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Choroby nerek to istotny problem zdrowia publicznego, którego wzrost występowania obserwuje się na całym świecie. Ostatnio 
wykazano, że cząsteczki nadrodziny czynnika martwicy nowotworów (TNF) są aktywnie zaangażowane w patofizjologię nerek. 
Według aktualnych doniesień jedną z tych cząsteczek jest mający istotne implikacje kliniczne TWEAK –  
podobny do czynnika martwicy nowotworów induktor apoptozy. TWEAK to cytokina pełniąca ważne funkcje. Poprzez 
wiązanie z indukowanym czynnikiem wzrostu fibroblastów 14 (Fn14) – jego jedynym receptorem – TWEAK aktywuje różne 
procesy biologiczne, w tym wzrost, migrację lub śmierć komórek, angiogenezę i wytwarzanie cytokin prozapalnych. 
W zdrowych tkankach ekspresja TWEAK i Fn14 jest stosunkowo niska. Badania eksperymentalne potwierdziły istotną rolę 
aktywacji szlaku TWEAK/Fn14 w fizjologicznej naprawie i regeneracji tkanek, podczas gdy jego nadmierna aktywacja 
prowadzi do ich ostrego i/lub przewlekłego uszkodzenia. Produkcja TWEAK ma miejsce w różnych stanach zapalnych nerki, 
przy udziale komórek odpornościowych. W przypadku chorób zapalnych charakteryzujących się zwiększoną lokalną 
ekspresją TWEAK i cytokin zapalnych TWEAK wykazuje działanie apoptotyczne. W chorobach o podłożu 
nieimmunologicznym TWEAK pobudza zaś proliferację cewek nerkowych. Dualizm efektu działania TWEAK jest 
wieloczynnikowy. W zdrowych nerkach i eksperymentalnym przeroście kompensacyjnym po nefrektomii, w którym 
ekspresja cytokin zapalnych jest niska, TWEAK wykazywał działanie proliferacyjne. Dane uzyskane z badań 
eksperymentalnych i klinicznych mogą być przydatne do opracowania przyszłych strategii diagnostycznych i terapeutycznych 
ukierunkowanych na rolę TWEAK w uszkodzeniu nerek.

Słowa kluczowe: cytokiny, choroby nerek, TWEAK, włóknienie

Kidney disease is a significant public health problem that is increasing worldwide. Tumour necrosis factor superfamily molecules 
have recently been shown to be actively involved in renal pathophysiology. According to current reports, one of these molecules 
has significant clinical implications: TWEAK, a tumour necrosis factor-like weak inducer of apoptosis. TWEAK is a cytokine 
with important functions. By binding to induced fibroblast growth factor 14 (Fn14), its only receptor, TWEAK activates various 
biological processes, including cell growth, migration or death, angiogenesis and production of proinflammatory cytokines. 
TWEAK and Fn14 expression is relatively low in healthy tissues. Experimental studies have confirmed the important role of 
TWEAK/Fn14 pathway activation in physiological tissue repair and regeneration, while its excessive activation leads to acute 
and/or chronic damage. TWEAK production takes place in various inflammatory diseases of the kidneys with the participation 
of immune cells. In the case of inflammatory diseases characterised by increased chemokine production, TWEAK presents with 
apoptotic effects. In non-immune diseases, TWEAK stimulates renal tubular proliferation. The dualism of the TWEAK effect 
is multifactorial. TWEAK was proliferative in healthy kidneys and in a compensatory overgrowth model after nephrectomy in 
which inflammatory cytokine expression was low. Data obtained from experimental and clinical studies are useful for developing 
future diagnostic and therapeutic strategies focused on the role of TWEAK in kidney damage.
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WSTĘP

