STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest jedng z chorob cywilizacyjnych, a jej przebieg
wiaze si¢ z powaznymi konsekwencjami ogolnoustrojowymi. Poznanie mechanizmow, poprzez
ktore niewydolnos¢ nerek wpltywa na najwazniejsze narzady, moze przyczyni¢ si¢ do
wydtuzenia i poprawy jakos$ci zycia pacjentow. Do najczestszych powiktan naleza zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, a nieprawidtowosci dotycza m.in. metabolizmu weglowodanéw
1 poziomu hormondéw regulujacych gospodarke weglowodanowa. Wyspy trzustkowe sg
miejscem syntezy i sekrecji insuliny i glukagonu, dwoch glownych hormondéw regulujacych
poziom glukozy we krwi.

Obecnos¢ receptorow CB1, CB2 w komodrkach wysp trzustkowych oraz istotna rola
uktadu endokannabinoidowego w regulacji wydzielania insuliny i glukagonu, a takze wplyw
aktywacji/blokady tych receptorow na funkcje i przezywalnos¢ wielu typéw komorek w
warunkach patologicznych, daja nadziej¢ na skuteczng terapi¢ zburzen gospodarki
weglowodanowej nie tylko w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek.

Biatko S100A6 jest sensorem jonow wapnia w komorce, ma rowniez zdolno$¢ wigzania
innych ligandow, przez co bierze udziat w regulacji wielu proceséw komodrkowych. W
warunkach podwyzszonego st¢zenia wapnia biatko to bierze udziat w sekrecji insuliny przez
komorki .

W celu poszerzenia wiedzy o patogenezie zaburzen wysp trzustkowych w mocznicy
oraz przy braku doniesien na temat receptorow endokannabinoidowych i biatka S100A6 w
niewydolnos$ci nerek postanowiono przeprowadzi¢ badania, ktorych celem byla analiza
immunohistochemiczna i morfometryczna receptoréw CB1, CB2, biatka S100A6, receptorow
wapniowych, insuliny i glukagonu w wyspach trzustkowych w do§wiadczalnej mocznicy.

Badania przeprowadzono na materiale archiwalnym pochodzacym od 18 szczurdéw rasy

Wistar: 5 szczurow nie poddanych zadnemu zabiegowi chirurgicznemu, 5 szczuréw pozornie



operowanych i 8 szczuréw z indukowang chirurgicznie mocznicg tj. po usuni¢ciu prawej nerki
1 pozbawieniu 70% cze¢$ci korowej lewej nerki. Po uptywie 28 dni od zabiegu chirurgicznego
pobrano cze$¢ ogonowa trzustki i utrwalono w plynie Bouin’a, a nastepnie w rutynowy sposob
przeprowadzono do bloczkéw parafinowych.

W celu ogoblnej oceny histologicznej skrawki barwiono metodg H+E. Wykorzystujac
reakcje immunohistochemiczne, wykrywano obecno$¢: receptoréw CB1, CB2, biatka S100A6,
receptorow wapniowych (podjednostce al), insuliny 1 glukagonu. Wyniki barwien
immunohistochemicznych oceniano w mikroskopie swietlnym Olympus BX41 posiadajagcym
tor wizyjny, sprz¢zony z komputerem PC, wyposazonym w program morfometryczny do
analizy obrazu NIS-Elements Advanced Research firmy Nikon.

Dane dotyczace intensywno$ci reakcji immunohistochemicznych oraz cech
morfometrycznych wysp trzustkowych (dlugo$é, szerokos¢, kragltos¢ i1 pole powierzchni)
poddano analizie statystycznej przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego Microsoft Office Excel
2010 oraz pakietu statystycznego Statistica version 12.5 PL (StatSoft Inc. USA). Dla
wszystkich mierzonych parametrow wyliczono $rednig arytmetyczng, odchylenie standardowe,
a nastgpnie wykonano analiz¢ statystyczng przy uzyciu testu T- studenta. Za poziom istotno$ci
statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.

Analiza morfometryczna wykazata istotny statystycznie wzrost pola powierzchni oraz
spadek wskaznika kraglosci wysp trzustkowych szczuréw z indukowang chirurgicznie
mocznicg w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Analiza densytometryczna wykazala znamienny wzrost intensywnos$ci reakcji
wykazujacych receptor CB2, kanaly wapniowe i glukagon, a takze spadek intensywnosci
reakcji wykazujacych receptor CB1, biatko SI00A6 oraz insuling w wyspach trzustkowych

szczuré6w mocznicowych w poréwnaniu do zwierzat z prawidtowa czynno$cig nerek.



Uzyskane z przeprowadzonych badan wyniki wskazuja, ze w przewleklej
niewydolnosci nerek dochodzi do zaburzen morfologii wysp trzustkowych oraz funkcji
komorek o 1 B. Obserwowane w przeprowadzonym doswiadczeniu zmiany mogg by¢
konsekwencjg rozregulowania mechanizmow utrzymujacych homeostaze¢ ustroju, a wigc moga

stanowi¢ proces adaptacyjny majagcy na celu ograniczenie zaburzen gospodarki

weglowodanowej w mocznicy.



