Streszczenie w jezyku polskim

Przewlekta choroba nerck (CKD) stanowi powazny problem zdrowotny, podobniec jak
powszechne powiklanie, jakim sg zaburzenia mineralne 1 kostne okreslane mianem CKD-
MBD. Uposledzona mineralizacja 1 nieprawidtowosci w mikroarchitekturze kosci wigza si¢ z
obnizeniem jej wytrzymatosci, co przeklada si¢ na wzrost czestosci ztaman u chorych z CKD.
Zaburzenia jakos$ciowe 1 ilosciowe tkanki kostnej maja negatywny wptyw na zycie pacjentow,
a ich leczenie, szczegdlnie w zaawansowanych stadiach CKD, jest ograniczone. Celem
niniejszej rozprawy byla kompleksowa ocena metabolizmu endogennej witaminy K (VK)
poprzez pomiar stezenia VK1 (filochinon) oraz MK-4 i MK-7 (menachinony) w surowicy
zdrowych zwierzat oraz w modelu CKD indukowanym chirurgiczng nefrektomig 5/6. W
surowicy dokonano oceny stezenia biatek zaleznych od VK (VKDP), takich jak osteokalcyna
(OC), jej forma nieukarboksylowana (Glu-OC) oraz nieukarboksylowane biatko macierzy Gla
(ucMGP). Na poziomie kosci oznaczono obie formy OC: karboksylowang (Gla-OC) i Glu-OC,
a nastepnie dokonano oceny recyklingu VK poprzez analize¢ ekspresji genow — VKORCI,
GGCX i UBIADL1. Uzyskane wyniki zestawiono z pomiarami densytometrycznymi w celu
ustalenia zwigzku miedzy VKDP a stanem mineralnym kosci. Analiza metabolizmu
endogennej witaminy K wykazata obnizone st¢zenie VK1, ktoremu towarzyszyt wzrost MK-4
I MK-7 w surowicy szczurow z CKD, co §wiadczy o wzmozonej konwersji VK1 do postaci
menachinonow. Wzrost st¢zenia catkowitej OC jest spowodowany jej kumulacjg we krwi
szczurdw z CKD, natomiast zwigkszone st¢zenie Glu-OC moze by¢ konsekwencja pobudzania
jej syntezy przez parathormon (PTH). Przeprowadzone badania udowodnity, ze tkanka kostna
posiada zestaw enzymdw umozliwiajacy recykling witaminy K oraz konwersje VK1 do postaci
menachinonow. Pomimo tego nie dochodzi do produkcji odpowiedniej ilosci aktywnej formy
osteokalcyny, co powoduje nieprawidlowa mineralizacj¢ tkanki kostnej w przebiegu CKD.
Analiza zaleznosci wystepujacych pomiedzy parametrami stanu mineralnego kosci, ekspresja
enzymow cyklu witaminy K 1 zaleznych od niej bialek uczestniczagcych w procesie
mineralizacji wykazata, ze przyczyng powyzszych zaburzen moze by¢ nadczynno$é
przytarczyc 1 nasilanie przez PTH procesu osteoblastogenezy, w wyniku ktérego powstaja
niedojrzate osteoblasty, niezdolne do produkcji odpowiedniej ilosci aktywnej formy OC.
Praktycznym aspektem powyzszego badania jest obserwacja, ze pomiar stezenia catkowitej OC
i jej formy nieukarboksylowanej — Glu-OC w surowicy, ktore sag powszechnie wykorzystywane
jako markery niedoboru witaminy K, wydaje si¢ mie¢ niewielkie zastosowanie w warunkach

CKD, szczegolnie przy wspoétistnieniu nadczynnosci przytarczyc.



