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Streszczenie: Sarkopenia jest definiowana jako zespét charakteryzujacy sie postepujacg i uogdélniong utratg masy
oraz sity mie$niowej ze zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych zdarzen obejmujacych ograniczong aktywnosc¢ fizycz-
na z nierzadka koniecznoscig korzystania z pomocy oséb trzecich. Prowadzi takze do upadkoéw, pogorszenia jakosci
zycia i zwiekszenia $miertelnosci. Sarkopenia jest jednym z powiktan wystepujacych u pacjentéw z przewlekta cho-
roba nerek, znaczaco pogarszajaca rokowanie chorych. Przyczyny sarkopenii w przewlektej chorobie nerek s3 liczne
i obejmuja nasilony subkliniczny stan zapalny, zaburzenia hormonalne oraz metaboliczne. Wczesne rozpoznanie sar-
kopenii lub ryzyka rozwoju sarkopenii w przewlektej chorobie nerek umozliwitoby szybsze wprowadzenie zmian stylu
Zycia pacjentoéw oraz proceséw terapeutycznych majacych na celu zapobieganie utracie masy i sity mie$niowej, lub
- w przypadku sarkopenii juz rozpoznanej - spowolnienie jej przebiegu. Potrzebne sg badania z udziatem pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek, ktére pozwolityby na doktadne poznanie mechanizmoéw sarkopenii w tej grupie chorych
oraz nowych markeréw sarkopenii. W pracy przedstawiono projekt pt. ,,Rola mikroRNA jako biomarkeréw sarkopenii
u pacjentéw z przewlekta choroba nerek”, ktéry zostat ztozony do konkursu MINIATURA 7 organizowanego przez
Narodowe Centrum Nauki i zostat rozpatrzony pozytywnie, uzyskujac numer rejestracyjny 2023/07/X/NZ5/00637.
Badanie bedzie przeprowadzone w Klinice Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Wojskowego Instytutu
Medycznego - Panistwowego Instytutu Badawczego. W pracy zostaty przedstawione cele i metodyka badania.

Abstract: Sarcopenia is defined as a state with progressive and generalized loss of muscle mass and strength, with
an increased risk of adverse events such as impaired physical activity often requiring assistance. It also leads to falls,
worsening the quality of life, and increased mortality. Sarcopenia is one of the complications occurring in patients
with chronic kidney disease which significantly worsens their prognosis. The causes of sarcopenia in chronic kidney
disease are numerous and include intensified subclinical inflammatory state, hormonal and metabolic disturbances.
Early diagnosis of sarcopenia or risk of sarcopenia development in chronic kidney disease would allow for earlier im-
plementation of lifestyle changes and therapeutic procedures aimed at preventing muscle mass and strength loss, or,
in the case of already diagnosed sarcopenia, slowing its progression. Studies involving patients with chronic kidney
disease are needed to enable a detailed understanding of the mechanisms of sarcopenia in this group of patients, as
well as the identification of new markers of sarcopenia. The paper presents the project titled ,,The role of microRNAs
as biomarkers of sarcopenia in chronic kidney disease patients” which has been submitted to the MINIATURA 7
competition organized by the National Science Centre and has been positively evaluated, obtaining the registration
number 2023/07/X/NZ5/00637. The study will be conducted at the Department of Internal Diseases, Nephrology
and Dialysis, Military Institute of Medicine - National Research Institute, Poland. The aims and methodology of the
study have been presented.
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Sarkopenia w przewlektej chorobie nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest obecnie jednym
z gtownych problemoéw zdrowotnych na Swiecie. Nie-
odwracalne uszkodzenie nerek wystepuje u prawie 13%
populacji [1]. Uposledzenie czynnosci nerek prowadzi do
zaburzen wodno-elektrolitowych, metabolicznych, hor-
monalnych, kostnych, niedokrwistosci, zaburzen gospo-
darki wapniowo-fosforanowej oraz licznych powiktan,
w szczegolnosci dotyczacych uktadu sercowo-naczynio-
wego, jak réwniez sarkopenii.