Choroby nerek to istotny problem zdrowia publicz-
nego, którego wzrost występowania obserwuje się 
na całym świecie. Wiąże się to ze starzeniem się po-

pulacji i rosnącym rozpowszechnieniem chorób cywiliza-
cyjnych, takich jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, otyłość, 
oraz współwystępujących zaburzeń immunologicznych. 
Przewlekła choroba nerek (PChN) jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju choroby układu sercowo-naczynio-
wego, co dodatkowo zwiększa chorobowość i śmiertelność 
w populacji osób z PChN.
Ostatnio wykazano, że ważną rolę w patogenezie chorób 
nerek odgrywają cząsteczki nadrodziny czynnika mar-
twicy nowotworów (tumour necrosis factor, TNF). Jedną 
z tych cząsteczek jest szczegółowo w ostatnim czasie bada-
ny i omawiany TWEAK – podobny do czynnika martwicy 
nowotworów induktor apoptozy (tumour necrosis factor-like 
weak inducer of apoptosis, TWEAK). Wykazuje on zdolność 
do aktywacji kluczowych szlaków związanych z rozwojem 
i postępem choroby nerek poprzez wpływ na procesy regu-
lacji proliferacji, różnicowania, apoptozy, martwicy, zapa-
lenia, angiogenezy i włóknienia komórek. W tab. 1 podsu-
mowano wpływ TWEAK na różne komórki nerek in vitro 
na drodze oddziaływania na procesy proliferacji, zapalenia, 
włóknienia, a także śmierci komórek(1–15).
TWEAK został opisany po raz pierwszy w 1997 roku, kie-
dy Chicheportiche i wsp. stwierdzili, że jedna z cząstek z ro-
dziny TNF jest w stanie indukować apoptozę(16). TWEAK to 
wielofunkcyjna cytokina, która bierze udział w wielu proce-
sach o potencjalnym znaczeniu patofizjologicznym, zależ-
nych od mikrośrodowiska, typu i stanu aktywacji komórki. 
Poprzez wiązanie z indukowanym czynnikiem wzrostu fi-
broblastów 14 (fibroblast growth factor-inducible 14, Fn14) –  
jedynym receptorem TWEAK – dochodzi do pobudzenia 

różnorodnych procesów biologicznych, takich jak prolife-
racja, migracja, apoptoza i aktywność angiogenna komó-
rek, aż do nadekspresji cytokin zapalnych i zaburzeń szla-
ków różnicowania komórek(17). Na poziomie molekularnym 
sygnalizacja TWEAK/Fn14 inicjuje wiązanie TWEAK z do-
meną zewnątrzkomórkową swojego receptora, następnie 
sygnał jest przekazywany przez czynniki związane z recep-
torem TNF, które pośredniczą w aktywacji klasycznych oraz 
alternatywnych szlaków jądrowego czynnika transkrypcyj-
nego NF kappa B (nuclear factor kappa B, NF-κB)(18–21). 
Poprzez aktywację czynnika NF-κB TWEAK stymuluje za-
równo komórki mezangialne, podocyty, jak i komórki ka-
nalików do ekspresji wielu mediatorów stanu zapalnego, 
w tym cytokin/chemokin (regulated on activation, normal 
T cell expressed and secreted, RANTES; monocyte chemoat-
tractant protein-1, MCP-1)(22).
Stwierdzono też przeciwstawne efekty działania TWEAK, 
które z jednej strony prowadzi do procesów naprawczych, 
regeneracyjnych, z drugiej zaś jego nadmierna, przewle-
kła aktywacja powoduje uszkodzenie tkanek oraz ich 
nowotworzenie(23–26).
W normalnych warunkach ekspresja TWEAK i Fn14 jest 
niska, a wzrasta w przypadku uszkodzenia tkanek(27,28). 
Liczne badania eksperymentalne i prace badawcze wykaza-
ły brak ekspresji Fn14 w zdrowej nerce. Znaczny wzrost eks-
presji Fn14 wraz z TWEAK obserwowano natomiast w róż-
nych postaciach ostrego i przewlekłego uszkodzenia nerek, 
w chorobach nerek przebiegających z białkomoczem, jak 
również bez białkomoczu oraz w chorobach nerek o podło-
żu immunologicznym(29), zapalnym i nowotworowym(27,28).
Coraz więcej dowodów potwierdza, że aktywacja szla-
ku TWEAK/Fn14 odgrywa kluczową rolę w patofizjologii 
wielu chorób nerek. Objawy kliniczne, badania laborato-
ryjne, wreszcie badania inwazyjne (biopsja nerki, cysto-
skopia) nie spełniają warunków nowoczesnej diagnostyki. 

