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»Wskaznik iIFGF23:cFGF23 jako nowy marker diagnostyczno-prognostyczny w ostrym uszkodzeniu
nerek.”

Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury, AKI) jest powazng i czgsto wystgpujaca choroba.
Kazdego roku zapada na nig ok. 13,3 miliona ludzi na catym §wiecie. AKI stanowi przyczyne co siddme;j
hospitalizacji. Ponad 30% pacjentéw, u ktorych rozpoznano AKI umiera. Nalezy podkresli¢, ze nawet
niewielkie upo$ledzenie funkcji nerek w trakcie hospitalizacji powoduje czterokrotny wzrost ryzyka zgonu.
Co wigcej, rokowanie osob ktore przezywaja pozostaje zte, u blisko 1/3 dochodzi do trwatego uposledzenia
funkcji nerek. Wydaje si¢, ze sposobem na poprawienie tych pesymistycznych statystyk jest wczesne
wdrozenie odpowiedniego leczenia. Niestety, obecnie rozpoznanie AKI ciaggle opiera si¢ gléwnie na
obserwacji wzrostu st¢zenia kreatyniny, co powoduje opOznieniec w postawieniu diagnozy. Ciagle nie
dysponujemy wiarygodnymi markerami pozwalajacymi na wczesne rozpoznanie ostrego upo$ledzenia
funkcji nerek i jego réznicowanie z przewleklg chorobg nerek (PChN).

W ostatnim czasie zwrocono uwage na czynnik wzrostu fibroblastow 23 (fibroblast growth factor
23, FGF23) jako potencjalny biomarker AKI. Jest to produkowany przez osteocyty hormon bioracy czynny
udziat w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej. Badania na modelu zwierzgcym wykazaty, ze jego
stezenie wzrasta juz w 3h po zadziataniu czynnika wywolujacego AKI. Dodatkowo czynnikami nasilajacymi
jego synteze sg m.in. ostre krwawienia, stan zapalny oraz hipoksja, czyli stany ktore powszechnie wystepuja
u pacjentow z AKI. Jednym z mechanizméw kontrolujacych st¢zenie FGF23 jest jego wewnatrzkomorkowa
degradacja. Dostepne zestawy do oznaczania stezen FGF23 umozliwiajg oceng nasilenia tego procesu
wyrazong jako stosunek ilosci kragzacych pelnych czasteczek (intact FGF23, iFGF23) do jej C-koncowych
fragmentow (C-terminal FGF23, cFGF23). PostawiliSmy hipotezg, ze na skutek dziatania czynnikow
nasilajacych syntez¢ FGF23 w AKI wtornie dojdzie do aktywacji mechanizméw wewnatrzkomorkowego
rozktadu, a przez to stosunek iFGF23:cFGF23 bedzie dazyt do 0. Natomiast, jak wiadomo z wczesniejszych
badan, w PChN dochodzi do wzrostu gtownie iFGF23, w zwiazku z tym powyzszy wskaznik dazy do
jednosci. Dlatego postanowiliémy zbada¢ przydatno$¢ oznaczania stezenia FGF23 1 wskaznika
iFGF23:cFGF23 jako potencjalnego markera umozliwiajacego wczesne roznicowanie ostrego i przewlektego
procesu chorobowego toczacego si¢ w nerkach. W zwiazku z tym planujemy oceni¢ czy istnieja istotne
réznice w stopniu nasilenia wewnatrzkomorkowej degradacji FGF23 u pacjentdw z rozpoznanym AKI i
PChN.

Dodatkowo, projekt ma na celu okreslenie przydatno$ci wyzej wymienionego wskaznika w
prognozowaniu stopnia odzyskania funkcji nerek i wystapienia zdarzen niepozadanych u chorych po
epizodzie AKI. Wiadomo, ze w przypadku chorych z PChN podwyzszone stezenia FGF23 wigza si¢ z
niekorzystnym rokowaniem: szybsza progresja choroby, wigkszym ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu. Jako pierwsi chcieliby$my podja¢ tematyke przydatno$¢ oznaczen FGF23 w ocenie
rokowania u chorych z AKI.

Waznym aspektem prezentowanego badania jest rowniez ustalenie mechanizméw powodujacych
wzrost stezenia FGF23 1 jego degradacje w przebiegu ostrego uposledzenia filtracji klebuszkowej. W tym
celu zbadane zostang stezenia markeré6w znanych czynnikéw nasilajacych produkcje i proteolize FGF23, tj.:
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, stan zapalny czy niedokrwistos¢.

Nalezy podkresli¢, ze odkrycie nowego biomarkera ostrego uszkodzenia nerek w znacznym stopniu
utatwi rozpoznanie AKI u pacjentow z uposledzong funkcja nerek i niejednoznacznym obrazem klinicznym,
co umozliwi wczesniejsze podjecie dziatan terapeutycznych. Wykazanie zwigzku migdzy stosunkiem
iFGF23:cGF23 a odleglym rokowaniem pacjenta umozliwi wyodrgbnienie grupy pacjentdw wymagajacych
objecia wigkszym nadzorem i wczesnego wdrozenia odpowiednich interwencji, zapobiegajacych utracie
funkcji nerek i rozwojowi powiktan. Ponadto ustalenie mechanizméw powodujacych wzrost stezenia FGF23
i nasilenie jego degradacji w przypadku AKI moze, w kontekScie wczesniej wymienionych korzysci,
wskaza¢ potencjalne punkty uchwytu dla nowych terapii poprawiajacych rokowanie chorych z ostrym
uszkodzeniem nerek.