Miesnie szkieletowe stanowig okoto 30-40% masy ciata.
Gtéwna funkcja miesni szkieletowych jest utrzymywanie
prawidtowe] postawy i rwnowagi ciata, kontrolowanie
ruchéw i réznorodnych aktywnosci m.in. procesu jedze-
nia i mowy. Sarkopenia definiowana jest jako zmniejsze-
nie masy miesni szkieletowych lub nieprawidtowosci bu-
dowy miesni oraz obnizenie sity miesniowej i pogorszenie
funkcji miesni szkieletowych. Termin ,sarkopenia” zostat
po raz pierwszy wprowadzony w 1988 r. przez Rosen-
berga do opisu utraty masy miesni szkieletowych u oséb
starszych [2]. Obnizenie masy mie$niowej obserwuje sie
podczas procesu starzenia, w przebiegu choréb nerwo-
wo-miesniowych i przewlektych proceséw chorobowych
[3]. Podobnie jak w populacji ogdlnej, sarkopenia doty-
czy rowniez pacjentow z PChN. Czestos$¢ wystepowania
sarkopenii w tej grupie chorych wynosi w zaleznosci od
réznych badan od 5,9% do 55% [4-6]. Kryteria diagno-
styczne sarkopenii oparte s na wytycznych European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2)
2018 [7]. Wytyczne te s wykorzystywane w wielu ba-
daniach nad sarkopenig rowniez u pacjentéw z PChN.
Brakuje jednak specyficznych kryteridw rozpoznania
sarkopenii w grupie oséb z PChN, ktére sg szczegdinie
narazone na pogorszenie sity miesniowej, utrate masy
miesniowej i zaburzenia architektury mies$ni. Sarkopenia
wigze sie z procesem wyniszczenia biatkowo-energe-
tycznego (protein-energy wasting, PEW), jaki rowniez jest
obserwowany w PChN. Obnizenie masy i sity miesniowej
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci fizycznej, wysokiej
podatnos$ci na urazy, zwiekszenia liczby hospitalizacji
i Smiertelnosci [4, 8]. Utrata masy miesniowej jest row-
niez jedna z przyczyn zespotu kruchosci, ktérego cechg
charakterystyczng jest zwiekszona podatnos$¢ na liczne
czynniki stresowe, jak choroby lub urazy. Zespét krucho-
$ci dotyczy gtéwnie oséb starszych, jednak jest rowniez
zwigzany z uposledzeniem czynnosci nerek [9]. Przyczy-
ny utraty masy miesniowej u pacjentéw z PChN s3 licz-
ne. Obecno$¢ subklinicznego procesu zapalnego u pa-
cjentdw z uposledzong czynnoscig nerek prowadzi do
nasilenia katabolizmu biatek oraz hamuje procesy ana-
boliczne w tkance miesniowej, co prowadzi do obnizenia
masy miesniowe] [10]. Kwasica metaboliczna réwniez
odpowiada za intensyfikacje proceséw proteolitycznych
[11]. Insulinoopornos$é w znaczacy sposdb przyczynia sie
do rozwoju sarkopenii w grupie pacjentéw z PChN, jak
réwniez wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc, ktéra nasila
wydatkowanie energii i bierze udziat w rozwoju niedo-
zywienia i utraty masy miesniowej w tej grupie chorych
[12]. Sarkopenia wiaze sie takze z niedoborem witaminy
D [13]. Ponadto opornos$¢ na hormon wzrostu (growth
hormone, GH) i zaburzenia osi GH/IGF-1 (growth hor-
mone/insulin-like growth factor-1) wystepujace w niewy-
dolnosci nerek moga skutkowac uposledzeniem syntezy
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biatek i w konsekwencji obnizeniem masy miesniowej
[14]. Nieprawidtowy profil adipocytokinowy, w szcze-
golnosci wysokie stezenia leptyny oraz hypogonadyzm
z obnizonym stezeniem osoczowego testosteronu, row-
niez przyczyniaja sie do rozwoju sarkopenii u pacjentéw
z PChN [15].

Powiktania sercowo-naczyniowe wystepuja juz we wcze-
snych stadiach PChN oraz ulegaja intensyfikacji wraz
z progresjg niewydolnosci nerek. Niewydolnos¢ serca,
ktéra jest jednym z powiktan sercowo-naczyniowych
w PChN i dotyczy okoto 44% chorych hemodializowa-
nych, jest réwniez jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju
sarkopenii [16]. Proces sarkopenii w PChN jest intensy-
fikowany przez liczne mechanizmy utraty masy miesni
szkieletowych, wystepujacych réwniez w niewydolno-
$ci serca, takich jak: dysfunkcja srodbtonka, subklinicz-
ny stan zapalny, zaburzenia hormonalne, podwyzszone
stezenie angiotensyny |l oraz zwiekszona synteza reak-
tywnych form tlenu (reactive oxygen species, ROS) [17].
Sarkopenia wigze sie takze z innymi powiktaniami serco-
wo-naczyniowymi, takimi jak: uszkodzenia naczyn, miaz-
dzyca czy gorsza kontrola ci$nienia tetniczego krwi [18].

