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STRESZCZENIE:

W ostatnich latach zidentyfikowano nowe grupy biatek bioragcych udziat w procesach
przewlektego uszkodzenia nerek oraz migs$nia sercowego. Nalezg do nich biatka USP18
(ubiquitin-specific peptidase 18) 1 Dkk3 (Dickkopf-3). Oba maja udokumentowane dzialanie
kardioprotekcyjne, wynikajace z hamowania remodelingu migs$nia sercowego w przypadku
zwigkszonego obcigzenia nastgpczego. Ponadto, Dkk3 jest glikoproteing pochodzenia
cewkowego, wydzielang w odpowiedzi na roze czynniki uszkadzajace i nasilajacg widknienie
nerek. Odnosnie do Dkk3 sugerowano, ze moze by¢ ono czynnikiem prognostycznym
w przewidywaniu krotkoterminowego spadku wskaznika filtracji kiebuszkowej oraz odlegtej
progresji przewleklej choroby nerek (PChN) niezaleznie od jej przyczyny. Celem niniejszej
rozprawy doktorskiej byta ocena roli USP18 i Dkk3 w procesach uszkadzajacych nerki oraz
uktad sercowo-naczyniowy, szczego6lnie w kontekScie ich potencjalnej roli jako nowych

biomarkeréw w PChN czy niewydolnosci serca.

W pierwsze] z przedstawionych w rozprawie prac oryginalnych dokonano analizy zalezno$ci
miedzy stezeniem USPI8 w surowicy a wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego
u nieleczonych dotad pacjentow oraz oceny zwigzku USP18 z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego. Stwierdzono istotne roznice w stezeniu USP18 w zaleznos$ci od warto$ci
ci$nienia tetniczego. Srednia warto§¢ w grupie z nadci$nieniem tetniczym skurczowo-
rozkurczowym (426.7 pg/ml) byla 6.2 razy wigksza niz w grupie bez nadcisnienia (69.3 pg/ml,
p=0.03) oraz 4.7 razy wigksza niz w grupie z izolowanym nadci$nieniem rozkurczowym (90.1
pg/ml, p=0.19). Po uwzglednieniu wpltywu typowych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego wykazano istotng korelacje migedzy stezeniem USP18 a skurczowym ci$nieniem
tetniczym (r=0.31, p=0.008), cisnieniem te¢tna (r=0.37, p=0.002) oraz czestoscig rytmu serca
(r=0.24, p=0.04).

W drugiej pracy oryginalnej oceniono zalezno$ci migdzy stezeniem Dkk3 w surowicy i moczu
pacjentow w réznych stadiach PChN a klinicznymi, laboratoryjnymi 1 histopatologicznymi

wskaznikami aktywno$ci chorob nerek. Najistotniejszg obserwacja w badaniu byto najwyzsze



stezenie Dkk3 w moczu odniesione do st¢zenia kreatyniny w moczu u pacjentéw ze stabilng
PChN (7050 pg/mg), ktére znacznie przewyzszato wartosci w innych grupach (to jest
u pacjentdow z glomerulopatiami przebiegajacymi z biatkomoczem, pacjentéw po transplantacji
nerki i u os6b zdrowych). Ponadto, stezenie Dkk3 w moczu w grupie po przeszczepieniu nerki
(5710 pg/mg) byto dwukrotnie wyzsze niz u 0s6b bez chordb nerek (2650 pg/mg) oraz grupie
z ktgbuszkowymi chorobami nerek (2470 pg/mg), pomimo tego ze we wszystkich tych grupach
filtracja kilcbuszkowa nie byla uposledzona. Innym waznym spostrzezeniem byta korelacja
miedzy Dkk3 w moczu i stgzeniem kreatyniny w surowicy jedynie w grupach pacjentow ze
stabilng PChN (r=0.41, p=0.009) oraz po przeszczepieniu nerki (r=0.39, p=0.043), a zatem

w grupach z najbardziej zaawansowang chorobg nerek.

W pracy przegladowej skupiono si¢ na omowieniu budowy, mechanizmdéw dziatania oraz roli
biatka USP18 w odpowiedzi na czynniki infekcyjne, w procesie karcynogenezy, w rozwoju

chordb z autoagresji oraz remodelingu mig$nia sercowego.

Na podstawie przedstawionych wyzej obserwacji stwierdzono, ze wzrost st¢zenia USP18
w surowicy prawdopodobnie wynika bezposrednio z przecigzenia lewej komory serca i moze
odzwierciedla¢ zainicjowane nim procesy naprawcze na poziomie komérkowym. Kolejnym
wnioskiem jest potencjalne znaczenie stezenia Dkk3 w moczu dla rozpoznawania uszkodzenia
nerek i1 oceny stopnia jego zaawansowania. Wykonane badania potwierdzaja potencjalng role

biatek USP18 1 Dkk3 jako biomarkerow uszkodzenia odpowiednio serca i nerek.
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