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Egzosomy jako potencjalny biomarker dla monitorowania i prognozowania odrzucania nerki
przeszczepionej

Przeszczep nerki jest skuteczng metodg leczenia zapewniajaca najdtuzsze przezycie i znaczacg
poprawe jakosci zycia U wickszo$ci chorych ze schytkowa niewydolnosécig nerek. Jednak pomimo
postepu jaki dokonat si¢ w leczeniu immunosupresyjnym, odrzucanie nerki przeszczepionej pozostaje
nadal istotnym problemem klinicznym i jednym z powodow niepowodzenia tego typu leczenia. Oprocz
dysfunkcji nerek, zwykle objawiajacej si¢ podwyzszonym stezeniem Kreatyniny w surowicy i/lub
biatkomoczem, a w przypadku odrzucania humoralnego takze obecno$cia swoistych dla antygenoéw
HLA dawcy przeciwciat, potwierdzenie odrzucania przeszczepu wymaga Stwierdzenia zmian
histopatologicznych w przeszczepionej nerce (stan zapalny oraz uszkodzenie mikrokrazenia). Ocena
opisanych zmian histopatologicznych w tkance wymaga wykonania u pacjenta biopsji gruboiglowej i
wigze si¢ z mozliwo$cig wystapienia powiktan, takich jak krwawienie czy uszkodzenie przylegajacych
struktur. Uniknigcie tego inwazyjnego badania i mozliwo$§¢ monitorowania cech odrzucenia
przeszczepionej nerki we krwi lub moczu pacjenta byloby wigc dla niego oczywista korzyscia.

Egzosomy sa nanopg¢cherzykami uwalnianymi do przestrzeni pozakomorkowej przez wszystkie
rodzaje komorek i majacymi istotne znaczenie dla wielu aspektoéw komunikacji migdzykomorkowej. W
btonie egzosomoéw potwierdzono obecno$¢ wielu czynnikéw swoistych dla komorek ,,rodzicielskich”,
w tym receptorow Kluczowych dla odpowiedzi immunologicznej. Co istotne, profil gtéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC — ang. major histocompatibility complex) obecnego w btonie
egzosomow jest identyczny z profilem MHC komorki rodzicielskiej. W proponowanym projekcie
zaktadamy, ze po przeszczepieniu nerki w krwioobiegu biorcy obecne sg zardwno egzosomy z profilem
MHC biorcy jak i te uwalniane przez komodrki przeszczepionego organu, czyli przez komorki
posiadajace profil MHC dawcy. Glowng przyczyng odrzucenia przeszczepu jest odpowiedz
alloimmunologiczna, ktoéra jest inicjowana we wtornych narzadach limfoidalnych biorcy przez
limfocyty T rozpoznajace antygeny MHC dawcy (ang. allorecognition). W proponowanym projekcie
zaktadamy, ze przeszczepy allogeniczne uwalniajg egzosomy, ktére migruja z przeszczepu i przenosza
czasteczki MHC dawcy do narzadow limfoidalnych biorcy przyczyniajac si¢ do wzmocnienia
odpowiedzi immunologicznej biorcy przeciwko przeszczepionemu narzgdowi, co w efekcie prowadzi
do jego odrzucenia.

W proponowanym projekcie planujemy identyfikacje i analiz¢ sktadu i funkcji egzosomow
uwalnianych przez komorki przeszczepionego narzadu i obecnych w krwioobiegu biorcy. Z
wykorzystaniem metod chromatografii cieczowej sprz¢zonej z wysokorozdzielczg spektrometrig mas
przeprowadzimy ilosciowa i jako$ciowa analize biatkowych sktadnikow egzosoméw uwalnianych przez
przeszczepiony narzad i obecnych w krwioobiegu biorcy. W trakcie realizacji projektu bedziemy
roéwniez monitorowac parametry immunologiczne pacjenta, miedzy innymi subpopulacje limfocytow T,
profil interleukin oraz obecnos¢ przeciwciat anty-HLA.

Spodziewamy si¢, ze realizacja proponowanego projektu przyczyni si¢ do poznania
immunomodulacyjnej roli wybranych biatkowych sktadnikéw egzosomow oraz poszerzy wiedz¢ na
temat biologii tych struktur, ze szczegélnym uwzglgdnieniem ich udziatu w mechanizmach odrzucania
przeszczepionej nerki. Mozliwos¢ oceny ilosciowej poziomu sktadnikéw swoistych dla egzosoméw
uwalnianych przez przeszczepiony narzad moze w przyszlosci postuzy¢ jako nieinwazyjna metoda
monitorowania stanu narzadu po przeszczepieniu i przewidywania ryzyka odrzucenia przeszczepu.



