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Streszczenie w języku polskim  

Rosnąca liczba dostępnych mysich modeli ludzkich chorób układu sercowo-naczyniowego stanowi wygodne i wszechstronne narzędzie służące do badania nieprawidłowości w funkcjonowaniu płytek krwi oraz monitorowania przeciwpłytkowego efektu nowo odkrytych lub nowo syntetyzowanych związków.




W pierwszym etapie mojej pracy dokonałem optymalizacji cytometrycznego protokołu oceny aktywacji i reaktywności płytek krwi, pod kątem wyboru metody znieczulenia zwierząt do eksperymentu, sposobu pobrania krwi, procedury przygotowania materiału do badań oraz wyboru agonistów i przeciwciał.



Wykorzystując taki zoptymalizowany protokół udało nam się wykazać nadreaktywność płytek krwi u myszy ApoE/LDLR-/-, myszy z cukrzycą STZ oraz myszy db/db. Efekt zahamowana płytek krwi pod wpływem wysiłku fizycznego tłumaczymy nasiloną produkcją PGI2, co może stanowić kompensacyjny mechanizm zapobiegający nadmiernej aktywacji tych komórek u myszy ApoE/LDLR-/-. Z kolei, u myszy STZ, zwiększona ekspresja czynnika von Willebranda na powierzchni komórek śródbłonka może odpowiadać za zwiększoną adhezję płytek krwi do ściany naczynia krwionośnego. W przypadku myszy db/db, to zwiększona ekspresja receptora PAR-3 może być jednym z kluczowych czynników przyczyniających się do nadreaktywności płytek krwi u tych zwierząt. Wykazaliśmy w warunkach in vitro nieenzymatyczną N-glikozylację cyklooksygenazy 1 oraz możliwą kompetycję pomiędzy procesami glikacji i acetylacji płytkowego COX-1.

W mysim modelu laboratoryjnym wykazaliśmy przeciwpłytkowy efekt ksantohumolu. Ponadto, pokazaliśmy, iż niemodyfikowane dendrymery PAMAM niższych generacji indukują agregację płytek krwi in vivo, co może skutkować zaprzestaniem przepływu krwi 
w naczyniu krwionośnym. Udowodniliśmy, iż efekt in vitro oraz in vivo zahamowania aktywacji płytek krwi pod wpływem kangreloru pozostaje na tym samym poziomie. 
