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Kamica moczowa (ang. urolithiasis) i rak pecherza moczowego (BC, ang. bladder cancer) nalezg do grupy
najczesciej diagnozowanych schorzen uktadu moczowo-plciowego. Kamica moczowa zaliczana do grona chordb
cywilizacyjnych, cechuje si¢ wystgpowaniem w drogach moczowych nierozpuszczalnych ztogow (kamieni), ktore
utrudniajg prawidlowy przeptyw moczu. Ztogi te sg konsekwencja wytracania si¢ nierozpuszczalnych sktadnikow
moczu, w tym kwasu szczawiowego, fosforanow, moczandw oraz cystyny. Czesto$¢ wystepowania kamieni uktadu
moczowego W populacji generalnej sigga ok. 15% i nadal ro$nie, a dodatkowo u ponad 50% pacjentow z pierwszym
epizodem kolki nerkowej obserwuje si¢ nawr6t choroby. Z kolei, BC obejmuje niejednorodng grupe nowotworow o
roznym potencjale zlosliwosci, jednak 90% guzow stanowi rak z nabtonka przej$ciowego wyscielajacego drogi
moczowe (tzw. rak urotelialny). BC jest drugim, co do czgstosci wystepowania nowotworem uktadu moczowo-
plciowego. W ostatnim 10-leciu zaobserwowano wzrost zachorowan na BC w Polsce 0 ok. 50%. Wg Krajowego
Rejestru Nowotworéw liczba nowych przypadkow BC wynosi ponad 8000 rocznie. BC jest szczegdlnie
niebezpieczny ze wzgledu na fakt, iz na wczesnych etapach rozwoju pozostaje bezobjawowy, w zwigzku z tym
prawidtowe rozpoznanie stawiane jest zwykle w zawansowanym stadium rozwoju. Ponadto, podobnie do kamicy
moczowej, BC cechuje si¢ rowniez wysokim ryzykiem (70%) nawrotu po wdrozonym leczeniu.

Do niedawna patogeneza obu tych schorzen byta wigzana gtownie z ekspozycja na czynniki srodowiskowe,
takie jak palenie tytoniu, otyto$¢ czy narazenie zawodowe. Obecnie przyjmuje si¢, ze zarowno kamica moczowa jak
i BC moga mie¢ podtoze genetyczne. Wystgpowanie kamicy moczowej i BC w wywiadzie rodzinnym stanowi
podwyzszone ryzyko zachorowania na te schorzenia. Ostatnie badania wykazaly, ze pacjenci z kamicag uktadu
moczowego, zwlaszcza z kamieniami zlokalizowanymi w pecherzu moczowym, charakteryzowali si¢ blisko
dwukrotnie wyzszym ryzykiem rozwoju BC w poréwnaniu z osobami, u ktorych nie zdiagnozowano wczesniej
kamicy. W zwiagzku z tym, coraz wigcej doniesien sugeruje role powigzanych ze sobg szlakéw biochemicznych w
rozwoju kamicy moczowej i BC, co moze sugerowa¢ ich wzajemng zalezno$¢ na poziomie molekularnym.
Dotychczasowe badania wykazaty, ze wysoki poziom reaktywnych form tlenu (RFT) moze indukowa¢ cytokiny
prozapalne oraz czynniki stymulujace angiogeneze np. interleuking 6 (1L-6) oraz metaloproteinaz¢ macierzy 9 (MMP-
9). Z kolei, srodowisko zapalne moze dodatkowo stymulowa¢ generowanie RFT. W przypadku kamicy moczowej
obserwuje si¢ zwigkszony poziom produktow utleniania lipidéw oraz cytokin prozapalnych, np. IL-8, a polimorfizm
zlokalizowany w genie MMP-9 moduluje ryzyko rozwoju kamicy moczowej. Dotychczasowe badania wskazujg
rowniez, ze kamica moczowa jak i BC mogg by¢ konsekwencja zaburzen w przebiegu metabolizmu puryn i cyklu
mocznikowego. Cze$¢ badan sugeruje, ze niedobér enzymu zaangazowanego W metabolizm adeniny,
fosforybulozotransferazy adeniny (APRT), moze przyczynia¢ si¢ do formulowania si¢ ztogow w uktadzie
moczowym. Réwniez niedobdr L-ornityny, czyli kluczowego aminokwasu cyklu mocznikowego, wskazuje si¢ jako
potencjalng przyczyne tworzenia si¢ kamieni moczowych. Z kolei w przypadku BC wykazano nadekspresje syntetazy
fosforybozyloaminoimidazolu sukcynokarboksamidu (PAICS), enzymu odpowiedzialnego za synteze puryn de novo,
podczas gdy minimalna ekspresja syntetazy argininobursztynianu 1 (ASS1), enzymu ograniczajacego szybkos¢
syntezy argininy, byla zwigzana z opornoscig BC na leczenie cisplatyna. Jednak, mimo stale rosnacej liczby nowych
przypadkéw kamicy moczowej i BC oraz dowodow potwierdzajacych ich genetyczne uwarunkowania i wzajemng
zaleznos¢, molekularna charakterystyka szlakow biochemicznych istotnych w patogenezie obu schorzen pozostaje
nieokreslona.

Z tego wzgledu gtéwnym celem projektu jest okreslenie roli powiazanych ze sobg szlakow biochemicznych,
takich jak: stres oksydacyjny, stan zapalny, metabolizm puryn, cykl mocznikowy i angiogeneza w rozwoju kamicy
moczowej i BC. Projekt zaktada okreslenie zwigzku pomigdzy czgstoscig wystepowania wariantow polimorficznych
wybranych genéw badanych szlakéw biochemicznych, a rozwojem kamicy moczowej i BC. Okreslona zostanie takze
ekspresja na poziomie mMRNA, a takze stopien metylacji regionéw promotorowych badanych gendéw zaréwno
w tkance pecherza moczowego (tkanka BC vs. wzorzec RNA prawidlowej tkanki pecherza moczowego) jak
i w krwi (pacjenci z badanymi schorzeniami vs. zdrowi ochotnicy). Analizie poréwnawczej zostanie poddana réwniez
zmienno$¢ fenotypowa w zakresie aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, stezenia antyoksydantow
maloczasteczkowych i czynnikow pro- i przeciwzapalnych, elementéw zaangazowanych w cykl mocznikowy i
angiogenez¢ W surowicy lub moczu wszystkich uczestnikow badania. Badanie uzupetniajace stanowi¢ bedzie analiza
sktadu chemicznego kamieni moczowych.

Wyjasnienie molekularnych mechanizméw rozwoju kamicy moczowej i BC (w tym wykazanie powigzan
badanych szlakow biochemicznych) moze istotnie przyczyni¢ si¢ do poszerzenia wiedzy na temat patofizjologii
badanych schorzen z uwzglednieniem wspolnych dla obu schorzen elementéw mechanizmu rozwoju. Co wigce;j,
uzyskane w ramach ninigjszych badan wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania markerow, umozliwiajgcych
wskazanie 0sob z grupy ryzyka rozwoju tych schorzen uktadu moczowo-plciowego, a w dalszej przysztosci moga
mie¢ rowniez istotne znaczenie dla okreslenia nowych celow terapeutycznych.



