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Przewlekta choroba nerek (PChN) jest globalnym problemem zdrowotny XXI wieku wystepujacym
z czgstoscia szacowang na okoto 12-15%. W Polsce na przewlekte choroby nerek cierpi juz ok 4,5 miliona
0sob, a 36 milionéw mieszkancow krajow Unii Europejskiej posiada PChN w stadium zaawansowanym nie
majac $wiadomosci postepujacej choroby. Zaburzenia mineralno-kostne towarzyszace PChN sg okreslane jako
CKD-MBD (Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorders) i w zwigzku ze zwiekszeniem ryzyka
samoistnych ztaman kostnych, znacznie pogarszaja jako$¢ zycia oraz zwigkszaja chorobowo$¢ i Smiertelno$¢
pacjentdow z uposledzong funkcja nerek.

Ze wzgledu na zlozono$¢ procesu przyczyny CKD-MBD wcigz budza szereg kontrowersji.
Duza rolg przypisuje si¢ nagromadzeniu toksycznych produktow przemiany materii — toksyn mocznicowych,
co jest spowodowane utrata prawidlowej funkcji wydalniczej nerek. Do grona agresywnych toksyn
mocznicowych o ztozonym mechanizmie dziatania zaliczany jest migdzy innymi siarczan indoksylu (IS). Jego
stezenie W surowicy i tkankach u pacjentéw z PChN moze by¢ nawet 80 razy wyzszy w porownaniu do oséb
zdrowych, co wigcej wdrozenie terapii nerkozastgpczej — hemodializy lub dializy otrzewnowej skutkuje
redukcja stezenia IS zaledwie w okoto 30%.

W organizmie IS wykazuje dziatanie wielokierunkowe, jego kumulacja prowadzi do licznych
zaburzen metabolicznych oraz strukturalnych w przebiegu CKD-MBD. Istotng nieprawidtowoscia jest udziat
IS w zwapnieniu naczyn krwiono$nych oraz utracie masy migsniowej, Co ogranicza ruchomos¢ stawow i tym
samym zwigksza ryzyko upadkéw pacjentow z PChN. Dodatkowo, wyniki badan z ostatnich lat sugeruja
hamujacy wplyw IS na proces réznicowania oraz aktywacji osteoblastow i osteoklastow w hodowlach
komorkowych. Biezacy stan wiedzy na temat bezposredniego wptywu omawianej toksyny na strukture kostng
nie dostarcza jednak wyczerpujacych informacji.

Celem niniejszego projektu bedzie proba wyodrebnienia IS jako czynnika posrednio i bezposrednio
odpowiedzialnego za zaburzenia w zakresie homeostazy uktadu kostnego.

Zaproponowane do realizacji badania obejmujg kompleksowg oceng¢ wplywu IS na zaburzenia
mineralno-kostne towarzyszace PChN — do tego celu zostang wykorzystane dwa modele zwierzgce. Pierwszy
to doswiadczalna PChN indukowana chronicznym podaniem czynnika nefrotoksycznego - adeniny, w ktorym
dochodzi do kumulacji endogennego IS. W drugim modelu, zdrowym zwierzgtom w wodzie pitnej chronicznie
bedzie podawany IS, a dobrana dawka bedzie odpowiadata surowiczym stezeniom IS uzyskiwanym u chorych
z uposledzong funkcja nerek. Zarowno w pierwszym, jak tez drugim modelu badawczym zostanie
szczegdtowo oceniony aparat Kostny. Zostang ocenione parametry geometryczne, biomechaniczne oraz
morfometryczne kosci. Ponadto zostanie oceniony wpltyw IS na mineralizacj¢ kosci, gospodarke wapniowo-
fosforanowa i rownowagg procesu resorpcji i kosciotworzenia. Co wigcej, ocena ekspresji genéw szlakow
AhR w tkance kostnej pozwoli podja¢ probe oceny powigzania pomiedzy IS a receptorami AhR, ktérym
przypisuje si¢ negatywny wplyw na geometri¢ oraz biomechaniczne wlasciwosci kosci.

Niewatpliwie, zintegrowanie technik biomechanicznych, chemii analitycznej, biologii molekularnej,
biochemii oraz biostatystyki dostarczy wynikow, ktore pozwolg na wielowymiarowa ocen¢ wptywu IS na
procesy metaboliczne i biomechanike kosci, a takze pomoga okresli¢ role, ktorg pelni w przebiegu CKD-MBD.
Uzyskane wyniki w przysztosci mogg przetozy¢ si¢ na opracowanie nowego kierunku farmakoterapii
nieprawidlowosci kostnych towarzyszacych PChN, tym samym przyczyniajac si¢ do poprawy jakos$ci zycia
pacjentéw nefrologicznych.



