-mediated re-
jection; TCMR) i povezana s padom glomerularne 
filtracije šest tjedna nakon presađivanja, a čija se 
vrijednost u urinu smanjuje nakon primjene imu-
nosupresivne terapije40. Shang i suradnici prikaza-
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li su različite obrasce ekspresije lncRNA u 
primatelja u kojih se nakon presađivanja razvio 
karcinom prijelaznoga epitela mokraćnoga mje-
hura te sugerirali da molekule lncRNA imaju 
ključnu ulogu u njegovoj karcinogenezi39.
Male nekodirajuće molekule RNA (engl. small 
non-coding RNAs; sncRNAs) manje su od 200 nu-
kleotida. Jedna vrsta malih nekodirajućih moleku-
la RNA jesu mikroRNA (engl. microRNA; miRNA) 
sastavljene od 21 do 25 nukleotida. One regulira-
ju izražaj gena nakon transkripcije cijepanjem i 
razgradnjom mRNA41. 
Jedna molekula miRNA regulira izražaj više različi-
tih gena, pa je tako moguće otkrivanje i praćenje 
novih kaskada i signalnih putova koji sudjeluju u 
obnovi i ozljedi bubrega prije i nakon presađiva-
nja42. Molekule miRNA važne su u međustaničnoj 
komunikaciji, a oslobađaju se ili pasivno ošteće-
njem i smrću stanice ili aktivno u kompleksu s RNA 
vezujućim proteinima koji ih štite od razgradnje 
RNaza. Njihova je stabilnost u serumu i urinu važ-
na zbog njihove potencijalne uloge biomarkera. 
Imaju važnu epigenetičku ulogu u kroničnome bu-
brežnom zatajenju i presađivanju bubrega43.
Kao potencijalni biomarkeri akutnoga odbaciva-
nja presatka i ishemijsko-reperfuzijske ozljede, 
miRNA imaju važnu ulogu u regulaciji upalnih 
procesa, proizvodnji upalnih citokina i kemokina, 
migraciji, adheziji stanica i apoptozi44. S druge 
strane, miRNA prisutne u urinu tijekom intersti-
cijske fibroze i atrofije tubula sudjeluju u prolife-
raciji limfocita te u aktivaciji i diferencijaciji 
B-limfocita, T-limfocita i NK-stanica43.
MiRNA-21 jest specifična miRNA jer njezinu aktiv-
nost možemo pratiti u svim događajima presađi-
vanja bubrega, a prisutna je i u neaktivnome 
obliku u zdravome tkivu bubrega41. Stabilna je i 
nakon nekoliko ciklusa smrzavanja i odmrzavanja 
u uzorku urina, kao i nakon inkubacije unutar 24 
sata na sobnoj temperaturi, što je čini dobrim bi-
omarkerom44,45. 
U ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi ima dvojaku 
ulogu – antiapoptotičku i antiinflamatornu u krat-
kome vremenu te profibrotičku u produženome 
vremenu ishemije. Khalid i suradnici izmjerili su 
povišenu koncentraciju miRNA-21 u urinu 33 pri-
matelja s odgođenom funkcijom presatka u prvih 
pet dana nakon presađivanja bubrega46. U istraži-
vanju objavljenome 2014. godine Glowacki i  

suradnici prvi su dokazali da se vrijednosti kon-
centracije miRNA-21 u krvi povisuju napredova-
njem intersticijske fibroze i atrofije tubula 
presatka47. Zununi Vahed i suradnici utvrdili su 
povišene vrijednosti koncentracije miRNA-21 u 
plazmi 26 primatelja kojima je biopsijom dokaza-
na intersticijska fibroza i atrofija tubula48. 

ZAKLJUČAK

Epigenetički mehanizmi koji djeluju u darivatelju i 
primatelju organa prije i poslije presađivanja 
predstavljaju velik izazov u razumijevanju proble-
matike odbacivanja i dugoročnoga preživljavanja 
presatka. Ubrzanim razvojem genetike i epigene-
tike te novim istraživanjima, skora upotreba epi-
genetičkih biomarkera, produkata epigenetičkih 
mehanizama, neminovna je u kliničkoj praksi. 
Prednost je epigenetičkih biomarkera u moguć-
nosti njihove rane detekcije i prediktivnoj vrijed-
nosti mogućih nepoželjnih događaja povezanih s 
presatkom, koji se danas mogu uočiti tek kada se 
već razviju promjene na razini patohistološkoga 
nalaza biopsije presatka. Njihovom će upotrebom 
u kliničkoj praksi biti omogućena rana intervenci-
ja na razini predorganskih oštećenja, međutim, 
genetička su istraživanja otežana zbog velikoga 
broja podataka o promjenama u izražaju mnogo-
brojnih gena koji utječu i na napredovanje kronič-
ne bubrežne bolesti i na događaje prije i poslije 
presađivanja. Polazeći od rezultata dosadašnjih 
istraživanja, potrebno je provesti nova, na većem 
broju uzoraka, da bi se dokazala učinkovitost i ko-
risnost epigenetičkih biomarkera.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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