Badania ostatnich lat wskazuja, ze homeostaza mieéni
szkieletowych jest regulowana przez czynniki transkryp-
cyjne, takie jak specyficzne dla miesni mikroRNA (miR-
NA). MIiRNA s3 jednoniciowymi, niekodujgcymi mole-
kutami RNA ztozonymi z 21-25 nukleotydéw. MiRNA
rozpoznajag sekwencje komplementarne mRNA, wcho-
dza w interakcje z regionem 3’ nieulegajacym translacji
(3’'untranslated regions, 3'UTR) docelowego mRNA, co
prowadzi do hamowania proceséw translacyjnych lub
degradacji mRNA na poziomie post-transkrypcyjnym
[19]. Obecnie wiadomo, ze miRNA odgrywaja role regu-
latoréw ekspresji genéw. Kazde miRNA moze docelowo
oddziatywaé z réznymi mRNA, jak réwniez kazde mRNA
moze by¢ regulowane przez liczne miRNA [20]. Ekspresja
miRNA moze ulegac zmianie w przebiegu wielu proceséw
patologicznych [21]. Wiele roznych miRNA ulega ekspre-
sji w roznych tkankach i komérkach, ale niektére sg spe-
cyficzne dla okreslonych tkanek. miRNA odgrywaja role
w rozwoju i homeostazie mieséni szkieletowych, przy-
czyniaja sie réwniez do utrzymania masy i prawidtowej
funkcji miesni. miRNA s3 zaangazowane w procesy takie
jak: proliferacja mioblastéw, miogeneza mie$niowa oraz
réznicowanie komérek miesniowych. MyomiRs to spe-
cyficzne dla tkanki miesniowej miRNA. Grupa MyomiRs
obejmuje miR-1, miR-133, miR-206, miR-208, miR-499
i miR-486 [22]. Wiekszo$¢ myomiRs ulega ekspresji za-
rowno w miesniach szkieletowych, jak i w komarkach
miesnia serca, z wyjgtkiem miR-206, ktéry jest specyficz-
ny dla miesni szkieletowych, oraz miR-208, ktéry ulega
ekspresji gtownie w miesniu sercowym [23]. Dotych-
czasowe badania wykazaty, ze miRNA odgrywajj istot-
na role w rozwoju i homeostazie mieséni szkieletowych,
co wiecej, rézne miRNA s3 zaangazowane w dysfunkcje
miesni oraz choroby miesni, w tym sarkopenie [24, 25].

Klasyfikacja sarkopenii

Sarkopenie mozna podzieli¢ na pierwotna i wtérna. Sar-
kopenia pierwotna jest zwigzana z procesem starzenia,
natomiast sarkopenia wtérna moze, ale nie musi, wyste-
powac u o0s6b starszych, rozwija sie natomiast w prze-
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biegu licznych stanéw chorobowych oraz u 0séb z niska
aktywnosciag fizyczng. Wtdérna sarkopenia wystepowac
moze w przebiegu nowotworéw ztosliwych, choréb za-
palnych lub zaburzern hormonalnych, niewydolnosci
narzadowych, stosowania lekéw anorektycznych oraz
zaburzen odzywiania, takich jak zmniejszone spozycie
pokarméw lub choroby uktadu pokarmowego [26]. Po-
niewaz wiele z tych zaburzen wystepuje w PChN, bardzo
prawdopodobne jest, ze pacjenci z uposledzong funk-
cjg nerek rozwing sarkopenie. Utrata masy mie$niowej
w sarkopenii wtornej jest szybsza i bardziej intensywna
niz w pierwotnej formie choroby [27]. Sarkopenia moze
by¢ réwniez ostra lub przewlekta. Sarkopenia trwajaca
mniej niz 6 miesiecy uwazana jest za ostrg i wynika ze
wspotistniejgcego procesu chorobowego lub urazu. Je-
$li sarkopenia utrzymuje sie przez wiecej niz 6 miesiecy,
mozna jg zdiagnozowac jako stan przewlekty.

