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Wraz ze wzrostem $redniej dlugosci zycia i powszechnym wystgpowaniem chordb naczyniowych w
$wiecie zachodnim, przewlekle choroby nerek staly sie ogoélnoswiatowym problemem zdrowia
publicznego, cechujac si¢ znacza zachorowalnos$cig i $Smiertelnoscig. Przeszczep nerki (KTx) jest
najlepsza opcja leczenia dla pacjentow ze schylkowg niewydolno$cig nerek. Liczba pacjentéw
poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowe;j, ktére znacznie obnizaja jako$¢ zycia pacjenta i sg
zwykle uwazane za pomost do przeszczepu, jest jednak znacznie wyzsza niz liczba dostepnych nerek
do przeszczepow i istnieje coraz wigksza rozbieznos¢ miedzy podaza narzadow a popytem. W celu
przezwycig¢zenia niedoboru dawcow i zwigkszenia liczby KTx, ogdlnie akceptowanym i coraz bardziej
powszechnym stato si¢ pobieranie narzadow nie tylko od tak zwanych dawcéw o standardowych
kryteriach (SCD), ktorzy sa uwazani za zdrowe osoby w mlodszym wieku, ale takze od tak zwanych
dawcow o rozszerzonych kryteriach (ECD), ktoérzy maja ponad 60 lat lub sa w wieku powyzej 50 lat z
dwoma z ponizszych: historia nadcis$nienia tetniczego, kreatynina w krwi wigksza lub rowna 1,5 mg/d
wykazujaca na uposledzenie czynnosci nerek lub $mieré z powodu udaru mézgu. Przeszczepienie nerki
od ECD wigze si¢ jednak z wyzszym ryzykiem pierwotnego braku funkcji (PNF), opoznionej funkcji
przeszczepu (DGF), wczesnej utraty przeszczepu i powiktan ze strony uktadu moczowego.

Obecnie nie ma zatwierdzonego klinicznie narzedzia diagnostycznego do oceny jakosci nerki przed
KTx, potrzebnego klinicyscie do podjecia decyzji o przyjeciu lub odrzuceniu narzgdu. Réwniez w
przypadku takich dawcow jak ECD ocena, czy przeszczep zapewni wystarczajaca czynno$é nerki i jej
dlugoterminowa wydajnos¢, jest znacznie trudniejsze. Wigkszos¢ osrodkow wykonuje tzw. biopsje "0"
przed przeszczepem, ale wyniki sg dostgpne dopiero kilka dni po przeszczepie, a wyniki odzwierciedlaja
stan tylko bardzo matej czesci nerki (miejsce biopsji) i sa mato miarodajne. Zmusilo to spotecznosé
transplantologow do poszukiwania nowych metod przechowywania narzadow majacych na celu
zmniejszenie uszkodzenia nerki przed i podczas przeszczepu (uszkodzenie tkanki jest spowodowane
powrotem dopltywu krwi do tkanki po okresie niedokrwienia lub braku tlenu, zwanym uszkodzeniem
niedokrwienno-reperfuzyjnym) oraz do opracowania narz¢dzi do oceny jakosci nerki przed
przeszczepem. Co wigcej, w ciggu ostatnich kilku lat klasyczne techniki statycznego przechowywania
nerek od zmartych dawcow w niskiej temperaturze zostaly rozszerzone o rézne nowe techniki
utrzymania narzadow, takie jak hipotermiczna perfuzja maszynowa z lub bez tlenu lub perfuzja w
temperaturach subnormotermicznych lub zblizonych do normotermicznych,, z dyskusyjnymi wynikami.

Wprowadzenie roznych ptynoéw perfuzyjnych do praktyki klinicznej transplantologii utworzyto cenne
zrodlo nowych parametrow odzwierciedlajacych aktualny stan nerki przed przeszczepem, takich jak
markery stresu, markery funkcjonalne czy biomarkery uszkodzen. Stawiamy hipoteze, ze jednym z
kluczowych markerow, ktore mogg odzwierciedla¢ fizjologiczne lub patologiczne zmiany w
przeszczepianej nerce, s3 tak zwane pecherzyki zewnatrzkomorkowe ( z ang. ,,extracellular vesicles”,
EVs). EVs to mate pecherzyki blonowe, ktore sg wydzielane przez wszystkie typy komorek i odgrywaja
wazng rol¢ w komunikacji wewnatrzkomorkowej, modulacji immunologicznej, regeneracji komorek i
aktywacji szlakow sygnatowych w komoérkach docelowych. Spodziewamy sie, ze komodrki nerek beda
wydziela¢ znaczne ilosci EV do ptynu perfuzyjnego w czasie perfuzji, jak juz to opisano w literaturze.
Poniewaz bogaty tadunek molekularny uwalnianych EVs, takich jak biatka, lipidy i kwasy nukleinowe,
odzwierciedla stan fizjologiczny komoérek macierzystych, spodziewamy si¢, ze sktad biatkowy EVs
pochodzacych z nerki bedzie odzwierciedlat jej stan fizjologiczny bezposrednio przed przeszczepem, a
takze bedzie stuzyl jako czynnik prognostyczny krotko- i dlugookresowej funkcji nerki po przeszczepie
czy ryzyka odrzucenia przeszczepu. Przeprowadzimy kompleksowa analize profilu biatkowego EVs za
pomoca nowoczesnych, niecelowanych i porownawczych technik analizy proteomicznej dwoch kohort
dawcow: zmarlych dawcow SCD i ECD. Poniewaz probki EVs beda analizowane w 3 punktach
czasowych podczas perfuzji, projekt dostarczy informacji na temat dynamicznych zmian w fizjologii
nerki podczas perfuzji, a takze wiedzy potrzebnej do modyfikacji obecnych technik przechowywania
narzadow i sktadu ptynow perfuzyjnych w celu zapewnienia optymalnej jakosci narzadu do udanego
przeszczepu.



