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Przewlekta choroba nerek (CKD) charakteryzujaca si¢ progresywna i nieodwracalng utrata funkcji
nerek, ze wzglgedu na wzrastajaca lawinowo zachorowalnosé, jest zaliczana do chorob cywilizacyjnych
XXI wieku. Co jednak zaskakujace, najczestsza przyczyna zgonow w tej grupie chorych, sg incydenty
sercowo-naczyniowe, takie jak zawal mig$nia sercowego lub udar, bedace wynikiem szybko
postgpujacej miazdzycy. Co wigcej, poziom tego ryzyka wzrasta wraz z postgpem choroby i jest
wielokrotnie wyzszy w poréwnaniu Z ,,klasyczng” choroba sercowo-naczyniowa (CVD) niezwigzang z
chorobg nerek. Nie ulega watpliwosci, ze zarowno miazdzyca niezwigzana jak i zwigzana z CKD jest
przewlektym procesem zapalnym charakteryzujagcym si¢ uszkodzeniem srodbtonka tetnic. W tych
zaburzeniach immunologicznych istotng rolg odgrywaja limfocyty i makrofagi oraz wytwarzane przez
nie cytokiny prozapalne. Jednak kilka lat temu zwrdcono rowniez uwage na subpopulacje limfocytow,
zwanych komorkami NKT oraz ich role w patogenezie miazdzycy. Niemniej jednak, doktadny
mechanizm dziatania komorek NKT nie zostat dotad poznany. Co wigcej, rola komorek NKT w CKD
oraz progresji miazdzycy z nig zwigzanej, jest zupetnie nieznana.

Fosforylacja biatek to proces polegajacy na przylgczeniu do biatka reszty fosforanowe;j,
przeprowadzany przez enzymy zwane kinazami. Reakcja fosforylacji biatek petni bardzo istotna
funkcje regulatorowa wplywajaca na aktywnosci komorek i ich homeostaze. Fosforylacje biatek
odgrywaja rowniez niebagatelng rolg¢ w aktywacji leukocytow oraz ich zdolno$ci do adhezji i migracji
przez $rodbtonek naczyn krwiono$nych. Nasze poprzednie badania wykazaty, ze leukocyty pacjentow
z CKD r6znig si¢ funkcjonalnie, pod wzgledem dynamiki procesow adhezji i transmigracji, od
leukocytow chorych z ,klasyczng” CVD. Zidentyfikowali$my szereg biatek biorgcych udziat w
transdukcji sygnatléw w procesie transmigracji, ktorych poziom byt istotnie zaburzony w CKD, a
ktorych aktywnos$¢ jest modulowana wtasnie przez procesy fosforylacji i defosforylacji biatek.
Potwierdzilismy rowniez, ze komorki NKT biorg udziat w obserwowanych zaburzeniach. Sugerujemy,
ze przyczyng deregulacji proceséw aktywacji, adhezji i migracji leukocytow, sa zmiany w
mechanizmie fosforylacji biatek odpowiedzialnych za inicjacje i kontrole tych procesow. Zaburzenia
te moga by¢ indukowane poprzez wplyw toksyn mocznicowych obecnych w krwi pacjentow z CKD,
ktore wskutek zaburzen funkcji nerek nie sg usuwane z krwiobiegu i dziatajg zar6wno na krazace
leukocyty, jak i komorki $rodbtonka naczyn. W efekcie obserwujemy intensyfikacje procesow
zapalnych i tym samym przyspieszenie procesoOw miazdzycorodnych w CKD.

Aby zweryfikowa¢ te hipotezy, planujemy przeprowadzi¢ kompleksowa analizg

fosfoproteomiczng komorek NKT w przewleklej chorobie nerek w kontekscie roli mechanizméw
fosforylacji w progresji miazdzycy. Scharakteryzujemy wptyw toksyn mocznicowych na profil
fosforylacji biatek w komérkach NKT i sygnalizacje regulujacg ich zdolnosci adhezyjne i migracyjne.
Planujemy rowniez oceni¢ czy zaobserwowane zmiany moga by¢ odwracalne. Pragniemy przesledzi¢
czy zaburzenia fosforylacji bialek w komorkach NKT maja zwiazek z progresja zarowno CKD jak i
,»Klasycznej” CVD. Wskazemy zdarzenia oparte na mechanizmie fosforylacji charakterystyczne dla
przyspieszonego rozwoju miazdzycy w CKD. Zrozumienie roli komérek NKT w kontekscie zmian
fosforylacji biatek, lezacych u podstaw mechanizmu stanu zapalnego i progresji miazdzycy, moze by¢
kluczowe dla pelnej interpretacji proceséw patologicznych zachodzacych w CKD.
Zaproponowane przez nas badania maja charakter nowatorski, a proponowana metodyka oparta jest o
bardzo nowoczesne rozwigzania. Dotychczas nie przeprowadzono badan nad fosforylacjg biatek w
komorkach NKT. Ponadto, do tej pory nie scharakteryzowano roli komoérek NKT w progresji CKD
oraz miazdzycy z nig zwigzanej. W proponowanym projekcie zostang przeprowadzone funkcjonalne
mechanistyczne analizy na komorkach in vitro, a nastgpnie kompleksowe badania molekularne z
zakresu fosfoproteomiki. Wyniki zostang zwizualizowane z uzyciem mikroskopii konfokalnej i
cytometrii przeptywowej oraz zweryfikowane metodami immunologicznymi i transkryptomicznymi.
Takie systemowe podejscie w badaniach roli komérek NKT oraz procesow fosforylacji biatek w
rozwoju CKD nie byto do tej pory prezentowane w opublikowanych pracach. Wyniki uzyskane w
ramach realizacji niniejszego projektu wptyng istotnie na poszerzenie naszej wiedzy o mechanizmie
progresji miazdzycy w przewlektej chorobie nerek.