Diagnostyka sarkopenii

Sarkopenie rozpoznaje sie, gdy jednoczesnie wystepuje
obnizona sita miesniowa oraz niska masa miesniowa i/
lub uposledzona jako$¢ miesni. Europejskie wytyczne
dotyczace definicji i diagnostyki sarkopenii z 2018 r. po-
twierdzaja, ze uposledzenie sity miesniowej jest najbar-
dziej niezawodnym narzedziem do oceny funkcji migsni,
dlatego w przypadku rozpoznania niskiej sity miesniowej
sarkopenia jest prawdopodobna. Sarkopenia jest nato-
miast potwierdzona, gdy tacznie z niska sitg miesniowg
wystepuje obnizona masa miesni szkieletowych i/lub
uposledzona jakos¢ miesni szkieletowych. Sarkopenie
mozna okresli¢ jako ciezka, gdy wystepuje rowniez obni-
zona sprawnos¢ fizyczna [7].

Istniejg rézne metody oceny sity oraz masy miesni szkie-
letowych, jakosci miesni oraz sprawnosci fizycznej. Site
miesni szkieletowych mozna ocenié za pomoca pomiaru
sity Scisku dtoni lub testu 5-krotnego wstawania z krze-
sta. Pomiar sity $cisku dtoni wymaga uzycia kalibrowa-
nego dynamometru. Udowodniono, ze sita Scisku dtoni
koreluje z sitg miesni szkieletowych innych czesci ciata
i moze stuzy¢ jako substytut bardziej skomplikowanych
pomiaréw sity miesniowej koriczyn goérnych i dolnych
[28]. Poniewaz ta metoda jest prosta i nie wymaga uzy-
cia wysoce specjalistycznego sprzetu, mozna jg stosowac
zarowno w szpitalach, jak i w przychodniach. Inny sposéb
oceny sity miesni szkieletowych to test 5-krotnego wsta-
wania z krzesta. Polega on na pomiarze czasu potrzebne-
g0 na pieciokrotnie wstanie z pozycji siedzacej bez uzycia
rak [29]. Punkt odciecia dla testu sity Scisku dtoni wynosi
< 27 kg dla mezczyzn i < 16 kg dla kobiet, natomiast dla
testu 5-krotnego wstawania z krzesta wynosi > 15 s. [30].

Istnieje kilka metod stuzacych ocenie masy miesniowe;.
Ztotymi standardami w ocenie masy mie$niowej sg obra-
zowanie rezonansem magnetycznym (MRI) i tomografia
komputerowa (CT). Jednak ograniczeniem korzystania
z tych metod sa: wysoki koszt, nie zawsze mozliwy do-
step do badan i potrzeba specjalistycznie przeszkolone-
go personelu. Ponadto punkty odciecia dla rozpoznania
niskiej masy miesni szkieletowych w przypadku CT i MRI
nie sg dobrze zdefiniowane. Bardziej dostepne niz MRI
i CT jest badanie dwuwigzkowej absorpcjometrii rentge-
nowskiej (dual energy X ray absorptiometry, DXA), dzieki
ktéremu mozna okresli¢ nie tylko catkowita mase mie-
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$niowa, ale réwniez mase miesni szkieletowych kornczyn
(appendicular skeletal muscle mass, ASM) [7]. Kolejng me-
toda wykorzystywang do oszacowania masy miesnio-
wej jest analiza bioimpedancji elektrycznej (bioelectrical
impedance analysis, BIA). Jest to prosta i niezbyt droga
metoda, sprzet jest przenosny, dzieki czemu nie jest wy-
magany transport pacjenta, metoda jest rowniez prosta
w uzyciu. Gtéwna wada BIA jest to, ze metoda ta nie
mierzy bezposrednio masy miesniowej, a jedynie szacuje
catkowitg mase miesniowa lub przy uzyciu wielu dostep-
nych wzoréw pomaga oszacowac mase miesni szkieleto-
wych konczyn. Poniewaz masa miesniowa zwigzana jest
z wielkoscig ciata, w procesie szacowania ASM absolut-
na warto$¢ ASM moze by¢ indeksowana do wzrostu lub
masy ciata: ASM/wzrost2, ASM/masa ciata lub ASM/BMI
[31]. Wartosci nieprawidtowe ASM wynoszg < 20 kg dla
mezczyzn i < 15 kg dla kobiet, a nieprawidtowe wartosci
indeksowane to < 7 kg/m? dla mezczyzn i < 5,5 kg/m?
dla kobiet [7].