TWEAK – efekt in vitro Komórka docelowa w nerce Mechanizm działania i kofaktory Piśmiennictwo

Włóknienie
Mezangium 
Cewki

 TGF-β1, fibronektyna 
Przejście epitelialno-mezenchymalne  
z udziałem NF-κB

(2) 
(3)

Stan zapalny

Cewki 

Podocyty 

Mezangium

 MCP-1, RANTES, CXCL16 (szlak NF-κB)
 CCL21 (szlak alternatywny NF-κB) 
 MCP-1, RANTES, CCL19 (szlak NF-κB) 
 CCL21 (szlak alternatywny NF-κB) 
 MCP-1, IL-6, IL-8 (szlak NF-κB)

(4–9) 

(10,11) 

(12)

Proliferacja

Cewki
Mezangium

Fibroblasty

Wzrost liczby komórek (szlak NF-κB)
Proliferacja komórek 
Wzrost aktywności cyklu komórkowego
Wzrost indeksu mitotycznego

(13) 
(12) 

(4)
Śmierć komórki Cewki Indukcja apoptozy (14,15)
CCL19 – chemokine ligand 19, chemokina ligand 19; CCL21 – chemokine ligand 21, chemokina ligand 21; CXCL16 – chemokine ligand 16, chemokina ligand 16;  
IL-6 – interleukina 6; IL-8 – interleukina 8; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, białko chemotaktyczne monocytów-1; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B; RANTES – regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted; TGF-β1– transforming 
growth factor beta 1, transformujący czynnik wzrostu beta 1; TWEAK – tumour necrosis factor-related weak inducer of apoptosis, podobny do czynnika martwicy nowotworów 
induktor apoptozy.

Tab. 1. �Wpływ TWEAK na różne komórki nerek
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Ostatnie publikacje rzuciły nowe światło na rolę TWEAK 
w zapaleniu i włóknieniu nerek oraz w chorobach nowo-
tworowych układu moczowego. Stąd też trwają poszukiwa-
nia nowych biomarkerów określających i monitorujących 
przebieg choroby.
W niniejszym artykule podsumowano dotychczasowe usta-
lenia, z naciskiem na predykcyjne i terapeutyczne implika-
cje oceny ekspresji szlaku TWEAK/Fn14 i stężenia TWEAK 
w wybranych schorzeniach nefrologicznych.

