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Choroby serca i naczyn krwiono$nych sg odpowiedzialne za 40-50% liczby zgonow, przez co sg
zaliczane do chorob cywilizacyjnych XXI wieku. Badania nad poszukiwaniem molekularnych
podstaw powstawania chordb sercowo-naczyniowych u ludzi trwaja juz od wielu lat, a mimo to ich
mechanizmy wciaz pozostajg nie w pelni wyjasnione. Szczegolnie mato wiadomo na temat podtoza
przyspieszonego rozwoju miazdzycy w trakcie progresji przewlektej choroby nerek (ang. chronic
kidney disease, CKD). CKD charakteryzuje si¢ dlugotrwata i nieodwracalng utrata funkcji nerek, a
najczgstszymi przyczynami tego schorzenia sa nadci$nienie tetnicze oraz cukrzyca. Czgstosé
wystepowania CKD w Polsce sigga 16%, a w USA 1 na $§wiecie okoto 11% populacji ogolnej. Co
wiecej, chorzy na CKD s3g szczegodlnie narazeni na ryzyko miazdzycy oraz komplikacje sercowo-
naczyniowe, takie jak zawat czy udar, a poziom tego ryzyka wzrasta wraz z postgpem choroby. Jednak
w odrdznieniu od ,,klasycznej” miazdzycy, niezwigzanej z chorobg nerek, pacjenci z CKD czgsto nie
wykazuja typowych czynnikow ryzyka takich jak otyto$é czy wysoki poziom cholesterolu. W takich
sytuacjach niezwykle trudne jest zwlaszcza leczenie, poniewaz leki majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu sg nieefektywne w redukowaniu poziomu ryzyka zawatlu czy udaru, szczegdlnie w
przypadku chorych z zaawansowang niewydolnos$cia nerek.

Poniewaz zarowno miazdzyca jak i CKD to powszechnie wystepujace schorzenia, a odsetek
zachorowan systematycznie wzrasta, dlatego tez ogromne znaczenie ma poglebianie naszej wiedzy na
temat mechanizméw molekularnych obu choréb. Celem projektu jest wyjasnienie podtoza
przyspieszonej miazdzycy u chorych z CKD oraz chorych na ,klasyczng” miazdzyce¢ niezwigzang z
dysfunkcja nerek, ze szczegdélnym uwzglednieniem mechanizméw udzialu stanu zapalnego,
uktadowych reakcji immunologicznych oraz stresu oksydacyjnego. Zaproponowane przez nas badania
maja charakter nowatorski, a proponowana metodyka oparta jest o bardzo nowoczesne rozwigzania.
Zaproponowane badania pozwola nam odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego pacjenci z CKD narazeni sg
na przys$pieszony rozw6j miazdzycy oraz zwigkszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych oraz
czym rozni si¢ molekularny mechanizm ,klasycznej” miazdzycy od tej zwigzanej z CKD. Chcemy
roéwniez zrozumiec¢, jakie zmiany zachodza w patofizjologii obu choréb wraz z postgpem choroby.
Wyjasnimy czy te same modulatory zapalne uczestnicza w patofizjologii obu chordb oraz jakie
zmiany zachodza w komodrkach krwi obwodowej oraz komoérkach naczyn krwiono$nych w wyniku
rozwoju miazdzycy zarowno zwigzanej jak i1 niezwigzanej z chorobg nerek. Dowiemy si¢ jak reaguja
zdrowe komorki naczyn krwiono$nych na skutek zadziatania na nie zwickszonego stezenia toksyn
mocznicowych i innych niepozadanych komponentow obecnych w patologicznej surowicy krwi
pochodzacej od pacjentow z CKD lub CVD. Wreszcie okreslimy czy obserwowane zmiany maja
odzwierciedlenie w sktadzie blaszek miazdzycowych w zaawansowanej miazdzycy zwigzanej oraz
niezwigzanej z chorobg nerek. Wyniki uzyskane w ramach realizacji niniejszego projektu wptyng
istotnie na poszerzenie wiedzy 0 mechanizmach rozwoju miazdzycy oraz zaburzeniach
funkcjonowania nerek w CKD i CVD oraz dostarcza informacji na temat nowych, potencjalnych
biomarkeréw diagnostycznych CKD. Na podstawie uzyskanych danych zbudowany zostanie model
opisujacy szlaki sygnatowe oraz mechanizmy molekularne biorace udzial w rozwoju obu choroéb.



