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Dlugotrwale podwyzszone stgzenie glukozy we krwi (cukrzyca lub hiperglikemia) prowadzi do powaznych
zmian w nerce, zarbwno W naczyniach krwiono$nych, jak i w kanalikach uposledzajac jej funkcje, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do catkowitej niewydolnosci narzadu (nefropatia cukrzycowa). Dysfunkcja
nerek w cukrzycy (DM) moze by¢ nastepstwem m.in. zmian w produkcji 1 aktywnosci czynnikéw lokalnych
(parakrynnych) np. adenozyny (Ado, produktu rozktadu ATP), czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF) lub wzmozonym uwalnianiem wolnych rodnikow (stres oksydacyjny). Ponadto, w cukrzycy dochodzi
do zmian w ekspresji zaleznych od Ado receptorow purynowych P1, ktore zaangazowane sg w utrzymanie
napiecia $cian naczyn nerkowych oraz procesy transportu kanalikowego. Z danych literaturowych wynika, ze
w stanach patologicznych dochodzi do zwigkszenia ekspresji receptorow podtypu A2B (P1R-A2B), ale
wykazywano, ze hiperglikemia moze wptywac roéznorodnie, tez w sposOb przeciwny, co moze istotnie
wptywac na efekty Ado zarowno na nerkowe krazenie krwi, jak i czynnos¢ wydalnicza.

W projekcie zastosujemy model zwierzecy cukrzycy wywolanej streptozotocyng (STZ) u poczatkowo
normoglikemicznych szczuréw, ktory odpowiada ludzkiej cukrzycy typu 1. STZ, na ktory szczegdlnie
wrazliwe sg komorki beta trzustki, powodujac ich uszkodzenie (destrukcja DNA), ogranicza produkcije
insuliny wywolujgc wzrost stezenia glukozy we krwi. Planujac badania opisane w projekcie wziglismy pod
uwage obiecujace wyniki naszych badan wstepnych u szczuréw z eksperymentalnie indukowana cukrzycg
podczas ostrej, krotkotrwatej donerkowego podania aktywatora (agonisty) receptorow A2B dotyczace zmiany
wewnatrznerkowej regulacji ukrwienia oraz czynno$ci wydalniczej nerki. Postulujemy, ze dlugotrwate
dostarczanie agonisty P1R-A2B do nerki u zwierzat z cukrzyca moze chroni¢ nerki przed pogorszeniem ich
funkcji.

W badaniach uzyjemy szczuréw kojarzonych z unikaniem pokrewienstwa, a wigc pochodzacych ze
zroéznicowanej populacji zwierzat, u ktorych mozemy spodziewac¢ sie¢ odpowiedzi na zastosowany bodziec w
sposob podobny, jak w populacji ludzkiej (rozktad normalny, wg krzywej Gaussa). U tych zwierzat zbadamy
wplyw przewlektego podawania agonisty receptora P1-A2B uwalniajacego si¢ z uprzednio wszczepionych na
powierzchni¢ nerki wtokien elektroprzedzonych. Przed wszczepieniem przygotujemy pakiet mikrowtokien, w
ktorych podczas ich przgdzenia zostanie umieszczona badana substancja. W trakcie realizacji projektu
oceniane beda:

(1) metabolizm podstawowy zwierzat podstawowe parametry metaboliczne zwierzat, funkcja wydalnicza
nerek oraz wydalanie w moczu czynnikow stresu oksydacyjnego i biatek (biatkomocz; umozliwi to ocene
uszkodzenia nerek, szczegolnie kiebuszkow nerkowych); badania u zwierzat czuwajacych;

(2) u zwierzat w narkozie, przygotowanych chirurgicznie do do$wiadczenia, oceniane beda jednoczesnie
krazenie ogoélnoustrojowe i funkcje nerek: zmiany catkowitego przeptywu krwi i zmiany ukrwienia lokalnego
(kora, rdzen nerki) i wydalanie, a takze zmiany st¢zenia wolnych rodnikow w rdzeniu i korze nerki in
situ (odpowiednie czujniki selektywne dla wolnych rodnikoéw);

(3) przy zastosowaniu nowoczesnej techniki, wykorzystujacej do badan przyzyciowych (in vivo) konfokalng
mikroskopie laserowsg systemu Cellvizio® Dual Band oceniana bedzie srednica oraz gestos¢ korowych naczyn
krwionosnych, u tych samych osobnikow przed rozpoczgciem i po zakonczeniu przewlektego podawania
agonisty P1R-A2B;

(4) wykorzystujac potaczenie uznanych technik do pomiaréw zmian ukrwienia (przeptywu krwi) oraz
mozliwosci systemu Cellvizio® Dual Band oceniana begdzie reaktywno$¢ (sztywnos¢) naczyn krwionosnych
nerki w odpowiedzi na substancje naczynioaktywne (kurczace lub rozszerzajgce naczynia).

Zaburzenia czynnosci nerek, takze te zwigzane z uposledzeniem krazenia wewnatrznerkowego, sg przyczyna
wielu stanéw patologicznych, w tym nadci$nienia t¢tniczego. Utrzymujaca si¢ przez dluzszy czas
hiperglikemia zwicksza takie ryzyko. Mozna oczekiwaé, ze zbadanie roli PIR-A2B (ulegaja zmianie w
cukrzycy) pozwoli rozszerzy¢ mozliwosci terapii cukrzycy i nadci$nienia (choroby cywilizacyjne).
Zaplanowane badania sg szansg na dokladniejsze zrozumienie patomechanizmu cukrzycy oraz lepszego
zrozumienia roli receptoréw P1-A2B. Wyniki uzyskane w ramach niniejszego projektu dostarczg wiedzy na
temat skutecznosci wczesnego leczenia nefroprotekcyjnego agonista P1R-A2B. Wyniki badan umozliwia
zaplanowanie badan przedklinicznych dotyczacych leczenia uposledzenia funkcji nerek w cukrzycy, a takze
nadcisnienia zwigzanego z wysokim poziomem glikemii i zaburzeniami czynno$ci nerek.



