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1. Cel prowadzonych badan

Badanie rozwoju choréb i ich wptywu na funkcjonowanie organizmu cztowieka przyczynia sie do powstania
doskonalszych metod leczenia. Badania takie mozna przeprowadza¢ ,w probdwce” (in vitro), z uzyciem modeli
wykorzystujgcych komarki ludzkie i nasladujgcych warunki panujgce w organizmie cztowieka. Jednym z takich modeli
jest model naczynia krwionoénego z komérkami érédbtonka (KS), ktére w ludzkim organizmie wyscietaja pojedyncza
warstwa wewnetrzng powierzchnie serca, zyt i tetnic. KS kontrolujag transport réznych czasteczek pomiedzy krwig a
tkankami oraz wydzielaja substancje niezbedne do prawidtowego dziatania organizmu. KS sg tatwo pobudliwe i szybko
odpowiadaja na bodzce. Badanie odpowiedzi KS na te bodice przyczynia sie do lepszego zrozumienia rozwoju wielu
choréb, w tym cukrzycy, na ktérg choruje ponad 400 min ludzi i ktéra prowadzi do licznych powiktarn m. in. slepoty,
zawatu serca czy udaru mézgu. Powiktania te wywotywane sg przez dtugotrwaty wysoki poziom cukru we krwi, co
sprzyja powstawaniu wolnych rodnikéw i nieprawidtowemu funkcjonowaniu KS. Wyniki badarn in vitro wykazuja
wiekszy niekorzystny wptyw zmiennosci stezenia cukru niz jego stale podwyzszonej wartosci na funkcjonowanie KS,
ale wyniki badan wptywu zmiennosci poziomu cukru we krwi na zwiekszenie ryzyka powiktan cukrzycy u pacjentow nie
s3 jednoznaczne. Wspomniane badania in vitro prowadzono w warunkach odbiegajgcych od tych, panujgcych
w organizmie. Wewnatrz naczyin krwionoénych na KS$ dziata sita powodowana przeptywem krwi, ktéra ma istotny
wptyw na ksztatt i funkcjonowanie KS. Wnioskodawca opracowat metode osadzania oraz hodowli KS w specjalnym
urzadzeniu (bioreaktorze) na wewnetrznej powierzchni cienkich rurek (kapilar), wykonanych z pétprzepuszczalnego
tworzywa sztucznego, budowa naéladujacych zyte lub tetnice. W bioreaktorze, jak wewnatrz zyt, na KS dziata sita
wytwarzana przez przeptyw ptynu hodowlanego zastepujgcego krew.

Celem projektu jest opracowanie modelu do badania wplywu zmiennego stezenia cukru na funkcjonowanie KS.
Opracowany model, dzieki zastosowaniu przeptywu ptynu hodowlanego, odtworzy wplyw sity dziatajacej na KS.
W celu jeszcze lepszego odwzorowania budowy naczynia krwionosnego, model ten zostanie udoskonalony poprzez
osadzenie komorek mies$nia gtadkiego (KMG) na powierzchni zewnetrznej kapilar.

2. Zastosowana metoda badawcza

Do tej pory opracowano i zweryfikowano w warunkach laboratoryjnych metody: (1) wykonania i przygotowania
bioreaktora do osadzania komérek, (2) wprowadzenia KS do bioreaktora i ich osadzenia na wewnetrznej powierzchni
kapilar, (3) zapewnienia najlepszych z mozliwych warunkéw hodowli KS, umozliwiajagcych wielodniowe utrzymywanie
KS przy zyciu. Opracowane i sprawdzone metody osadzania KSiich hodowli w bioreaktorze zapewniajg jednolite
pokrycie powierzchni wewnetrznych kapilar komérkami. Opracowano wstepnie metode jednoczesnego wprowadzania
i osadzania KS na wewnetrznych powierzchniach kapilar i KMG na ich zewnetrznych powierzchniach. Metoda
ta wymaga dopracowania w celu osiggniecia petnego pokrycia kapilar przez KMG. Potwierdzono mozliwos¢ hodowania
osobno KS i KMG w probéwce w nieruchomym ptynie hodowlanym, zawierajgcym cukier w statym lub zmieniajagcym
sie stezeniu. W ramach projektu, zostanie opracowany i pofaczony z bioreaktorem system automatycznego
sterowania przeptywem i regulowania stezenia cukru, pozwalajagc na nasladowanie normalnego, statego
podwyzszonego oraz zmieniajgcego sie w ciggu dnia stezenia cukru. Opracowany model zostanie wykorzystany do
okreélenia, w jakim stopniu poziom i wahania stezenia cukru wptywaja na funkcje i przezycie KS. W tym celu zostanie
przeprowadzony cykl do$wiadczer,, umozliwiajacych analize stezenia substancji wydzielanych przez KS lub na nie
oddziatywujgcych, ktdre swiadczg o ich kondycji i zachodzacych w nich procesach. Ponadto planuje sie zbadanie
skutecznosci stosowania wybranych lekéw na zmniejszenie niekorzystnego wptywu cukru na KS.

3. Wptyw spodziewanych rezultatéw na rozwdéj nauki

Okreslenie wptywu wahan stezenia cukru na procesy prowadzgce do zmian w naczyniach krwionosnych utatwi
znalezienie najlepszego sposobu leczenia cukrzycy i moze doprowadzi¢ do znacznego spowolnienia rozwoju jej
powiktan, przyczyniajac sie do wydtuzenia czasu zycia w zdrowiu wsrdd oséb z cukrzycy. Wyniki projektu moga
rowniez stanowié¢ podstawe do wyjasnienia mechanizméw rozwoju powikfan cukrzycy i w dalszej perspektywie
przyczynié¢ sie do wynalezienia skutecznych metod ich leczenia. Opracowany w ramach tego projektu model naczynia
krwionosnego moze zosta¢ w przysztosci wykorzystany do kontynuacji badan nad cukrzycg i jej péinymi
powiktaniami. Ponadto, opracowany model mozna tatwo dostosowac¢ do badania wptywu stezenia i zmiennosci
poziomu innych substancji na KS, a tym samym umoiliwi¢ badanie innych choréb wptywajacych na K$
(np. miazdzycy, udaru mozgu, przewlektej niewydolnosci nerek, wzrostu guzéw nowotworowych, przerzutéow raka,
zakrzepicy zyt) oraz badanie dziatania lekéw.
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