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Celem projektu jest okreslenie molekularnych implikacji zaburzen mikrobioty jelitowej w kontekscie
funkcjonowania uktadu odporno$ciowego u chorych na pierwotne ktebuszkowe zapalenia nerek (KZN).

Opis badan

W przedstawionym projekcie przeprowadzone zostana badania majace na celu ustalenie zaangazowania
receptoréw Toll-podobnych (TLR), ulegajacych ekspresji zewnatrz- oraz wewnatrzkomorkowej, W rozwoj i
progresj¢ pierwotnych KZN oraz potencjalne zastosowanie TLR jako biomarkerow. Ustalony zostanie sktad
mikrobioty jelitowej u chorych na pierwotne KZN w odniesieniu do osoéb zdrowych, zwigzek pomiedzy
zaburzeniami sktadu i réznorodnosci mikrobioty jelitowej a funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego i
przebiegiem klinicznym pierwotnych KZN oraz odpowiedzia na standardowo stosowane leczenie. Ponadto
przeanalizujemy czy zmiany ekspresji genéw w profilach transkryptomicznych oséb chorych na pierwotne
KZN, wywotane przez dysbioz¢ mikrobioty jelitowej i nieprawidtows ekspresje receptorow TLR, moga
powodowac¢ ostabienie funkcjonowania uktadu odporno$ciowego i progresje pierwotnych KZN do
niewydolno$ci nerek. Grupa badana bedzie liczyta 120 wczeéniej nieleczonych pacjentdow z nowo
rozpoznanym pierwotnym KZN — po 30 pacjentéw chorych na nefropati¢ btoniastg, submikroskopowe KZN,
nefropatie IgA i bloniastorozplemowe KZN. Grupa kontrolna bedzie sktada¢ sie z 30 zdrowych osob.
Zaplanowane do realizacji zadania badawcze maja charakter innowacyjny ze wzgledu na kompleksowe
podejsécie do powyzszego zagadnienia w warunkach ex vivo (analiza probek pochodzacych od pacjentow i
osob zdrowych), in vivo (badania organizmu modelowego - danio pregowanego) oraz in silico (badania
zmian ekspresji genéw komorek uktadu odpornosciowego w profilach transkryptomicznych chorych na
poszczegbdlne typy pierwotnych KZN, z uwzglednieniem oceny porownawczej pomiedzy danymi
uzyskanymi z analiz probek pacjentéw i danio prggowanego po implantacji mikrobioty jelitowej do tego
modelu od osob chorych na pierwotne KZN i od zdrowych dawcéw). Do przeprowadzenia powyzszych
badan wykorzystanych zostanie wiele metod, m.in.: cytometria przeptywowa, testy immunoenzymatyczne,
techniki molekularne oraz sekwencjonowanie pojedynczych komoérek zaréwno z materiatu pochodzgcego od
cztowieka, jak i z modelu danio prggowanego.

Powody, dla ktérych podjeta zostata tematyka badawcza

Wozajemne powiazania pomigdzy funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego, mikrobiotg, a rozwojem i
przebiegiem chorob przypominaja wielowatkowa fabule sztuki teatralnej, w ktorej stopniowane jest napiecie,
a zakonczenie kazdego aktu przeplata si¢ z poczatkiem Kkolejnego. Coraz to nowsze techniki badawcze
przyczyniaja si¢ do wprowadzenia na t¢ scen¢ nastgpnych ,,aktoréw”, czyli czasteczek, w ktorych naukowcy
poktadajg nadzieje na optymalizacj¢ procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Pierwotne ktebuszkowe KZN
sg czesta przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek i powodem podejmowania leczenia nerkozastgpczego.
Etiopatogeneza pierwotnych KZN i przyczyna ich heterogennego przebiegu jest przedmiotem intensywnych
badan, lecz nadal pozostaje nieznana. W swietle dostepnej wiedzy na temat udziatu zaburzen mikrobioty w
rozwoju i progresji chordb, w tym alergicznych i autoimmunizacyjnych, niezwykle istotna wydaje si¢ ocena
roli, jaka ta ,aktorka” odgrywa w immunopatogenezie pierwotnych KZN. Ze wzgledu na duze
zroznicowanie pierwotnych KZN i skomplikowany proces diagnostyczno-terapeutyczny, bardzo wazne jest
prowadzenie badan, dotyczacych poznania przyczyn rozwoju tej grupy chordb oraz poszukiwania nowych
biomarkeréw, ktore pozwola na tatwe ustalenie doktadnego rozpoznania i przewidzenie przebiegu
pierwotnych KZN. Jak wskazuja wyniki badan m.in. naszego zespotu, jedng z mozliwych przyczyn rozwoju
tej grupy choréb moze by¢ dysfunkcja TLR, stanowigcych ,,pomost” pomi¢dzy odpowiedzig wrodzong a
nabyta. Aktywacja TLR uruchamia kaskade reakcji, w przebiegu ktorych wytwarzane sa réznorodne
mediatory, w tym stymulujace rozwoj stanu zapalnego, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia ktebuszkoéw
nerkowych. Nieprawidtlowa odpowiedZz TLR moze nastapi¢ w wyniku zaburzen mikrobioty jelitowe;j.
Najwazniejsze oczekiwane efekty

Problemy, ktore majg sta¢ si¢ przedmiotem badan, nie byty dotychczas poruszane w tak interdyscyplinarnym
kontekécie, zatem nowatorskos¢ projektu zaowocuje istotnym poszerzeniem obecnego stanu wiedzy,
licznymi publikacjami w renomowanych czasopismach naukowych o0 zasiegu miedzynarodowym oraz
prezentacjami podczas konferencji naukowych. W $wietle wynikow uzyskanych w ramach naszych badan
wstepnych, efekty realizacji projektu moga by¢ interesujace dla szerokiego grona naukowcow zajmujacych
si¢ zwierzgcymi modelami chordb cztowieka, nefrologia, immunologia i mikrobiologia oraz staé¢ si¢
inspiracja do dalszych badan. Innowacyjna metodologia badan pozwoli oceni¢ czy mikrobiota jelitowa
zaimplantowana od osob chorych na pierwotne KZN moze doprowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci nerek w
modelu danio pre¢gowanego. Odkrycie powigzania pomiedzy mikrobiotg a zaburzeniami immunologicznymi,
wystepujacymi W pierwotnych KZN, moze catkowicie zmieni¢ poglad na etiopatogenezg, przyczyny
heterogennosci przebiegu, a w dalszej kolejnosci rowniez podejscie terapeutyczne do pierwotnych KZN,
stanowigc implikacje dla spersonalizowanych metod immunomodulacji, immunoterapii, a by¢ moze nawet
do postepowania profilaktycznego u oséb predysponowanych genetycznie do rozwoju pierwotnych KZN.