Ocena sprawnosci fizycznej to ocena funkcjonowania
catego ciata, w szczegélnosci w zakresie poruszania sie,
ktéra obejmuje funkcje miesni oraz funkcje osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego [7]. Metodami wyko-
rzystywanymi do oszacowania sprawnosci fizycznej sa:
,Ocena predkosci chodu” (Gait Speed test), ,Krotki test
sprawnosci fizycznej” (Short physical performance batte-
ry test, SPPB), test ,Wstan i idZ” (timed-up-and-go test,
TUG) oraz ,Test chodu na dystansie 400 metrow”. Test
predkosci chodu jest prosty i bezpieczny w procesie dia-
gnostycznym sarkopenii, umozliwia przewidywanie wy-
stapienia niekorzystnych rokowniczo zdarzen, takich jak:
niepetnosprawnos¢, zaburzenia funkcji poznawczych,
upadki i zwiekszona $miertelnos$¢ [32]. Ocena predkosci
chodu znana jest réwniez jako ,Test 4-metrowy”. Pacjen-
ci zostajg poproszeni o przejscie indywidualnym tempem
dystansu 4 metréw. Szybkos$¢ chodzenia mierzy sie recz-
nie za pomoca stopera lub przy pomocy elektronicznego
urzadzenia do pomiaru czasu przej$cia 4 metréw [33].
Punktem odciecia dla testu predkosci chodu jest wartos¢
< 0,8 m/s, ktéra umozliwia rozpoznanie ciezkiej sarko-
penii. Inng metodg pomiaru sprawnosci fizycznej jest
test SPPB. Sktada sie on z trzech elementéw: zdolno$ci
do utrzymania pozycji stojgcej przez 10 sekund, czasu
przejscia 3-metrowego lub 4-metrowego dystansu oraz
czasu 5-krotnego podniesienia sie z pozycji siedzacej do
stojacej [34]. Pacjenci, ktorzy uzyskali niska punktacje
w tescie SPPB s3 zwykle zalezni od innych oséb w wyko-
nywaniu codziennych czynnosci zyciowych, majg zwiek-
szone ryzyko upadkdéw, obnizong sprawnos$¢ ruchowa,
zwiekszone ryzyko hospitalizacji oraz zwiekszong Smier-
telno$¢ [35]. Obnizong sprawnos$¢ fizyczng mozna roz-
poznaé, gdy w tescie SPPB pacjent uzyska < 8 punktéw.
Test TUG polega na tym, Ze pacjent zostaje poproszony
o wstanie z pozycji siedzacej, przejscie 3 metréw, obrét,
powrét i ponowne przyjecie pozycji siedzacej. Punkt od-
ciecia dla niskiej sprawnosci fizycznej w tescie TUG wy-
nosi > 20 s. [36]. Test chodu na dystansie 400 metrow
mierzy mozliwo$¢ samodzielnego chodzenia i wytrzyma-
tos¢. Uczestnicy sg proszeni o zrobienie 20 okrgzen po
20 metréw jak najszybciej z mozliwoscia dwukrotnego
odpoczynku podczas testu. Punkt odciecia dla rozpo-
znania obnizonej sprawnosci fizycznej w tescie chodu na
dystansie 400 metréw to nieukorniczenie testu lub czas
przejscia dystansu = 6 minut.
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Europejska Grupa Badawcza ds. Sarkopenii u Oséb
Starszych (EWGSOP2) przedstawita zaktualizowany
algorytm rozpoznania, diagnostyki oraz oceny ciezko-
$ci sarkopenii, ktéry nosi nazwe Find-Assess-Confirm-
-Severity (F-A-C-S) [7]. Proces diagnostyczny powinien
rozpocza¢ sie od wypetnienia przez pacjenta kwestio-
nariusza SARC-F celem potwierdzenia mozliwosci wy-
stepowania sarkopenii (punkt ,,Find”). Kwestionariusz
SARC-F zostat przedstawiony w Orlando w 2012 r.
podczas Miedzynarodowej Konferencji Dotyczacej
Diagnostyki i Leczenia Sarkopenii [37]. Kwestionariusz
SARC-F sktada sie z pieciu pytan dotyczacych sity (S),
koniecznosci pomocy podczas chodzenia (A), wstawa-
nia z krzesta (R), wchodzenia po schodach (C) oraz epi-
zodow upadku (F). Liczba punktéw, ktére mozna zdoby¢
wynosi od 0 do 2 dla kazdego punktu, od ,zupetnie nie”
do ,bardzo trudno”. Catkowita liczba punktéw wynosi
10, liczba punktéw konieczna do podejrzenia sarkopenii
wynosi 2 4. Jesli pacjent uzyska 4 lub wiecej punktéw
w kwestionariuszu SARC-F lub w przypadku klinicznego
podejrzenia sarkopenii, pacjent przechodzi do punktu
»#Assess” algorytmu, podczas ktorego sita miesniowa jest
mierzona za pomocg pomiaru sity Scisku dtoni lub testu
5-krotnego wstawania z krzesta. Po potwierdzeniu ob-
nizonej sity miesniowej chory przechodzi do kolejnego
punktu algorytmu - ,Confirm”, ktéry polega na ocenie
masy miesniowej lub jakosci miesni za pomoca metod
DXA, BIA, CT lub MRI. Rozpoznanie obnizonej masy
miesniowej lub uposledzonej jakosci miesni potwierdza
sarkopenie. Ostatnim punktem algorytmu jest ,Seve-
rity”. Niska sprawnos$c¢ fizyczna oceniana przy pomocy
,Oceny predkosci chodu”, testu SPPB, testu ,Wstan
i idZ"” lub ,Testu chodu na dystansie 400 metrow” po-
zwala na rozpoznanie ciezkiej sarkopenii [7].

