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STRESZCZENIE

Przewlekla choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) charakteryzuje si¢ dlugotrwala,
progresywna oraz nieodwracalng utrata funkcji nerek, ktéra w ostatnim stadium wymaga leczenia
nerkozastgpczego. Zaburzenie powoduje gromadzenie w organizmie produktéw ubocznych
metabolizmu, co naraza pacjentow na rozwdj wielu schorzen towarzyszacych. Jednym z nich jest
bardzo szybko postepujaca miazdzyca zwiazang z CKD (ang. chronic kidney disease-related
atherosclerosis, CKD-A) oraz jej konsekwencje w postaci choroby sercowo-naczyniowej (ang.
cardiovascular disease, CVD) i jej powiklan, ktore sa gléwna przyczyna $mierci wérdéd pacjentow
z CKD. W kilku badaniach wykazano, ze charakter zmian miazdzycowych, pojawiajacych si¢
w dysfunkcjonalnych naczyniach krwionosnych w CKD rézni si¢ od tych wystepujacych
w klasycznej CVD, sugerujac zaangazowanie innych mechanizméw molekularnych w rozwoj
CKD-A. Jednak patomechanizm akceleracjii CVD w CKD nie zostal do tej pory w pelni
wyjas$niony.

Nadrzednym celem badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej byta proba poglebienia
wiedzy na temat proceséw i szlakéw zaangazowanych w rozwé) CKD-A. Rozprawa doktorska ma
forme spdéjnego tematycznie zbioru artykuléw, sktadajacego si¢ z pracy przegladowej oraz dwoch
prac eksperymentalnych. W pracy przegladowej oméwiono wszechstronne zastosowanie réznych
podejs¢ ,,omicznych”, ze szczegdlnym uwzglednieniem proteomiki do badania CKD i potencjal
wykorzystania biologii systeméw oraz badan integracyjnych do analizy patomechanizmu, lezacego
u podstaw progresji CKD-A. Nastepnie przeprowadzono kompleksows analiz¢ proteomu frakeji
leukocytow oraz metabolomiczna i lipidomicznag analiz¢ osocza, z wykorzystaniem metod opartych
na spektrometrii mas (MS). Material badawczy uzyskano od dwoch grup pacjentéw z réznym
stopniem zaawansowania CKD i tym samym 2z rézna progresja miazdzycy oraz dwoéch grup
z klasyczna CVD, réwniez rézniacych sie pod wzgledem zaawansowania miazdzycy, lecz bez
objawéw dysfunkcji nerek. Jako referencje wykorzystano material zebrany od zdrowych
ochotnikow. Uzyskane wyniki zostaly cze¢$ciowo zweryfikowane na poziomie biatek i mRNA
z wykorzystaniem takich technik jak ELISA, western blot, ddPCR oraz celowanej analizy MS
wykonanej w trybie MRM. Przeprowadzone analizy statystyczne i bioinformatyczne pozwolily
wskazaé procesy oraz szlaki molekularne zaangazowane w rozwoj i progresj¢ CKD-A.

Zidentyfikowane zmiany akumulacji bialek ujawnily zaburzenia mechanizméw zapalnych w CKD-
A zwigzane z procesem transmigracji komorek przez srédblonek naczyn. Wykazano, ze w CKD
moze dochodzi¢ do nasilenia mobilizacji i adhezji leukocytéw na powierzchni §rédbtonka, lecz
procesy odpowiedzialne za reorganizacje cytoszkieletu i polaryzacje komorki, niezbedne do
ukonczenia procesu migracji, sa najprawdopodobniej zahamowane. W tej sytuacji moze dochodzi¢
do agregacji komoérek na powierzchni $§rédblonka, lokalnego stanu zapalnego i dysfunkcji
srédblonka, promujacych procesy aterogenne. W konsekwencji obserwujemy nasilenie
programowanej $mierci komorek silnie skorelowane ze zmianami na poziomie molekutl
adhezyjnych.



W pracy, po raz pierwszy scharakteryzowano réwniez unikalny profil lipidomiczny pacjentow
z miazdzyca niezwiazang 1 zwigzanag z CKD, wskazujac na obnizony poziom akumulacii
sfingomielin, cholesterolu i jego estréw, fosfatydylocholin, ceramidéw 1 fosfatydyloetanoloamin
w CKD w poréwnaniu do CVD. Wykazano réwniez podwyzszony poziom akumulacji
triacylogliceroli w CKD, jednak szczegélowa analiza zwiazkéw bedacych substratami dla tych
lipidow, jak rowniez LDL i HDL, pokazala, ze w tym przypadku duzo wigksza role moga odgrywac
zaburzenia w procesie syntezy badZ degradacji tych czasteczek, a nie ich ogélnego poziomu, co
moze mie¢ wplyw na ich aterogenne i anty-aterogenne wilasciwosci. Przeprowadzone analizy
korelacyjne sugeruja, ze unikalny profil lipidowy moze by¢ zwiazany z nasileniem stanu zapalnego,
towarzyszacego dysfunkcji nerek.

Podsumowujac, zidentyfikowano wiele zmian na poziomie biatek, lipidéw i niskoczasteczkowych
metabolitéw, ktére wskazuja miedzy innymi na zaburzenia mechanizméw zapalnych,
w szczegolnosci systemicznego stanu zapalnego, migracji, apoptozy i procesu koagulacji, a co za
tym idzie homeostazy §rodblonka 1 leukocytow w CKD-A. Bezposrednie poréwnanie akumulacii
molekul u pacjentéw z klasyczna CVD oraz CKD przybliza nas do zrozumienia mechanizmu
molekularnego przyspieszonego rozwoju CKD-A. Zaprezentowane wyniki wspieraja postulowana
teorie ,,odwroconej epidemiologii” w CKD, a przyszte badania powinny skupi¢ si¢ miedzy innymi
na mechanistycznych badaniach procesu diapedezy poszczegdlnych subpopulacji leukocytow
w CKD.



