Nr rejestracyjny: 2016/20/T/NZ3/00505; Kierownik projektu: mgr Karolina Matgorzata Siewiera

W odpowiedzi na kontakt ptytek krwi z kolagenem, odstonietym po uszkodzeniu warstwy srédbtonka
wyscietajgcej naczynie, dochodzi do aktywacji ptytek krwi. Jest to naturalny mechanizm pozwalajacy na
zahamowanie krwawienia po uszkodzeniu ciggtosci naczynia krwionosnego. Jednakze, w niektérych stanach
chorobowych, jak ma to miejsce w cukrzycy, dochodzi do nadmiernej aktywacji oraz wzmozonej reaktywnosci
ptytek krwi, co moze przyczynia¢ sie do powstawania zmian o charakterze patologicznym, zaréwno w
mniejszych, jak i wiekszych naczyniach krwionosnych. Zmiany te sg zrédtem powikfan sercowo-naczyniowych
odpowiedzialnych za dwa na kazde trzy zgony wsrdéd tej grupy pacjentéw. Jednak mechanizmy lezgce u
podstaw zaburzenia aktywacji ptytek i ich zwigkszonej wrazliwosci na dziatanie czynnikéw stymulujgcych nadal
pozostajg niejasne.

Wydaje sie, ze potencjalnym regulatorem funkcji ptytek moga by¢ komdrkowe generatory energii,
czyli mitochondria. Nieliczne badania wskazujg, ze procesy prowadzace do powstania zakrzepu, takie jak
aktywacja, uwalnianie ziarnistosci, czy agregacja, wymagajg dostarczenia odpowiedniej porcji energii i
prowadzg do zintensyfikowania komodrkowej glikolizy i zwiekszenia fosforylacji oksydacyjnej. Co wiecej,
zahamowanie mitochondrialnego oddychania moze skutkowa¢ redukcjg uwalniania ziarnistosci z ptytek krwi,
jak rowniez prowadzi¢ do zmniejszenia agregacji. W zwigzku z tym, zmiany w funkcjonowaniu mitochondriéw
moga W znaczny sposéb przektadac sie na zmiany w funkcjonowaniu catych komérek, w tym, wptywac na ich
wiasciwosci prokoagulacyjne (sprzyjajace tworzeniu zakrzepu). Diugotrwate narazenie ptytek na dziatanie
wysokich stezen glukozy w przebiegu cukrzycy, moze prowadzi¢ do zmian w funkcjonowaniu mitochondriéw w
tych komédrkach, zwtaszcza, biorgc pod uwage fakt, ze glukoza jest gtdwnym Zrédtem energii dla ptytek krwi.
Wysokie stezenie glukozy wewnatrz ptytek krwi moze prowadzi¢ do zwiekszenia podazy pirogronianu i
przyspieszenia pracy mitochondridw, prowadzac w konsekwencji do zwiekszonej produkcji nukleotyddéw
adeninowych, wytworzenia wyzszego potencjatu w poprzek wewnetrznej btony mitochondrialnej oraz
powstawania nadmiernej ilosci reaktywnych form tlenu (RFT). Zaréwno nukleotydy adeninowe, jak i reaktywne
formy tlenu moga potencjalnie wptywac na prokoagulacyjne funkcje ptytek krwi. Dlatego celem moich badan
jest ocena wptywu dtugotrwatego zaburzenia metabolizmu weglowodanéw w cukrzycy na funkcjonowanie
mitochondriéw w ptytkach krwi oraz ocena zwigzku miedzy tymi parametrami a powstawaniem stanu
prokoagulacyjnego oraz wskazanie potencjalnych mechanizméw tgczacych oba zjawiska. Badajgc jednoczesnie
oddychanie mitochondrialne, potencjat mitochondrialny, produkcje RTF i produkcje nukleotydéw adeninowych
w mitochondriach oraz markery aktywacji i reaktywnosci ptytek krwi prébuje oceni¢ zaleznosci miedzy tymi
zmiennymi oraz mechanizmy tgczace te zjawiska. W toku dotychczasowych badan wykazatam, ze ptytki krwi
pochodzgce od szczurdéw z nieleczong cukrzycg doswiadczalng charakteryzujgce sie zwiekszong aktywacja,
zmianami w odpowiedzi na bodZce stymulujace i zwigkszong produkcjg tromboksanu A, wykazuja réwniez
zmiany w oddychaniu mitochondrialnym oraz hiperpolaryzacje wewnetrznej btony mitochondrialnej. Zmiany w
badanych parametrach mitochondrialnych dodatnio korelowaty ze zwiekszong aktywacjg ptytek, co oznaczac to
moze interesujgce pofaczenie pomiedzy funkcjonowaniem mitochondriéw ptytek krwi i aktywacjg spoczynkowa
ptytek krazgcych. W zwigzku z obiecujgcymi wynikami planuje poszerzy¢ zakres badan o ocene funkcjonowania
mitochondriéw w ptytkach krwi pochodzgcych pod pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2. Jak réwniez,
oceni¢ zdolno$¢ metforminy do obnizania aktywacji ptytek krwi w cukrzycy na skutek tagodnego hamowania
oddychania mitochondrialnego.

Zaprezentowane badania pozwolg na poszerzenie wiedzy w zakresie zaburzen homeostazy w cukrzycy
oraz okres$lenie wptywu metabolizmu energetycznego na aktywacje ptytek krwi. Planowane badania mogg
przyczyni¢ sie do poznania mechanizmu nadmiernej aktywacji ptytek krwi w cukrzycy, co w przysztosci mogtoby
postuzy¢ jako podwalina do poszukiwania zupetnie nowego typu lekéw przeciwptytkowych. Realizacja
przedstawionych badan moze wesprze¢ nauke w walce cukrzycg oraz jej powiktaniami, dajgc nadzieje na lepsze
i dtuzsze zycie zmagajacych sie z tg chorobg ludzi.



