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Rola karbamylacji w regulacji uktadu RAA oraz funkcjonalnosci endotelium

Szacuje sig, ze okolo 850 milionéw ludzi na calym $wiecie cierpi na przewlekla chorobe nerek
(PchN), a codzienna egzystencja okoto 10 milionéw zalezy od leczenia nerkozastepczego (dializ)
z powodu zaawansowanej niewydolnosci nerek. Pomimo ciaglych dzialan majacych na celu
poprawe wydajnosci urzadzen do dializy, zastgpuja one obecnie okolo 10% fizjologicznej
czynnoSci nerek, pozostawiajgc pacjentéw w stanie czesciowo wyréwnanej mocznicy. Pacjentéw
z PChN sg 10-30 razy bardziej narazeni na wystapienie choréb sercowo-naczyniowych (CVD) w
poréwnaniu z osobami z prawidlows funkcja nerek.
Uposledzenie funkcji nerek powoduje zatrzymanie w organizmie zbednych produktéw
przemiany materii, w tym mocznika. Jego stezenie u oséb z schylkowa niewydolnoscia nerek
moze by¢ 6-7-krotnie wyzsze w poréwnaniu do oséb zdrowych. Duze stezenie mocznika we
krwi pacjentow z przewleklg niewydolnoScig nerek prowadzi do okolo 3-krotnego wzrostu
stezenia kwasu izocyjanowego ktory reagujac z resztami lizyny i N-kofcowymi grupami
aminowymi bialek i peptydow powoduje powstanie karbamylizyny (homocytrulina; HCit). Ta
nieodwracalna modyfikacja moze wystapi¢ w wielu miejscach w obrebie jednego bialka,
zmieniajdc jego ladunek, strukture i funkcje. Teoretycznie wszystkie biatka moga ulegac
karbamylacji jednak stopien ich modyfikacji i vivo zalezy m.in. od dostgpnosci wolnych grup
aminowych, od polarnosci rozpuszczalnika oraz od dtugosci zycia danego biatka.
Chociaz karbamylacja bialek osocza jest intensywnie badana i po$wigcono jej w przesztosci duzo
uwagi ze wzgledu na odkrycie jej zwiazku ze $miertelnoscia u dializowanych pacjentéw (HD),
zaskakujaco niewiele wiadomo na temat mechanizmu karbamylacji na rozwéj choréb sercowo-
naczyniowych. Do tej pory wigkszo§¢ badan nad karbamylacja w tym kontekscie koncentrowata
si¢ na roli karbamylowanych lipoprotein, znajdujacych si¢ w surowicy pacjentow z PChN, ktore,
jak wykazano, posiadaja proaterogenna aktywno$¢ biologiczna.

Terapia oparta na blokowaniu ukladu renina—angiotensyna (RAS), wprowadzona ponad 40 lat

temu, okazala si¢ przelomowa w leczeniu CVD. Co ciekawe, inhibitory konwertazy angiotensyny

i blokery receptora angiotensyny AT1 dzialajg zaréwno na uklad RAS, jak i uklad kalikreina—

kinina (KKS). Oprécz interakcji migdzy RAS i KKS na poziomie enzymu konwertujacego

angiotensyne katalizujacego zaréwno produkcje angiotensyny 11, jak i degradacj¢ bradykininy,

RAS i KKS oddzialujg réwniez poprzez: kalikreing oraz angiotensyne-(1-7), ktéra wzmacnia

dzialanie bradykininy.

W ponizszym projekcie scharakteryzujemy role karbamylacji w aktywnosci elementéw uktadu

RAS/ KKS, w tym kluczowego regulatora ci$nienia krwi - enzymu konwertujacego angiotensyne

(ACE) i bradykininy. Zbadamy rowniez wplyw karbamylacji na zdolnos¢ srédblonka naczyn do

pelnienia funkeiji fizjologicznych, kluczowych w zapobieganiu tworzeniu blaszki miazdzycowe;j.

Dlatego ogolne cele projektu sq nastgpujace:

1. Charakterystyka efektu karbamylacji na ACE1 1 bradykinine zz vitro oraz w prébkach
klinicznych od pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia nerek, zbadanie wplywu
karbamylacji na ich aktywnos¢ fizjologiczng oraz korelacji miedzy karbamylacjg RAS/KKS i
CVD w PChN.

2. Charakterystyka efektu karbamylacji na zywotno$¢ srodblonka, adhezje i migracje
monocytow, gojenie ran i ekspresje RAS.

3. Wykorzystujac mysi model CDK zbadanie wptywu karbamylacji na dzialanie inhibitoréw
ACE 1 wapnienie naczyn oraz zbadanie potencjalu ochronnego wolnych aminokwaséw na
wywolane karbamylacjg zaburzenia jako podstawy przyszlej terapii zapobiegawczej.

Nadrzednym celem proponowanego projektu jest zbadanie roli karbamylacji elementéw uktadu
renina- angiotensyna w przewlektej chorobie nerek oraz poznanie molekularnych mechanizméw
dysfunkcji $rédblonka u dializowanych pacjentéw. To z kolei utoruje droge do opracowania
nowych strategii terapii majacych na celu eliminacje lub zapobieganie karbamylacji bialek w celu
zapobiegania 1 leczenia chordb sercowo-naczyniowych u oséb z przewlekla choroba nerek lub
schylkows niewydolnoscig nerek.



