Streszczenie

Nieprawidtowosci w metabolizmie kostnym, okreslane mianem CKD-MBD (chronic kidney
disease mineral and bone disorders), stanowig powszechne powiklanie towarzyszace rozwojowi
przewlektej choroby nerek (PChN). Znaczaco obnizajg one jakos$¢ zycia 0sob z tym schorzeniem i moga
prowadzi¢ do wystepowania samoistnych ztaman kosci, przyczyniajac si¢ do kalectwa oraz zwigkszone;j
$miertelno$¢ wérod pacjentdw z PChN. W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia, ktore wskazuja, ze
serotonina i kinurenina, bedace produktami metabolizmu tryptofanu, moga petni¢ wazng rolg w rozwoju
objawow CKD-MBD. Okazato si¢ bowiem, ze zaréwno serotonina, jak i kinurenina uwalniane
obwodowo do krazenia hamuja aktywno$¢ osteoblastow i procesy formowania ko$ci. Dodatkowo
kinurenina poprzez aktywacj¢ receptora weglowododoréw aromatycznych prowadzi do wzrostu
aktywnosci osteoklastow i1 nasilenia procesow resorpcji kosci. Dowiedziono réwniez, ze progresji PChN
towarzyszy akumulacja obu tych zwigzkéw, ktérej konsekwencjg jest pogorszenie parametrow
biomechanicznych i geometrycznych kosci. LP533401 jest inhibitorem hydroksylazy-1 tryptofanu
(TPH-1), enzymu odpowiedzialnego za obwodowag synteze serotoniny. Wczesniejsze badania
potwierdzity, ze hamowanie aktywnosci TPH-1 przez LP533401 obniza st¢zenie serotoniny w 0soczu,
co przeklada sie¢ na poprawe mineralizacji kosci u szczurow z eksperymentalnie wywotana PChN.
Wplyw zahamowania obwodowej syntezy serotoniny na aktywnos$¢ szlaku kinureninowego pozostawat
jednak niewyjasniony.

Celem badan wchodzacych w zakres niniejszej rozprawy bylo ustalenie czy tkanka kostna
posiada wlasny uktad kinureninowy, wykazanie jego potencjalnego wptywu na metabolizm kostny i
regulacje gospodarki mineralnej w eksperymentalnym, szczurzym modelu PChN oraz sprawdzenie, czy
hamowanie syntezy obwodowej serotoniny przez zastosowanie preparatu LP533401 moze modulowac
aktywnos$¢ powyzszego uktadu.

Nefrektomizowane szczury losowo podzielono na: nieleczone, otrzymujace rozpuszczalnik
oraz leczone LP533401 w dawce 30 i 100 mg/kg dziennie przez 8 tygodni. Stezenia tryptofanu i
kinureniny okreslono za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Poziom ekspresji 2,3-
dioksygenazy tryptofanu (TDO) oceniono za pomoca metody iloSciowej reakcji lancuchowej
polimerazy w czasie rzeczywistym.

Po raz pierwszy wykazano obecnos¢ zaleznego od TDO, parakrynnego uktadu kinureninowego
wystepujacego w tkance kostnej szczurow z PChN, funkcjonujgcego niezaleznie od jego obwodowej
puli. Zahamowanie obwodowej syntezy serotoniny przez LP533401 moze w sposob posredni
modulowa¢ aktywnos$¢ tego uktadu. Obserwowane zmiany w jego aktywno$ci wigzaly si¢ z
uposledzeniem statusu mineralnego kosci. Zmiany ekspresji TDO, odpowiedzialnego za aktywno$¢
szlaku kinureninowego w tkance kostnej zwierzat otrzymujacych LP533401, zwigzane byly z
zaburzeniami w rownowadze stezen migdzy obwodowa serotoning a 25-hydroksywitaming D. Istnieja
rowniez bliskie powigzania miedzy ekspresja genow uczestniczacych w osteoblastogenezie, szczeg6lnie
markerow dojrzewania osteoblastow oraz zalezng od TDO aktywacja szlaku kinureninowego w tkance
kostnej szczuréw z PChN otrzymujacych LP533401.

Chociaz nie jest jeszcze mozliwe dopasowanie wszystkich przedstawionych w niniejszej
rozprawie danych do prostej mechanistycznej hipotezy postepu osteoporozy w PChN, uzyskane wyniki
stanowig kolejny krok w poznaniu roli metabolitow tryptofanu w rozwoju osteodystrofii nerkowe;j.
Stworzyly one tez podstawy pod dalsze badania nad rolg szlaku kinureninowego w rozwoju PChN oraz
mozliwoscig modulowania jego aktywnosci w przebiegu niewydolnosci nerek.