Pomimo ze swiadomos$¢ mozliwosci rozwoju sarkopenii
i jej powiktan w PChN rosnie wsrdd pacjentéw i perso-
nelu medycznego, wcigz wymaga ona poprawy diagno-
styki i leczenia. Poniewaz sarkopenia w PChN wigze sie
z wiekszg zachorowalnoscig i $miertelnoscia, kluczo-
we jest zrozumienie doktadnych mechanizmoéw utra-
ty masy i sity miesniowej u chorych z uposledzeniem
funkcji nerek w celu zapobiegania rozwojowi sarkope-
nii, co w konsekwencji umozliwitoby wydtuzenie zycia
pacjentow i poprawe jego jakosci. Wczesna diagnoza
sarkopenii w PChN pozwolitaby na wprowadzenie odpo-
wiednich proceséw terapeutycznych i dziatan profilak-
tycznych. Mimo ze znane s3 liczne mechanizmy sarko-
penii w PChN, wciaz potrzebne s3 dalsze badania i warto
szuka¢ nowych markeréw, ktére moga sta¢ sie pomocne
w procesie diagnostycznym sarkopenii lub ktére mogty-
by przewidywac ryzyko rozwoju zmniejszenia masy i sity
miesniowej w PChN. Bioragc pod uwage fakt, ze liczba
pacjentow z PChN wciaz ro$nie i bedzie rosta w przy-
sztosci, wysoce wartosciowe jest szukanie przyczyn po-
wiktan, ktére zwiekszajg zachorowalnos¢ i $miertelnosc
w PChN pod katem ewentualnych przysztych dziatan
profilaktycznych lub terapeutycznych.

Projekt ,,Rola mikroRNA jako biomarkeréw sarkopenii
u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek”

W zwigzku z moim zainteresowaniem problematy-

ka sarkopenii u chorych z PChN ztozono wniosek do
konkursu MINIATURA 7 organizowanego przez Naro-
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dowe Centrum Nauki o finansowanie projektu pt. ,Rola
mikroRNA jako biomarkeréw sarkopenii u pacjentéw
z przewlekta chorobg nerek”. W dniu 20.09.2023 r.
whniosek zostat rozpatrzony pozytywnie i otrzymat nr
rejestracyjny 2023/07/X/NZ5/00637. Celem badania
bedzie ocena genetycznych oraz pozagenetycznych
mechanizmoéw sarkopenii u pacjentow z przewlekta
chorobg nerek.

Hipoteza badawcza zaktada, ze zmiany osoczowych ste-
zen mikroRNA specyficznych dla mies$ni - MyomiRs, ta-
kich jak miR-1, miR-133, miR-206 i miR-499, wigzg sie
z rozwojem sarkopenii u chorych z przewlekta choroba
nerek.