TWEAK W BADANIACH 
EKSPERYMENTALNYCH

Pierwsze badania dotyczące wpływu TWEAK i jego recep-
tora na komórki cewek nerkowych wykonano na modelu 
mysim. W wywołanym eksperymentalnie – poprzez podaż 
kwasu foliowego – ostrym uszkodzeniu nerek (acute kidney 
injury, AKI) stwierdzono, że w obecności cytokin proza-
palnych (TNF-α, interferon γ – IFN-γ) aktywacja TWEAK 
prowadzi do uszkodzenia komórek cewek nerkowych.  
Śmierć komórek jest związana z aktywacją kaspazy-8 i mi-
tochondrialnego szlaku apoptozy. Inhibitory kaspazy za-
pobiegają apoptozie, ale sprzyjają stresowi oksydacyjnemu 
i martwicy komórek cewkowych(22,30).
W przypadku gdy mikrośrodowisko nie jest zapalne, na 
przykład w obecności czynników wzrostu, TWEAK pro-
muje czynnik jądrowy NF-κB i aktywowaną mitogenem ki-
nazę białkową (mitogen-activated protein kinases, MAPK), 
co prowadzi do proliferacji komórek nabłonka kanalików 
nerkowych.
W modelu AKI, przebiegającym z uszkodzeniem cewek, 
proliferacją i stanem zapalnym, niedobór TWEAK lub po-
daż anty-TWEAK ograniczały proces apoptozy oraz stan 
zapalny nerek(6,22), a w efekcie poprawiały ich funkcję(13,31). 
Podobne wyniki uzyskano w modelu AKI indukowanym 
przez niedokrwienie–reperfuzję, w którym blokada re
ceptora Fn14 zmniejszała apoptozę nerek oraz ich włók
nienie(32). W tych obserwacjach podawanie przeciwciał an-
ty-TWEAK znacznie ograniczyło proces zapalny w nerce(33).  
W modelu przewlekłego zapalenia nerek typu przeszczep 
przeciw gospodarzowi (graft-versus-host disease, GvHD) 
przeciwciała anty-TWEAK znacznie zmniejszyły ekspresję 
cytokin prozapalnych, naciekanie makrofagów, a także biał-
komocz(34). Ponadto niedobór TWEAK istotnie zmniejszył 
apoptozę, zapalenie i zwłóknienie nerki w modelu po pod-
wiązaniu moczowodu(4).
U zwierząt eksperymentalnych pozbawionych recepto-
ra Fn14 obserwowano zmniejszenie nacieku makrofagów 
oraz nacieku komórek T w nerce. Stąd wniosek, że aktywa-
cja TWEAK/Fn14 nasila reakcje zapalne poprzez promo-
wanie produkcji cytokin i naciek z komórek zapalnych(6).
Efekt proliferacyjny TWEAK oceniano także w przypad-
ku jednostronnej nefrektomii. Stwierdzono proliferację ko-
mórek kanalikowych i przerost nerki mimo braku cech jej 
uszkodzenia. Wykazano, że w pozostałej nerce w ciągu kilku 
dni zwiększa się ekspresja cewkowa Fn14, bez zmian w ilości 

cytokin prozapalnych, co uwrażliwia komórki cewek na 
działanie TWEAK i zwiększa proliferację komórek(13).  
Myszy pozbawione TWEAK wykazały upośledzoną odpo-
wiedź na jednostronną nefrektomię, co sugeruje udział szlaku  
TWEAK/Fn14 również w kompensacyjnym przeroście 
w przypadku jednostronnej nefrektomii.

