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Ogniskowe segmentalne szkliwienie kigbuszkow (ang. focal segmental glomerulosclerosis, FSGS) oraz
nefropatia IgA (syn. choroba Bergera, ang. IgA nephropathy, IgAN) to najcze$ciej diagnozowane postacie
pierwotnego ktebuszkowego zapalenia nerek (pl. pierwotnych glomerulopatii, ang. primary glomerulopathies)
i jednoczesnie dominujgca przyczyna przewlektej niewydolnosci nerek (ang. chronic renal failure, CDR) na
swiecie wsrod dorostych. Precyzyjne rozpoznanie tych jednostek chorobowych wymaga hospitalizacji i
zastosowania inwazyjnej procedury - biopsji nerki, ktora obarczona jest az 3% ryzkiem wystapienia
zagrazajacych zyciu powiktan, tj. masywne krwawienie czy utrata nerki. Powaznym problemem wspotczesne;j
diagnostyki jest deficyt nieinwazyjnych strategii diagnostycznych opartych na markerach molekularnych,
ktére mogltyby stanowi¢ alternatywe dla tradycyjnej biopsji (tzw. ,,ptynna biopsja”). Jednym z gtéwnych
priorytetow wspodtczesnych badan naukowych powinno by¢ konsekwentne poszukiwanie nieinwazyjnych
biomarkeréw (tj. biatka, mRNA) o potencjale do jednoznacznej identyfikacji wariantow dominujgcych
pierwotnych glomerulopatii— FSGS i IgAN oraz oceny ich stopnia nasilenia (biatkomocz sub-nerczycowy vs
biatkomocz nerczycowy). Egzosomy (ang.exosomes, exosome vesicles, EVs) wydzielane konstytutywnie do
moczu przez komorki uktadu moczowego (tj. podocyty, komorki nabtonka $ciennego) stanowia jedno z
gtéwnych, potencjalnych zrodet biomarkeréw chordb nerek. Profil biatkowy oraz mRNA wspomnianych
nanostruktur pecherzykowych (~ 20-180 nm) stanowi wierne odzwierciedlenie procesow fizjologicznych oraz
potencjalnie patofizjologicznych zachodzacych w komoérkach wyjsciowych.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest scharakteryzowanie i zestawienie profili
transkryptomicznych (mRNA) i proteomicznych egzosomow pozyskanych z moczu pacjentéow chorych na
pierwotng posta¢ FSGS i nefropatii IgA oraz przedstawicieli heterogennej grupy kontrolnej (zdrowi-chorzy
dawcy). Oczekujemy, ze dzigki analizie porownawczej zidentyfikowanych profili molekularnych uda nam sig¢
wytoni¢ sygnatury mRNA i sygnatury biatkowe specyficzne dla wariantu pierwotnej glomerulopatii i jej
stopnia nasilenia oraz dodatkowo uzyska¢ wglad w molekularny patomechanizm FSGS i IgAN.

Proponowany przez nas projekt ma charakter nowatorski poniewaz dzigki jego realizacji po raz
pierwszy zostanie scharakteryzowany globalnie, iloSciowo oraz jako§ciowo profil transkryptomiczny (mRNA)
oraz proteomiczny (mRNA, biatka) egzosomoéw moczu pacjentdow z diagnoza pierwotnego FSGS i I[gAN.

Na potrzeby scharakteryzowania transkryptomu egzosoméw wykorzystany zostanie wysokowydajny protokét
sekwencjonowania mMRNA-seq, natomiast wysokoprzepustowa analiza proteomiczna zostanie zrealizowana w
oparciu o strategi¢ iTRAQ LC-MS/MS.



