Wptyw diety bogatej w adenine na stezenie metaloproteinazy 9 (MMP-9),
tkankowego inhibitora TIMP-1 oraz kalcyfikacje w eksperymentalnej
przewlektej chorobie nerek u szczura.
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Wstep Materiaty i metody

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest ztozonym zespotem chorobowym, ktéry rozwija sie W badaniu wykorzystano 72, 8-tygodniowe szczury rasy Wistar, ktore zostaty
w wyniku stopniowego zmniejszania sie liczby czynnych nefrondw i prowadzi do || podzielone na 6 grup: grupe kontrolng (K4, K6, K8) oraz badang (B4, B6, BS).

wystapienia powiktan sercowo naczyniowych, m.in. do wystapienia kalcyfikacji naczyn | | Zwierzeta z grupy kontrolnej otrzymywaty standardowg pasze, natomiast zwierzeta

krwiono$nych (VC). VC jest wynikiem zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, | | z grupy badanej dostawaty specjalistyczng pasze z dodatkiem 0.3% adeniny, aby
nieprawidtowosci w stezeniu hormondw kalciotropowych oraz nadmiernym odkfadaniem | | wywota¢ PChN oraz kalcyfikacje naczyn krwionosnych. W surowicy oznaczono
sie ztogdw wapniowo-fosforanowych w $cianie naczyn krwionos$nych. Jednym z waznych | | stezenia klasycznych markeréw funkcji nerek: mocznika i kreatyniny, poziom
biatek biorgcych udziat w procesie wapnienia jest metaloproteinaza-9 (MMP-9) oraz jej | hormonow kalciotropowych: parathormonu oraz 25(0OH)D, parametry gospodarki
tkankowy inhibitor metaloproteinaz-1 (TIMP-1). MMP-9 rozktada elastyne, ktorej krotsze | wapniowo-fosforanowej oraz MMP-9 i TIMP-1. Stopien kalcyfikacji oceniono na
peptydy wigza sie z receptorami znajdujacymi sie na powierzchni VSMCs, prowadzac do | | podstawie  zawartosci wapnia, fosforu oraz wspotczynnika wapniowo-

waphnienia tetnic. fosforanowego w aorcie stosujgc atomowg spektrometrie absorpcyjna.
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Rycina 3. Macierze korelacji przedstawiajgce zaleznosci pomiedzy parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowicy, a stezeniem tych Tabela 2. Zaleznosci pomiedzy stezeniem MMP-9, TIMP-1 a wskaznikiem MMP-9/TIMP-1 w grupie szczuréw z eksperymentalng przewlektg chorobg

pierwiastkdw w aorcie w grupie zwierzat z przewlektg chorobg nerek. nerek.

R = wspdiczynnik korelacji rang Spearmana; p = poziom prawdopodobienstwa; NS — nieistotne statystycznie; pogrubionym drukiem zaznaczono istotng korelacje pomiedzy badanymi
Skroty: Ca — wapn; Pi — fosforany; Ca x Pi — iloczyn wapniowo-fosforanowy parametrami; kursywa zaznaczono tendencje do korelacji Skréty: B — grupa badana; MMP-9 — metaloproteinaza 9; TIMP-1 — tkankowych inhibitor metaloproteinazy 1
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Tabela 3. Zaleznosci pomiedzy stezeniem MMP-9, TIMP-1, oraz wskaznikiem MMP-9/TIMP-1 a klasycznymi markerami funkcji nerek w grupie
zwierzat z przewlekia chorobg nerek.

4 tydzien 6 tydzien

Rycina 4 Macierz korelacji pomiedzy stezeniem MMP-9, TIMP-1 oraz MMP-9/TIMP-1 a stopniem kalcyfikacji naczyn krwionosnych w grupie
R = wspodtczynnik korelacji rang Spearmana; p = poziom prawdopodobienstwa; NS — nieistotne statystycznie; pogrubionym drukiem zaznaczono istotng

zwierzat z eksperymentalng przewlekig chorobg nerek. korelacje pomiedzy badanymi parametrami;

Skréty: Ca — wapn; Pi — fosforany; Ca x Pi — iloczyn wapniowo-fosforanowy; MMP-9 — metaloproteinaza 9; TIMP-1 — tkankowych inhibitor metaloproteinazy 1 Skréty: B — grupa badana; MMP-9 — metaloproteinaza 9; TIMP-1 — tkankowych inhibitor metaloproteinazy 1
Whioski

. PChN prowadzi do wystgpienia nieprawidtowosci w gospodarce wapniowo-fosforanowej, wtornej nadczynnosci przytarczyc, niedoboru kalcytriolu oraz nasilonej kalcyfikacji w surowicy szczurow z eksperymentalng PChN.
. PChN prowadzi do zaburzenia uktadu MMP-9/TIMP-1 w surowicy, ktére przejawia sie znacznym wzrostem stezenia MMP-9 oraz TIMP-1 w surowicy zwierzat z PChN w pordwnaniu do odpowiedniej grupy kontrolnej krwi.

. Obserwowany spadek indeksu MMP-9/TIMP-1 w surowicy zwierzgt z PChN zwigzany jest z nadmierng aktywacjg TIMP-1, ktory byt odpowiedzig kompensacyjng na nadmierng degradacje macierzy przez MMP-9.
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. Stezenie MMP-9 i TIMP-1 dodatnio korelowato z klasycznymi markerami uszkodzenia nerek: kreatyning i mocznikiem, co wskazuje, ze zwiekszona aktywnosc tych enzymow jest scisle zwigzana ze zwiekszonym zwtoknieniem ktebuszkow
nerkowych oraz postepujgcym uszkodzeniem nerek.
5. W zaawansowanym stadium PChN, podwyzszone stezenie MMP-9 dodatnio koreluje z zawartoscig wapnia i wspotczynnikiem wapniowo-fosforanowym, co wskazuje, ze MMP-9 moze by¢ waznym czynnikiem biorgcym udziat

w patologicznej przebudowy naczyn krwionosnych, sprzyjajgc rozwojowi kalcyfikacji.

. Ocena stezenia uktadu MMP-9/TIMP-1 moze stanowi¢ pomocniczy biomarker diagnostyczny stuzgcy posredniej ocenie kalcyfikacji naczyn krwionosnych w przebiegu PChN.




