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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest ztozona symptomatycznie jednostka chorobowa, a kumulacja w
organizmie toksycznych produktow przemiany materii jest wynikiem trwalego uszkodzenia lub zmniejszenia
ilosci czynnych nefronow. Szacuje si¢, ze PChN dotyka 12-15% ogodlnej populacji, natomiast czgstos¢
wystepowania PChN u o0s6b po 65 roku zycia dramatycznie wzrasta i wynosi 25-35%. Jednym z
powazniejszych powiktan u pacjentow z PChN sa zaburzenia metabolizmu kostnego. Moga one prowadzi¢
do samoistnych ztaman kosci, istotnie pogarszajac jakos¢ zycia, sa powodem kalectwa, a takze zwigkszonej
chorobowosci 1 $§miertelnosci.

W ostatnich latach pojawily si¢ interesujace obserwacje, ktore wskazuja, ze serotonina, potocznie nazywana
hormonem szczeScia, moze pelni¢ wazng role w procesach zachodzacych w tkance kostnej. Serotonina
powstaje W naszym organizmie z tryptofanu - jednego z o$miu aminokwasow egzogennych. Jedynie
niewielka ilo$¢ tryptofanu (okoto 1%) jest przeksztatcana w serotoning, natomiast ogromna jego wigkszos¢
(okoto 95%) ulega metabolizmowi szlakiem kinureninowym. Chociaz wiele danych wskazuje na wazng role
uktadu kinureninowego w patogenezie PChN, zwiazek pomigdzy zaburzeniami metabolizmu kinurenin a
rozwojem osteoporozy w przebiegu PChN nie jest dotychczas znany.

Opisane powyzej dane staly si¢ zatem podstawa do oceny powigzania wybranych produktéw degradacji
tryptofanu szlakiem kinureninowym (kinurenyny i jej bezposredniego, wysoce reaktywnego biologicznie
metabolitu - 3-hydroksykinureniny) z procesami metabolicznymi i biomechanika kosci w doswiadczalnej
niewydolnosci nerek. Niewatpliwie, proba powiazania uktadu kinureninowego z procesami zachodzacymi w
tkance kostnej jest catkowicie nowym, wczesniej nie spotykanym w literaturze spojrzeniem na osteoporozg
towarzyszaca chorobie nerek.

W niniejszym projekcie zostanie dokonana kompleksowa ocena ztozonych mechanizméw jakie prowadza do
zaburzen gospodarki mineralnej i metabolizmu kostnego w PChN oraz bedzie podjgta proba powigzania tych
zmian z obwodowym i osrodkowym uktadem kinureninowym. Przy uzyciu zintegrowanego zestawu —
Zwick Roell Z.2.5 zostang zbadane witasciwosci biomechaniczne ko$ci. Ponadto bedzie dokonana ocena
obrotu kostnego na podstawie pomiaru parametrow obrazujacych proces tworzenia kosci oraz resorpcji
tkanki kostnej. Pomiar hormonoéw kalciotropowych odpowie na pytanie dotyczace gospodarki wapniowo-
fosforanowej. Z kolei, technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej dokonamy pomiaru w surowicy,
homogenacie uzyskanym =z tkanki kostnej oraz mozgu stezenia tryptofanu, Kkinureniny oraz 3-
hydroksykinureniny. Ekspresja genow w tkance kostnej dwoch enzymoéw, ktore odpowiedzialne sg za
przemiany tryptofanu w kierunku kinureniny uzupeini peten obraz badanego szlaku.

Wykorzystanie zintegrowanych technik biomechaniki, biochemii, chemii analitycznej, biologii molekularnej
oraz biostatystyki z pewnos$cig dostarczy licznych nowych danych na temat metabolizmu kostnego w
przebiegu przewlektej choroby nerek w §wietle kinurenin. Zaproponowane do realizacji do§wiadczenia moga
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych strategii postgpowania zarowno w diagnostyce, profilaktyce, jak tez
terapii osteoporozy u pacjentéw z PChN.



