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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Przewlekta choroba nerek (PChN) wystepuje w ogolnej populacji z czgstotliwoscig 12-15%,
natomiast u 0os6b po 65. roku zycia znacznie si¢ zwigksza i wynosi 25-35%. Zaburzenia mineralizacji ko$ci
prowadzace do ztaman sga czestym nastepstwem PChN i przyczyniaja si¢ nie tylko do zwigkszenia
chorobowosci i $miertelnosci dotknietych nig osob, ale rowniez do wzrostu kosztow leczenia tych pacjentow.
Zmiany kostne wystepujace w PChN wraz z towarzyszacymi zaburzeniami biochemicznymi i zwapnieniami
tkanek migkkich, w tym naczyn krwionos$nych, okreslane sg obecnie jako CKD-MBD — Chronic Kidney
Disease — Mineral Bone Disorders (zaburzenia mineralne i kostne u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek).

Kalcyfikacja naczyn krwionosnych (VC) obecnie uwazana jest za jedng z wiodacych przyczyn
wystepowania choroby sercowo-naczyniowej wsérdéd pacjentow z PChN, natomiast ryzyko wystgpienia
zdarzef sercowo-naczyniowych u tych pacjentow jest kilkukrotnie wyzsze w poréwnaniu z populacja ogo6lna
i zwigksza si¢ wraz ze stopniem niewydolno$ci nerek. Proces Kalcyfikacji zaczyna sie juz we wczesnych
stadiach PChN i wystepuje u ponad 50% dializowanych pacjentéw. Kalcyfikacja naczyn w przesztosci
Uwazana byla za statyczny, bierny proces polegajacy na odkladaniu si¢ w S$cianie naczynia wapnia
i fosforanéw. Obecnie wiadomo, ze jest to niezwykle skomplikowany, dobrze zorganizowany proces na
ktory wptywa wiele aktywnych mechanizméw komoérkowo-tkankowych oraz molekularnych. Badania
z ostatnich lat wykazaly wiele podobiefstw z procesami zachodzacymi w tkance kostnej. Chociaz
patogeneza kalcyfikacji nie zostata dotad doktadnie poznana, uwaza sie, ze proces ten w gtdéwnej mierze jest
wynikiem zaburzen rownowagi mi¢dzy jego promotorami a inhibitorami.

Niedawno przeprowadzone badania wskazuja, iz jednym z kluczowych ogniw patologicznej
kalcyfikacji naczyn jest osteoprotegeryna (OPG) i jej ligandy: RANKL (receptor activator of nuclear factor
NF-xB ligand) i TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand). Gtéwng funkcja uktadu
OPG/RANKL/TRAIL jest regulacja proceséw zwigzanych z przebudowa tkanki kostnej. Fizjologiczna rola
wspomnianego uktadu wykracza jednak poza funkcj¢ czynnikéw regulujagcych metabolizm kostny - jest
on jednoczesnie kluczowym regulatorem wapnienia naczyn krwiono$nych. Aktualny stan wiedzy na temat
roli OPG i jej ligandow w procesie Kkalcyfikacji nie dostarcza jednak jednoznacznych informacji.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania in vitro oraz in vivo na zwierzetach sugeruja, ze OPG pelni
raczej ochronng role w stosunku do $cian naczyn krwiono$nych. Jednoczes$nie badania kliniczne wskazuja
na zwigzek pomigdzy podwyzszonym stgzeniem OPG w surowicy, a nasileniem procesu kalcyfikacji naczyn
krwiono$nych i jego nastepstwami - czgstym wystepowaniem choroby niedokrwiennej migsnia sercowego,
udaru moézgu oraz zwickszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrdd pacjentow
z PChN. Podobne rozbieznosci istniejg w pracach dotyczacych roli RANKL w procesie kalcyfikacji naczyn.
Znaczenie TRAIL w procesie VC w PChN jest rowniez jak dotad nieznane — w jedynej pracy dotyczacej
tego tematu zaobserwowano obnizone stgzenie tej cytokiny w surowicy pacjentow hemodializowanych, ale
nie wykazano zwigzku pomiedzy TRAIL a stopniem kalcyfikacji naczyn.

Zaplanowane badania majg na celu jednoznaczne okreslenie roli, jaka petnia OPG i jej ligandy
w procesie kalcyfikacji w PChN. Precyzyjne okreslenie mechanizmu dziatania powyzszych cytokin
w zlozonym procesie kalcyfikacji oraz zbadanie molekularnych zmian zachodzacych w naczyniach
krwionosnych w przebiegu PChN moze przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia obserwowanych we wczesniejszych
badaniach rozbieznosci zwigzanych z dziataniem tego ukladu. Badania bgdg przeprowadzone na dwoch
eksperymentalnych modelach przewleklej niewydolnosci nerek u szczura. Zaplanowany eksperyment bedzie
uwzgledniat r6zny stopien zaawansowania PChN (umiarkowany w modelu indukowanym chirurgicznie;
cigzki w modelu indukowanym dietg), dynamike procesu kalcyfikacji w przebiegu PChN (pobieranie
materiatu biologicznego w kilku punktach czasowych) oraz pozwoli na obserwowanie naturalnego przebiegu
procesu Kalcyfikacji (bez stosowania standardowej farmakoterapii u pacjentow). Mamy nadzieje, ze tak
skonstruowany projekt stworzy realng szanse na znalezienie odpowiedzi na pytanie czy OPG chroni
naczynia przed kalcyfikacja czy wrecz przeciwnie, sprzyja temu procesowi?

Dzigki zintegrowaniu technik biologii molekularnej, biochemii, chemii analitycznej
oraz biostatystyki zostanie pozyskana duza ilo$¢ niezwykle istotnych danych, ktére mogg przyczynié
si¢ do lepszego zrozumienia roli OPG 1 jej ligandow w procesie kalcyfikacji w przebiegu PChN. Mamy
nadzieje, ze uzyskane wyniki beda tez mialy pewne znaczenie praktyczne, ktore pozwoli na wykorzystanie
uzyskanej w projekcie wiedzy w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych, stuzacych przeciwdziataniu
kalcyfikacji lub leczeniu jej nastepstw w grupie pacjentow dotknietych PChN.