Badana grupa bedzie sktadata sie z 46 mezczyzn w wie-
ku od 40 do 80 lat z PChN i eGFR 15-29 ml/min/1,73
m? (23 mezczyzn z rozpoznang sarkopenig oraz 23
mezczyzn bez sarkopenii). Pacjenci zostana sparowani
pod wzgledem wieku. Uczestnikami badania beda pa-
cjenci z Poradni Nefrologicznej Wojskowego Instytu-
tu Medycznego - Narodowego Instytutu Badawczego
w Warszawie. Przyczyng wtaczenia do badania jedynie
mezczyzn jest obserwacja, ze hypogonadyzm zwigzany
z obnizonym stezeniem testosteronu jest jedng z przy-
czyn sarkopenii w PChN. Co wiecej, hypogonadyzm
w PChN nasila powiktania sercowo-naczyniowe. Kry-
teriami wtgczenia do badania beda: pisemna zgoda na
udziat w projekcie badawczym, wiek od 40 do 80 lat
oraz PChN w stadium G4 z eGFR 15-29 ml/min/1,73
m?2. Kryteriami wykluczajacymi z badania beda: brak
zgody na udziat w badaniu, wiek ponizej 40 i powyzej
80 lat, eGFR < 15 ml/min/1,73 m? oraz eGFR = 30 ml/
min/1,73 m?, kliniczne objawy infekcji, obecnos¢ w cie-
le czesci metalowych, wysitek fizyczny i nadmierne spo-
zycie alkoholu dzieh przed badaniem.

Ryzyko sarkopenii bedzie ocenione za pomoca zwalido-
wanej polskiej wersji Mini Kwestionariusza Oceny Ryzy-
ka Sarkopenii (PL-MSRA-7) [38]. Catkowita liczba punk-
téw < 30 w PL-MSRA-7 wskazuje na ryzyko sarkopenii.
Ocena sity miesniowej zostanie wykonana za pomoca
pomiaru sity $cisku dtoni z uzyciem skalibrowanego dy-
namometru. Sarkopenia bedzie oceniona jako prawdo-
podobna, gdy sita Scisku dtoni wynosi¢ bedzie < 27 kg.
Masa miesni szkieletowych bedzie mierzona za pomoca
analizy impedancji bioelektrycznej (BIA) przy uzyciu mo-
nitora sktadu ciata Body Composition Monitor (Fresenius
Medical Care, Bad Homburg, Niemcy). Pacjenci beda po-
zostawaé w pozycji lezacej, a elektrody beda umieszczo-
ne w konfiguracji tetrapolarnej (na jednej rece i jednej
stopie). Masa miesni szkieletowych zostanie obliczo-
na przy uzyciu réwnania BIA autorstwa Janssena i jego
wspotpracownikdw: masa miesni szkieletowych (kg) =
([wzrost2/opér BIA x 0,401] + 3,825 - [wiek x 0,071]) +
5,102, gdzie wzrost jest mierzony w centymetrach, opér
jest mierzony w omach, wiek jest mierzony w latach [39].
Masa miesni szkieletowych zostanie przedstawiona jako
indeksowana do wzrostu (kg/m?). Obnizona masa miesni
szkieletowych zostanie rozpoznana, jesli jej wartosc¢ in-
deksowana do wzrostu wyniesie < 7 kg/m?. Sarkopenia
zostanie rozpoznana, gdy zaréwno sita scisku dtoni, jak
i masa miesni szkieletowych, bedg ponizej normy. Wy-
sokos$¢ i masa ciata zostang zmierzone przy uzyciu wagi
medyczne;.

Sarkopenia w przewlektej chorobie nerek - zatozenia, cele i metodyka projektu badawczego ,,Rola mikroRNA jako biomarkeréw...



eGFR zostanie obliczone z réwnania CKD EPI (2021):
eGFRcr = 142 x min(Scr/k,1)a x max(Scr/k,1)-1,200
x 0,9938Wiek, gdzie: Scr = standaryzowane stezenie
kreatyniny w surowicy w mg/dL, k = 0,9, a = -0,302,
min(Scr/k, 1) oznacza mniejszg wartos¢ Scr/k lub 1, ma-
x(Scr/k,1) oznacza wiekszg z wartosci Scr/x lub 1, Wiek
(lata) [40].

Wykonane zostanie badanie echokardiografii przezklat-
kowej przy uzyciu sondy konweksowej wspétpracujacej
z aparatem ultrasonograficznym Logiq P6 (GE Healthca-
re, Seoul, Korea). Pomiary echokardiograficzne zostang
wykonane na podstawie wytycznych European Associa-
tion of Cardiovascular Imaging.

