Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zesp6t chorobowy, ktérego
czestos¢ wystepowania zwigksza si¢ z powodu starzenia si¢ spoteczenstwa oraz powszechnego
wspotwystepowania chordb sercowo-naczyniowych i metabolicznych. Rozpowszechnienie
PChN w Polsce okresla si¢ na 12-18% populacji, ale ze wzglgdu na niepetne raportowanie oraz
opoznienie dotyczace diagnozowania wczesnych stadiow choroby, warto$¢ ta jest
prawdopodobnie niedoszacowana. Chociaz PChN jest postepujaca i nicodwracalng choroba,
wczesna diagnostyka i adekwatne leczenie moga spowolni¢ jej rozwoj. W patogenezie PChN,
chorob sercowo-naczyniowych 1 procesu starzenia biorg udzial podobne zaburzenia
metaboliczne obejmujace stres oksydacyjny, przewlektly subkliniczny stan zapalny, akumulacje
uszkodzen makromolekul w komodrkach postmitotycznych. Uzasadnione jest wigc
poszukiwanie nowych biomarkerow PChN i ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym poglebienie
wiedzy na temat biatek pierwotnie znanych jako produkty ,,genéw dlugowiecznosci”, ktorych
nadekspresja wigzata si¢ z wydtuzeniem czasu przezycia w modelach zwierzgcych.

Sirtuina 1 jest enzymem odpowiadajacym za potranslacyjng modyfikacj¢ biatek i
regulacje epigenetyczng ekspresji gendw w zalezno$ci od stanu energetycznego komorki.
Sirtuina 1, poprzez regulacje odpowiedzi na stres oksydacyjny, zapalenie, funkcje
mitochondridw, apoptozg, gospodarke lipidowa i weglowodanowa, jest zaangazowana w
patogeneze szeregu chorob zwigzanych z wiekiem, wobec ktorych wykazuje wilasciwosci
ochronne. Biatko a-klotho w organizmie ludzkim ulega najwigkszej ekspresji w cewkach
nerkowych, gdzie wystepuje jako biatko transbtonowe, bedace koreceptorem dla biatka FGF23,
zaangazowane w regulacj¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej. Istnieje takze forma
sekrecyjna, ktora funkcjonuje jako czynnik endokrynny, wpltywajac na szereg proceséw m.in.
transport jonodw, uklad renina-angiotensyna-aldosteron, reakcje zapalne, proces widknienia
nerek, czy wykazujac dziatanie przeciwstarzeniowe.

Celem pracy byla ocena st¢zenia sirtuiny 1 1 a-klotho w surowicy pacjentow z PChN
leczonych zachowawczo oraz ustalenie zaleznosci pomigdzy badanymi biatkami a stopniem
zaawansowania choroby, ocenianym na podstawie wielkosci przesaczania kiebuszkowego
(eGFR) wyliczanego w oparciu o st¢zenie kreatyniny i cystatyny C, analiza wzajemnych relacji
pomigdzy sirtuing 1, a-klotho i innymi parametrami funkcji nerek oraz okreslenie zalezno$ci
pomigdzy badanymi biatkami a wybranymi parametrami laboratoryjnymi, wspolistnieniem

chorob sercowo-naczyniowych, czynnikami demograficznymi a takze stosowanym leczeniem.



Badaniem objeto 100 dorostych pacjentow z PChN, niepoddawanych leczeniu
nerkozastgpczemu oraz grupe kontrolng 24 zdrowych ochotnikow. Dane kliniczne zebrano na
podstawie analizy dokumentacji medycznej, badania przedmiotowego oraz wynikoéw badan
laboratoryjnych, przeprowadzonych standardowymi metodami w laboratorium szpitalnym,
dostepnych w systemie komputerowym CliniNet. Oznaczenia st¢zenia sirtuiny 1, a-klotho i
cystatyny C w surowicy zostaly przeprowadzone przy uzyciu komercyjnych testow
immunoenzymatycznych ELISA, zgodnie z instrukcjami producenta.

