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Cel badan: Dla pacjentow chorujacych na niewydolnos¢ nerek dializa otrzewnowa (PD) jest ratujaca zycie
forma terapii nerkozastgpczej. W tym typie leczenia otrzewna wyscielajaca jama brzuszng i chroniaca
narzady wewngtrzne, spelnia role blony dializacyjnej. Do jamy otrzewnej wprowadzane sa plyny
dializacyjne, dzigki czemu mozliwe jest usuwanie toksyn mocznicowych i nadmiaru ptynéw. Niestety
dlugotrwate narazenie btony otrzewnej na ptyny dializacyjne moze powodowa¢ zmiany strukturalne tego
narzadu, ktére ostatecznie prowadza do niepowodzenia techniki. Komoérki mezotelium otrzewnowego
(HPMC) stanowia najwicksza frakcje komoérek w otrzewnej i odgrywaja wazna rolg¢ w transporcie
czasteczek, zapaleniu i gojeniu ran. Te funkcje sa wazne rowniez w kontekscie dializy otrzewnowej. Liczne
badania wykazaty, ze zarowno dlugotrwata ekspozycja na ptyny, jak i wpltyw zapalenia zwiazanego z
terapia, niekorzystnie wptywa na zywotnos¢ i funkcj¢ mezotelium. Jednym z dobrze udokumentowanych
procesOw zachodzacych w komorkach mezotelialnych jest przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (EMT).
EMT przyczynia si¢ do pogrubienia btony otrzewnej w procesie wioknienia, ktore jest czgstym
niepozadanym skutkiem terapii u dializowanych pacjentow. Uwaza sig¢, ze za EMT w duzej mierze
odpowiedzialny jest transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B). Co cickawe, TGF-B jest rowniez
zaangazowany w proces starzenia si¢ mezotelium. Wykazano, ze TGF-B posredniczy w takich aspektach
starzenia komorkowego, jak zatrzymanie wzrostu, przerost komorek i ekspresja zwigzanej ze starzeniem [3-
galaktozydazy (SA-B-Gal).

Wyniki wczesniejszych badan eksperymentalnych i klinicznych sugeruja, ze w odpowiedzi na plyny
dializacyjne w komoérkach mezotelialnych moze zachodzi¢ zarowno EMT jak i starzenie komorkowe, co
zwiazane jest z produkcja czynnikow pro-angiogennych i pro-zwtokniowych, ktore z kolei moga wptywac
na strukturg i funkcj¢ otrzewnej. Chociaz TGF-p zostat zidentyfikowany jako kluczowy mediator zar6wno w
EMT, jak i starzeniu, nie jest jasne co decyduje o wyborze odpowiedzi komérkowej na TGF-B podczas
dializoterapii. Aby uzyska¢ szczegdtowy wglad w to, jak komoérki mezotelialne reaguja na TGF-B w
kontekscie dializy otrzewnowej, proponujemy szczegdlowa oceng profilu ekspresji genéow ‘miodych’ i
‘starych’ komoérek mezotelialnych.

Metodyka badan: HPMC beda izolowane z drobnych fragmentéw sieci wigkszej usuwanych w czasie
planowych zabiegow chirurgicznych. Swiezo wyizolowane komérki beda poddawane dzialaniu TGF-p,
nastepnie odpowiednie probki (calkowity mRNA, lizaty komorkowe, komorki utrwalone) beda zbierane do
poOzniejszej analizy. Rownolegle HPMC bedzie hodowane az do czasu wej$cia w faze starzenia, ktore bedzie
oceniane przez wybarwienie SA-B-Gal. Komorki stare nastepnie beda rowniez poddane dziataniu TGF-, w
taki sam sposob, jak mlode komorki. Jako pierwszy bedzie oceniany profil ekspresji genow w badanych
komérkach poprzez zastosowanie analizy mikromacierzy. Zidentyfikowane roznice w ekspresji mRNA beda
weryfikowane przez gPCR oraz dodatkowo produkcja biatek bedzie oceniana przy zastosowaniu techniki
Western blot i / lub barwienia immunofluorescencyjnego.

Znaczenie badan: Chociaz wydaje sig, ze istnieje pewien rodzaj zwiazku miedzy starzeniem si¢ komorek a
EMT, wciaz jego natura nie jest jasna. Wczesne dane sugerowaly, ze starzejace si¢ komorki promuja rozwoj
EMT, a tym samym rozwdj nowotwordéw. Efekty te czgSciowo przypisano fenotypowi sekrecyjnemu
zwigzanemu ze starzeniem (SASP), w szczegdlno$ci zwigkszonemu uwalnianiu prozapalnych cytokin. Ta
koncepcja moze wyjasni¢ interakcje pomigdzy starzeniem si¢ komorek a EMT na poziomie tkanek, ale
zwiazek migdzy tymi procesami na poziomie pojedynczej komorki jest prawdopodobnie znacznie bardziej
ztozony. Porownanie ekspresji gendéw i produkcji biatek przez mtode i starzejace sig komorki w odpowiedzi
na TGF-B i dalsza identyfikacja szlakéw sygnalizacyjnych taczacych EMT i starzenie moga rzuci¢ nowe
$wiatlo na patofizjologi¢ komoérek mezotelialnych i pomdc zrozumie¢ zmiany zachodzace w komoérkach w
przebiegu dializy otrzewnowej.