Prébki krwi zostang pobrane po okresie 12-godzinne-
g0 nocnego przebywania na czczo. Osoczowe stezenia
testosteronu, kreatyniny, albuminy, glukozy, insuliny,
hemoglobiny, catkowitego cholesterolu, zostang zba-
dane w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Wojsko-
wego Instytutu Medycznego - Panstwowego Instytutu
Badawczego. Pomiary osoczowych stezen mikroRNA,
takich jak: miR-1, miR-133, miR-206 i miR-499 zostanag
wykonane w Laboratorium Onkologii Molekularnej i Te-
rapii Innowacyjnych Wojskowego Instytutu Medycznego
- Painstwowego Instytutu Badawczego przy uzyciu me-
tody real-time PCR. Leptyna, miostatyna, IGF-1 i TNF-al-
fa bedg badane za pomocg testéw ELISA.

W grupach pacjentéw z rozpoznang sarkopenia i bez sar-
kopenii zostang zastosowane statystyki opisowe. W za-
kresie zmiennych ciagtych do poréwnania miedzy grupa
badang i grupa kontrolng zostanie wykorzystany test
t-Studenta dla danych sparowanych lub test Wilcoxona,
w zaleznosci od spetnienia zatozen. Zmienne dychoto-
miczne zostang poréwnane za pomoca testu McNemary
i analizy Mantela-Heanszela dla danych sparowanych.
W celu zbadania zaleznosci miedzy badanymi parame-
trami w grupie pacjentdéw z rozpoznang sarkopenig zo-
stanie przeprowadzona analiza korelacji z zastosowa-
niem wspotczynnika korelacji Pearsona lub Spearmana
(w zaleznosci od spetnienia zatozen). Kryterium istotno-
Sci statystycznej bedzie miato wartos¢ p < 0,05.

Uzyskane wyniki zostang poréwnane pomiedzy grupa-
mi pacjentow z rozpoznang sarkopenia i bez sarkopenii.
Ponadto wyniki projektu dostarczg podstaw do przygo-
towania bardziej rozlegtych i ukierunkowanych badan
naukowych z wiekszg liczbg uczestnikéw, w tym kobiet
w réznych stadiach PChN, dotyczacych nowych poten-
cjalnych mechanizméw sarkopenii w PChN. Pomimo
poszerzajacej sie wiedzy na temat przyczyn sarkopenii
w PChN mozliwosci zapobiegania i leczenia utraty masy
miesniowe] sg wcigz niewystarczajgce. Dotychczas nie
do konca wiadomo dlaczego pacjenci réznia sie inten-
sywnoscig utraty masy miesniowej oraz dlaczego sarko-
penia u jednych pacjentéw z taka samag wartoscig eGFR
jest obecna, a u innych nie. Wyniki badania by¢ moze
przyblizg zrozumienie przyczyn sarkopenii w PChN. Po-
nadto, potaczenie wiedzy kardiologicznej i nefrologicz-
nej jest bardzo wartosciowe dla poszukiwania przyczyn
sarkopenii, poniewaz utrata masy miesniowej w PChN
wptywa na progresje niewydolnosci serca, ale rowniez
niewydolnos¢ serca, ktéra jest czestym powiktaniem ser-
cowo-naczyniowym w PChN, nasila sarkopenie.
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Ograniczeniem niniejszego badania jest relatywnie mata
wielkos$é proby, wybér pacjentéw tylko jednej ptcii tylko
w zaawansowanym stadium niewydolnosci nerek oraz
selekcja jedynie wybranych miRNA. Jednoczasowy plan
badania (badanie przekrojowe) uniemozliwia $ledzenie
rozwoju sarkopenii u pacjentéw poczatkowo z prawidto-
wa mas3a i sitg miesniowa. W celu wyeliminowania po-
wyzszych ograniczen na podstawie wynikéw obecnego
badania, planowane jest jego powtdrzenie na wiekszej
probie i z udziatem kobiet, a takze przeprowadzenie
prospektywnych kohortowych okoto 3-letnich badan
pacjentow w réznych, réwniez mniej zaawansowanych
stadiach niewydolnosci nerek. Badanie takie powinno
zawiera¢ 6-miesieczng ocene parametréow ukierunko-
wanych na potencjalng role miRNA jako modulatoréw
stanu odzywienia, masy miesniowej, sity miesniowe;j,
jak rowniez progresji PChN. W przysztosci planowane
jest rozszerzenie panelu miRNA na miRNA specyficzne
dla tkanki serca, co umozliwitoby poszukiwanie nowych
zwigzkéw pomiedzy sarkopenia i powiktaniami sercowo-
-naczyniowymi u pacjentéw z PChN.
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