TWEAK W NEFROPATII TOCZNIOWEJ

Nefropatia toczniowa (NT) jest jedną z częstszych mani-
festacji klinicznych tocznia rumieniowatego układowego.  
Bardzo zróżnicowany przebieg NT wymaga szybkiej i do-
kładnej diagnostyki. Dotychczas powszechnie stosowane 
w diagnostyce nefropatii toczniowej markery, takie jak: 
białkomocz, krwinkomocz, wskaźnik albumina/kreatyni-
na w moczu, klirens kreatyniny, przeciwciała anty-dsDNA  
i stężenie składowych dopełniacza, są w wysokim stop-
niu niewystarczające(35). Biopsja nerki, pozostająca złotym 
standardem diagnostycznym, jest metodą inwazyjną i nie 
zawsze możliwą do wykonania, a ponadto mało przydat-
ną w monitorowaniu leczenia. Istnieje więc pilna potrze-
ba ustalenia wiarygodnych biomarkerów, oznaczanych ja-
kościowo i ilościowo we krwi i/lub w moczu.
Do produkcji TWEAK dochodzi w różnorodnych sta-
nach zapalnych nerki, ze znamiennym udziałem komó-
rek odpornościowych, takich jak makrofagi. Jak wspo-
mniano wcześniej, w normalnych warunkach aktywacja 
i produkcja TWEAK i Fn14 są w nerce stosunkowo niskie. 
Jednak u chorych z toczniem zarówno kłębuszki, jak i cew-
ki nerkowe wykazują wysoką ekspresję TWEAK i Fn14(36). 
W modelu eksperymentalnym u myszy z toczniem eks-
presja TWEAK była podwyższona już na wczesnym etapie 
choroby(37). Ponadto zwierzęta z wywołaną eksperymental-
nie NT wykazały istotnie wyższe stężenie TWEAK/Fn14 
w kłębuszkach nerkowych w stosunku do grupy bez zaję-
cia nerek(6,38).
Aktywacja TWEAK/Fn14 w nerkach generuje produkcję 
wielu cytokin prozapalnych, które inicjują postęp choro-
by w przebiegu tocznia układowego. W wyniku aktywa-
cji TWEAK/Fn14 cytokiny prozapalne, w tym RANTES, 
MCP-1 i białko 10 indukowane IFN-γ, ulegają ekspresji 
przez ludzkie komórki nerki lub komórki nerki myszy 
z NT(38). W komórkach cewek nerkowych dzięki TWEAK 
dochodzi do indukcji ekspresji dodatkowych cytokin za-
palnych, takich jak chemokiny ligandy 19 (CCL19), 21 
(CCL21) i 16 (CXCL16) (ryc. 1)(39,40). Nadekspresja cy-
tokin zapalnych zaostrza miejscowy stan zapalny w NT. 
RANTES i MCP-1 prowadzą do naciekania nerek przez 
makrofagi, monocyty i aktywowane komórki T, które od-
grywają instrumentalną rolę w patogenezie upośledzonej 
funkcji nerki toczniowej(41). Cytokina RANTES powodo-
wała znaczne przyspieszenie postępu toczniowej choroby 
nerek u myszy, natomiast eksperymentalnie indukowany 
brak MCP-1 znacząco zmniejszał naciek komórek T i ma-
krofagów, a w efekcie stwardnienie kłębuszków i tworze-
nie półksiężyców(42).
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Wykazano, że omawiana cytokina odgrywa rolę w roz-
woju kłębuszkowego zapalenia nerek. Badania oceniają-
ce TWEAK w moczu chorych z NT wykazały, że jego stę-
żenie koreluje z aktywnością toczniowego zapalenia nerek 
i może być przydatne w podejmowaniu decyzji dotyczących 
leczenia(12,42,43). Schwartz i wsp.(43) również potwierdzili, że 
stężenie TWEAK w moczu było znacznie wyższe u cho-
rych z NT i korelowało z wynikiem skali SLEDAI (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index).
W odniesieniu do prozapalnego wpływu TWEAK na ko-
mórki nerki w licznych obserwacjach modelu mysiego 
tocznia oraz we wstępnych badaniach klinicznych, w któ-
rych ekspresja TWEAK i Fn14 w nerkach wzrastała wraz 
z postępem choroby(44), postawiono hipotezę, że interak-
cje TWEAK/Fn14 mają zasadnicze znaczenie w patogene-
zie NT. Ponadto zdolność modyfikacji działania wyżej wy-
mienionego szlaku komórkowego może stanowić nowy 
cel terapeutyczny. Aby wyjaśnić to zagadnienie, rozpoczę-
to dożylną podaż przeciwciał anty-TWEAK w układowych 
chorobach zapalnych, co spowodowało obniżenie stężenia 
TWEAK w surowicy do wartości nieoznaczalnych i zna-
czące zmniejszenie stężenia krążących markerów zapal-
nych u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów(45). 
Jednak w badaniu ATLAS (Anti-Tweak in Lupus Nephritis 
Patients), w którym oceniano skuteczność, bezpieczeństwo 
i tolerancję przeciwciał anty-TWEAK jako terapii dodatko-
wej u chorych z zaawansowaną NT, u których nie osiągnię-
to remisji przy zastosowaniu leczenia standardowego(25), nie 
wykazano ich wystarczającej skuteczności w stosunku do 
stosowanych rutynowo steroidów i mykofenolanu mofetylu.
Poza potencjałem terapii z wykorzystaniem anty-TWEAK 
w chorobach zapalnych z zajęciem nerek istnieją liczne do-
wody sugerujące, że TWEAK może też służyć jako biomar-
ker upośledzonej funkcji nerek.
O ile badania oceniające stężenie TWEAK w surowicy nie 
pozwoliły na identyfikację chorych z NT(46,47), o tyle wy-
dalanie TWEAK z moczem było u nich znacząco wyższe. 
Dało to możliwość odróżnienia ich od pacjentów z innymi 