Stezenie sirtuiny 1 bylo istotnie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej
(p<0,0001). Po uwzglednieniu stopnia zaawansowania PChN wg KDIGO zauwazalne byto
znaczaco wyzsze stezenie sirtuiny 1 juz w stadium G1 w poréwnaniu do grupy 0sob zdrowych.
Wraz z dalszym spadkiem eGFR stwierdzono stopniowo wzrastajaca mediang st¢zenia sirtuiny
1, z towarzyszacym wzrostem rozst¢pu migdzykwartylowego w poszczegdlnych podgrupach.
Wykazano, ze stezenie sirtuiny 1 jest istotnie skorelowane z konwencjonalnymi biomarkerami
PChN, z najsilniejszg zalezno$cig od eGFR wyliczanego w oparciu o stg¢zenie cystatyny C i
wzor CKD-EPI (R = 0,61, p<0,001). Ponadto stwierdzono, ze stezenie sirtuiny 1 odrdznia z
wysoka czutoscig (93%) i swoistoscig (87%) grupe badang od grupy kontrolnej (punkt odcigcia
0,96 ng/ml; AUC = 0,954, 95% CI 0,919-0,989). Stezenie sirtuiny 1 bylo istotnie skorelowane
ze stezeniem iPTH (R = 0,39, p<0,001) i wiekiem (R = 0,27, p = 0,002). W odniesieniu do
stosowanej farmakoterapii st¢zenie sirtuiny 1 bylo istotnie nizsze wsrod pacjentow
przyjmujacych statyny, antagonistow receptora AT1 i B-blokery (odpowiednio: p<0,001, p =
0,02 i p = 0,04). W analizie modelu regresji logistycznej wykazano, ze jedynym niezaleznym
predyktorem surowiczego st¢zenia sirtuiny 1 jest iPTH (beta = 0,3, p = 0,009).

Stezenie biatka a-klotho bylo wyzsze w grupie kontrolnej niz w grupie pacjentéw z
PChN (p>0,05). Wraz ze stopniem zaawansowania choroby obserwowano postgpujacy spadek
stezenia badanego biatka, a jego stezenie bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentow
z umiarkowanym 1 ciezkim uposledzeniem funkcji nerek w poréwnaniu do osob z fagodnym
uposledzeniem oraz prawidlowym eGFR (p<0,05). Bialko a-klotho byto skorelowane z
konwencjonalnymi markerami PChN oraz warto$cia eGFR szacowang na ich podstawie.
Ponadto wykazano ujemna korelacj¢ pomi¢dzy badanym biatkiem oraz wiekiem, wskaznikiem
BMI, stezeniem kwasu moczowego i trojglicerydow (p<0,05). Nie wykazano zalezno$ci
stezenia a-klotho w surowicy krwi od stosowanego leczenia, choréb wspoétistniejacych oraz
wplywu na wyniki dotyczace przezycia w okresie 24 - miesiecznej obserwacji.

Whioski:



1. Stezenie sirtuiny 1 w surowicy pacjentow z przewlekta chorobg nerek jest istotnie wyzsze
niz u os6b zdrowych.

2. Sirtuina 1 z wysoka czuto$cig 1 swoisto$cig roznicuje osoby z PChN i zdrowe, dlatego moze
stanowi¢ nowy marker uposledzenia funkcji nerek.

3. Podwyzszone stezenie sirtuiny 1 w surowicy moze wynika¢ z jej akumulacji z powodu
uposledzonej funkcji nerek.

4. Silna zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem sirtuiny 1 a iPTH sugeruje uzyteczno$¢ biatka jako
biomarkera funkcji nerek lub posrednio markera sercowo-naczyniowego.

5. W kontekscie iPTH, jako jedynego niezaleznego predyktora st¢zenia sirtuiny, moze by¢ ona
rozpatrywana jako marker ryzyka sercowo-naczyniowego, niezalezny od funkcji nerek.

6. Sirtuina 1 jest znana z wlasciwosci kardio- i nefroprotekcyjnych, w zwigzku z czym
podwyzszone stezenie biatka w surowicy moze by¢ mechanizmem kompensacyjnym
towarzyszacej zmniejszonej aktywnosci sirtuiny 1.

7. Alternatywnie, korelacja pomiedzy sirtuing 1 i iPTH, moze zaleze¢ od akumulacji
fragmentow (7-84) - PTH, o przeciwstawnych wlasciwosciach biologicznych do
petnotancuchowego PTH.

8. Stezenie a-klotho w surowicy koreluje z uposledzeniem funkcji nerek, ale nie jest
wystarczajaco czulym markerem choroby.

9. Obnizone stgzenie biatka a-klotho moze by¢ wykladnikiem zespolu metabolicznego i

podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z PChN.



