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Abstrakt POP-NAUK

Infekcje bakteryjne, zarowno te jedno-, jak i wielogatunkowe moga by¢ przyczyna
trwatego naruszenia homeostazy ukladu immunologicznego manifestujacego si¢ chronicznym
stanem zapalnym lub przetamaniem tolerancji immunologicznej, prowadzacej do rozwoju chordb
autoimmunologicznych. Coraz liczniejsze dane epidemiologiczne wskazuja na zwigzek pomiedzy
wystepowaniem infekcji bakteryjnych, a rozwojem chronicznych chorob nerek (ang. chronic
kidney disease - CKD). Zalezno$¢ ta wydaje si¢ by¢ dwukierunkowa, co poparte jest wynikami
obserwacji prowadzonymi u pacjentow poddanych dializie, ktére wskazuja z kolei na udzial CKD
w zmianie podatnosci takich tkanek, jak skora, czy ptuca na infekcje bakteryjne.

Celem projektu jest wigc analiza wzajemnego wplywu obydwu rodzajow schorzen.
Przedmiotem pierwszej czeSci badan bedzie ocena systemowych konsekwencji rozwoju CKD.
Postulowane jest, ze generowane w tym procesie toksyny uremiczne, wydzielane do surowicy krwi
i dystrybuowane systemowo moduluja mechanizmy obronne odleglych tkanek. Idea ta znalazta
wielu zwolennikow, jednakze badania koncentrowane byly dotychczas na systemie odporno$ci
nabytej. Poniewaz nadal obraz molekularnych mechanizméw prowadzacych do zwigkszenia
podatnosci pacjentow z dysfunkcjami nerek na infekcje jest niepelny, stad nasze badania
pragniemy skierowa¢ na dotychczas niezbadane w tym temacie elementy wrodzonego mechanizmu
odpornosci. Nasza hipoteza zaklada, ze uremia indukuje rodzaj tolerancji immunologicznej
powodujac zwigkszenie podatnosci odlegtych tkanek na kolonizacj¢ przez patogeny. Poniewaz w
procesie immunosupresji rola negatywnych regulatorow szlaku przekazu sygnatu inicjowanego
rozpoznaniem patogendw przez receptory nieswoistej odpowiedzi immunologicznej jest
bezsprzeczna, stad stang si¢ one dominujacym przedmiotem naszych badan. Ponadto, w projekcie
planujemy ocen¢ wplywu CKD na microRNA o wtasciwo$ciach immunomodulacyjnych. Owocem
tej czesci prac, bedzie identyfikacja molekularnych szlakéw modulujacych odpowiedz uktadu
immunologicznego u pacjentéw z chronicznymi chorobami nerek.

Druga cz¢$¢ zaplanowanych badan zostanie po$wigcona z kolei wptywowi lokalnych
infekcji na progresj¢ toczacych sig, chronicznych chordb nerek. O ile wplyw systemowych infekcji
na dysfunkcje¢ tych organdw jest oczywistym, o tyle ograniczone zmiany zapalne, zlokalizowane w
odleglych tkankach, posiadajace etiologi¢ bakteryjna, i ich wplyw na toczacy si¢ proces chorobowy
nerek nie byt dotychczas przedmiotem badan. Postulujemy, ze rozwoj tych infekcji u pacjentéw z
chorobami nerek, bedzie prowadzi¢ do zmian obrazu klinicznego typowego dla pacjentow nie
zainfekowanych. Wyniki tych obserwacji mogg okaza¢ sie kluczowe dla udoskonalenia
postgpowania klinicznego, w tym monitoringu i leczenia infekcji u pacjentdw cierpiacych na
chroniczne choroby nerek.