chorobami autoimmunologicznymi czy też od zdrowej gru-
py odniesienia(46). To zapoczątkowało rozważania nad oce-
ną stężenia TWEAK w moczu jako nieinwazyjnego narzę-
dzia do monitorowania tej choroby(48,49).

TWEAK A PChN

Przewlekła choroba nerek wiąże się z przyspieszonym sta-
rzeniem organizmu i przedwczesną śmiercią(50). Jest też 
niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju chorób układu 
sercowo-naczyniowego, które dodatkowo zwiększają upo-
śledzenie funkcji nerek(51). Z tego względu niezmiernie 
istotne są wczesna diagnostyka i identyfikacja czynników 
zwiększających podatność na uszkodzenie nerek.
Jak sugerują liczne badania, patomechanizm upośledzenia 
funkcji nerki w PChN to proces wieloczynnikowy, a stan za-
palny może tu odgrywać znaczącą rolę, na co wskazują pod-
wyższone stężenia markerów stanu zapalnego u pacjentów 
z gorszym przebiegiem choroby(52,53).
Uważa się, że PChN jest stanem niedoboru białka Klotho, 
a to może przyczyniać się do przyspieszonego starzenia or-
ganizmu(50). Białko Klotho ma właściwości profibrotycz-
ne, przeciwstarzeniowe oraz przeciwzapalne(54–57), TWEAK 
stanowi zaś kluczowy czynnik zmniejszający ekspresję biał-
ka Klotho poprzez klasyczną aktywację szlaku NF-κB(55). 
Dowiedziono, że system TWEAK/Fn14 z jednej strony ak-
tywuje szlaki prozapalne za pośrednictwem NF-κB, a z dru-
giej tłumi szlaki przeciwzapalne oraz przeciwstarzeniowe, 
przez co stanowi potencjalny czynnik wpływający na starze-
nie związane z toczącym się stanem zapalnym(58).
Badania prowadzone u pacjentów z PChN wykazały, że 
TWEAK może posłużyć jako biomarker upośledzonej funk-
cji nerek i współtowarzyszących powikłań narządowych(59). 
Sasaki i wsp. wykazali zależność między stężeniem TWEAK 
w moczu a objawami klinicznymi, sugerując, że układ 
TWEAK/Fn14 wpływa na powstawanie półksiężyców i na-
silenie białkomoczu u chorych z nefropatią IgA(60). Badania 
prowadzone w grupie pacjentów hemodializowanych 

TranskrypcjaNerki – poziom komórkowy

TWEAK/Fn14
Klasyczny szlak NF-κB 

Alternatywny szlak NF-κB 

Nacieki  
z komórek  
zapalnych

MCP-1
RANTES

Inne cytokiny prozapalne:
CXCL16 
CCL19 
CCL21 

Ryc. 1. �Szlak TWEAK/Fn14 w aktywacji i modulowaniu produkcji cytokin prozapalnych

