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Rola sygnalizacji Diaph1 w autonomicznej neuropatii sercowo-naczyniowej w cukrzycy

Autonomiczna neuropatia sercowo-naczyniowa (CAN) dotyka do 91% pacjentdéw z cukrzyca typu 1 i do 75%
pacjentow z cukrzycg typu 2. Postepuje niezauwazenie, niezdiagnozowana przez lata, degenerujac
autonomiczne witokna nerwowe serca i naczyn krwiono$nych. CAN prowadzi do katastrofalnych
konsekwencji, takich jak zaburzenia rytmu serca, bezobjawowe niedokrwienie migs$nia sercowego oraz bez
leczenia, nagle zatrzymanie krazenia (nagla $mier¢ sercowa). Pomimo poprawy w zrozumieniu cukrzycy
i zwigzanych z nig powiklan, pelny obraz rozwoju i postgpu CAN pozostaje nicodkryty. Nasz projekt
koncentruje si¢ na tym nowatorskim temacie, aby ujawni¢ przyczyny i potencjalnie nowe rozwigzania
terapeutyczne w leczeniu CAN u pacjentow z cukrzyca.

W naszym badaniu planujemy rozszyfrowac role biatka Diaph1 (Diaphanous protein homolog 1) w kontekscie
CAN. Diaphl, nalezace do rodziny biatek formin, jest znane ze swojej roli w polimeryzacji aktyny i regulacji
cytoszkieletu. Pojawiajace si¢ dowody uzyskane dzigeki naszym trwajacym badaniom sugerujg, ze Diaphl
moze by¢ kluczowym graczem w rozwoju CAN. RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-products) jest
transbtonowym receptorem z rodziny immunoglobulin, silnie zwigzanym z odpowiedzig immunologiczna
i stanem zapalnym, kluczowym w rozwoju powiktan cukrzycy. Reaguje z Diaph1 w szlaku sygnalizacji. Nasza
bazg badawcza jest ugruntowany i powszechnie stosowany zwierzecy model cukrzycy indukowanej
farmakologicznie, wykorzystujac streptozotocyng. W tym modelu patologiczne zmiany obserwowane
w tkankach najbardziej wrazliwych na hiperglikemi¢ (podwyzszony poziom cukru we krwi) nasladuja zmiany
w tkankach oséb z cukrzyca. Nasze grupy badawcze obejmuja myszy z cukrzyca trzy i sze$¢ miesiecy od
potwierdzenia hiperglikemii oraz kontrole bez cukrzycy, o réznych genotypach. Niemodyfikowane — typu
dzikiego i modyfikowane genetycznie z wykorzystaniem techniki CRISPR-Cas9 — knockout Diaph1, knockout
RAGE i knockout Diaph1-RAGE. Badanie obejmuje rowniez neurofilament, beta-aktyne i profiling, ktore sa
biatkami pelnigcymi role potencjalnych markerow neurodegeneracji. Ich zmieniona ekspresja moze dostarczy¢
informacji dotyczacych modyfikacji komorkowych i molekularnych w CAN.

W tym celu planujemy wykorzysta¢ stanowiace ztoty standard techniki barwienia immunofluorescencyjnego
i immunoblottingu — wczesniejsze doswiadczenia z modelem pozwolily na optymalizacje procedur.
Zastosowanie sekwencjonowania nowej generacji (NGS) pozwoli zgromadzi¢ obszerne informacje na temat
ro6znic w ekspresji RNA w tkance serca. Planujemy zastosowaé dodatkowe techniki barwienia histologicznego
w celu wizualizacji zmian morfologicznych zachodzacych w CAN. To doglebne podej$cie moze wyjasnic role
wybranych biatek w patogenezie i rozwoju CAN. Ztozony projekt badania zapewnia kompleksowy zestaw
danych na ten temat. Jest rowniez zgodny z zasadg 3R, poniewaz serca myszy pochodza z naszego innego
projektu. Ma to na celu zmniejszenie liczby zwierzat i zasobéw potrzebnych do pozyskania danych oraz
przeciwdziatanie marnotrawstwu materiatu biologicznego.

Mamy nadziej¢, ze rzucajac $wiatto na nowe szlaki sygnalowe w CAN, znaczaco przyczynimy si¢ do
zrozumienia etiopatogenezy tego stanu. Wyniki mogg utorowac droge do uzyskania doktadniejszych narz¢dzi
diagnostycznych i prognostycznych oraz doprowadzi¢ do opracowania innowacyjnych terapii, ktore moga
wydhluzy¢ i poprawic jako$¢ zycia pacjentow z cukrzycg na calym Swiecie.



