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Streszczenie w jezyku polskim

Liczba pacjentéw umieszczanych na listach oczekujgcych na przeszczep nerki szybko
rosnie, co prowadzi do coraz wiekszej dysproporcji miedzy zapotrzebowaniem na narzady
a ich dostepnosciag. W zwigzku z tym osrodki transplantacyjne stajg przed wyzwaniem
maksymalnego wykorzystania dostepnych zasobdw narzaddw oraz rozszerzenia puli dawcéw,
aby zmniejszy¢ te luke. Dawcy spefniajgcy standardowe kryteria sg preferowani
do przeszczepien nerek, poniewaz narzady od tych dawcéw zazwyczaj dajg lepsze wyniki.
Jednak, niedobdr dostepnych nerek wymusza korzystanie z narzaddw marginalnych,
pochodzacych od dawcoéw o rozszerzonych kryteriach w celu zwiekszenia liczby przeszczepien
i skrocenia czasu oczekiwania pacjentéw. Wiadomo jednak, ze jakos$¢ narzadu dawcy
ma wplyw na dtugoterminowe wyniki transplantacji, a przeszczepy od dawcow
o rozszerzonych kryteriach majg gorsze rokowania, zwiekszone ryzyko opdznionej funkcji
przeszczepu oraz pierwotnej niewydolnosci przeszczepu. W zwigzku z tym istnieje pilna
potrzeba opracowania nowych strategii umozliwiajgcych wczesng ocene jakosci narzadu,
predykcje wystgpienia powiktan oraz optymalizacje postepowania z biorcami o wysokim
ryzyku po przeszczepie. Dodatkowo niezbedne sg skuteczne strategie ograniczania uszkodzen
podczas przechowywania narzaddw, ktdre mogtyby poprawié¢ ich jakos¢ i zwiekszyé szanse
na udany przeszczep.

W odpowiedzi na te potrzeby, gtéwnym celem niniejszej rozprawy byto zaadresowanie
problemu nieefektywnej diagnostyki okototransplantacyjnej poprzez wykazanie potencjatu
mikroekstrakcji do fazy statej (SPME, ang. solid—phase microextraction) w ocenie jakosci
nerek. Badania zakfadaty przetestowanie nowego podejscia analitycznego opartego
na bezposredniej analizie tkanki in vivo z wykorzystaniem biopsji chemicznej w potgczeniu
z profilowaniem lipidomicznym. W pierwszym etapie badan wykorzystano model zwierzecy
w celu oceny wptywu niedokrwienia na jako$¢ narzadu bazujgc na dwdch typach dawcéw
oraz poréwnania roznych metod konserwacji narzadu i okreslenia ich oddziatywania na profil
lipidomiczny nerki. Nastepnie zastosowano SPME w warunkach klinicznych w celu predykgcji
ryzyka wystgpienia powikfan oraz wyodrebnienia panelu metabolitéw i lipidow
o potencjalnym znaczeniu diagnostycznym.

Dzieki zastosowaniu SPME, ktére nie wymaga fizycznego pobrania fragmentu tkanki

oraz zapewnia mate rozmiary sondy ekstrakcyjnej (Srednica ~200 um), mozliwe byto



wielokrotne pobieranie prébek z tego samego narzadu bez jego uszkodzenia. Pozwolito
to na monitorowanie zmian zachodzgcych w narzadzie podczas catej procedury
przeszczepienia - od pobrania narzadu, przez jego przechowywanie, az po reperfuzje
oraz identyfikacje licznych zwigzkéw o zrdéinicowanej polarnosci. Ponadto, porédwnanie
roznych metod konserwacji narzadu, wykazato, ze temperatura przechowywania narzadu
ma wiekszy wptyw na profil lipidomiczny nerki niz mechaniczny charakter metody konserwacji.
Dodatkowo zastosowanie perfuzji normotermicznej powodowato mniejszg kumulacje lipidéw
zwigzanych z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym, dysfunkcjg mitochondrialng,
dziataniem prozapalnym i stresem oksydacyjnym, co wskazuje, ze jej zastosowanie moze
korzystnie wptywaé na funkcje narzadu.

W kolejnym etapie zastosowano SPME w warunkach klinicznych przeprowadzajac
analizy metabolomiczne i lipidomiczne w wielu punktach czasowych, obejmujacych zaréwno
tkanke nerkowa od dawcéw, jak i osocze biorcow, w celu wykrycia zmian zwigzanych
z opozniong funkcjg przeszczepu. Zidentyfikowane zwigzki o potencjalnej wartosci
predykcyjnej obejmowaty gtéwnie aminokwasy i ich pochodne, nukleotydy, kwasy organiczne,
peptydy oraz lipidy, w szczegdlnosci fosfolipidy i trojglicerydy. Uzyskane wyniki wskazujg
na znaczacy potencjat translacyjny biopsji chemicznej oraz analizy metabolitéw osoczowych
w ocenie ryzyka i nieinwazyjnym monitorowaniu wystgpienia powikfan. Zidentyfikowane
metabolity stanowi¢ bedg podstawe do opracowania kompleksowej metody oceny
i monitorowania opdznionej funkcji przeszczepu oraz zarzgdzania pacjentami z wysokim
ryzykiem. Zastosowanie biopsji chemicznej w warunkach klinicznych nie wydtuza czasu
zimnego niedokrwienia ani nie zaburza przebiegu procedury przeszczepienia, co znaczgco

zwieksza jej potencjat translacyjny oraz moze utatwi¢ wdrozenie do rutynowej diagnostyki.
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