CCL19 – chemokine ligand 19, chemokina ligand 19; CCL21 – chemokine ligand 21, chemokina ligand 21; CXCL16 – chemokine ligand 16, chemokina ligand 16; Fn14 – fibroblast 
growth factor-inducible 14, czynnik wzrostu fibroblastów 14; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, białko chemotaktyczne monocytów-1; NF-κB – nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells, jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B; RANTES – regulated on activation, normal T cell expressed and secreted; TWEAK – tumour 
necrosis factor-related weak inducer of apoptosis, podobny do czynnika martwicy nowotworów induktor apoptozy
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wykazały istotnie niższe stężenia TWEAK w ich surowi-
cy w stosunku do grupy odniesienia(61,62). Natomiast stwier-
dzany wzrost stężeń TWEAK w surowicy niektórych pa-
cjentów hemodializowanych był związany ze zwiększonym 
ryzykiem chorób układu sercowo-naczyniowego i wyższą 
śmiertelnością(61). Na tej podstawie Carrero i wsp. stwier-
dzili, że TWEAK może być dodatkowo markerem wyso-
kiej śmiertelności występującej u chorych hemodializo-
wanych(61). U pacjentów po przeszczepie nerki również 
obserwowano wzrost stężenia TWEAK(62). Przeprowadzone 
badania dają podstawy, by uznać TWEAK za potencjalny 
biomarker rozwoju i progresji PChN oraz nefropatii cu-
krzycowej, a także oceny ryzyka sercowo-naczyniowego 
w chorobach nerek(28,63,64).

TWEAK A PROCES WŁÓKNIENIA NERKI

Istnieją też dowody na profibrotyczną rolę TWEAK i Fn14 
w nerce. Eksperymentalnie dowiedziono, że TWEAK może 
się przyczyniać do zwłóknienia nerek poprzez modyfika-
cję i pobudzanie takich procesów, jak: proliferacja fibro-
blastów, aktywacja komórek cewkowych do syntezy me-
diatorów prozapalnych lub obniżenie stężenia cząsteczek 
antyfibrotycznych(32).
Udowodniono, że TWEAK aktywuje odpowiedź prozapal-
ną za pośrednictwem NF-κB w fibroblastach. Efektem dzia-
łania TWEAK na fibroblasty nerkowe jest indukcja procesu 
włóknienia nerek. Potwierdzono to w badaniach ekspery-
mentalnych u myszy z jednostronnym zwężeniem moczo-
wodu, które – pozbawione możliwości produkcji TWEAK –  
wykazywały mniejsze włóknienie nerek(4). W nerce z utrud-
nionym odpływem moczu, pozbawionej TWEAK, obser-
wowano też mniejszy stopień uszkodzenia tkanki cewko-
wo-śródmiąższowej. Obserwacje te są istotne z uwagi na 
przewlekły, nieimmunologiczny model uszkodzenia ner-
ki, w którym pozbawienie organizmu obecności TWEAK 
ograniczyło proces włóknienia nerek. Zgodnie z wynikami 
badań in vivo sugeruje się, że blokada TWEAK/Fn14 może 
chronić przed uszkodzeniem/chorobą nerek.
Przeprowadzone badania eksperymentalne i kliniczne 
dostarczyły dowodów na niezaprzeczalnie istotną rolę 
TWEAK w terapii zapobiegającej uszkodzeniu nerek. 
Obiecujące wyniki badań klinicznych z wykorzysta-
niem przeciwciał anty-TWEAK dają szansę na pogłę-
bienie badań w zakresie innych chorób nerek, w któ-
rych TWEAK może stanowić cel terapeutyczny. Ważny 
wydaje się też fakt potencjalnej roli TWEAK w regene-
racji nerek.
Podsumowując, mimo braku zaawansowanych badań kli-
nicznych istnieje zbiór dowodów przedklinicznych łączą-
cych TWEAK z uszkodzeniem nerek. Istotne znaczenie 
będą miały pogłębienie wiedzy i dalsze badania z wy-
korzystaniem nowych technik, oceniające rolę TWEAK 
jako istotnego czynnika w patomechanizmie, przebie-
gu i sposobie leczenia chorób nerek o różnorodnym 
podłożu.
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