Streszczenie tematu badawczego do Studium Doktoranckiego

Tytut: Rola wybranych receptoréw purynowych P1 1 P2 w regulacji wewnatrznerkowego
krazenia Krwi i wydalania nerkowego podczas rozwoju indukowanej cukrzycy u szczura.
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Opis:

Dhugotrwale podwyzszone stezenie glukozy we krwi (hiperglikemia) prowadzi do upos$ledzenia
czynnosci szeregu narzagdoéw, m.in. nerek (nefropatia cukrzycowa) az do ich catkowitej
niewydolno$ci. Dysfunkcja nerek moze by¢ nastepstwem m.in. zmian uwalniania czynnikow
parakrynnych, np. ATP i adenozyny (metabolitu rozktadu ATP) lub wzmozonym uwalnianiem
wolnych rodnikéw. Wyniki dotychczasowych badan nie sa jednoznaczne co do kierunku tych
zmian. W naczyniach nerkowych, dziatanie ATP i adenozyny, kurczace lub rozszerzajace, zalezy
od rodzaju pobudzonego receptora purynowego z grupy P1 (dla ktorych agonista jest adenozyna)
lub z grupy P2 (ich agonistg jest ATP). Ponadto za posrednictwem tych receptorow
zlokalizowanych w r6znych odcinkach kanalikéw nerkowych, ATP i1 adenozyna mogg takze
modyfikowaé wydalanie wody 1 jonéw. Wykazywano tez, ze w cukrzycy moze dochodzi¢ do
zmiany ekspresji receptoréw z grupy P1 i P2, jednakze istnieja kontrowersje, co do kierunku
zmian dla poszczegdlnych receptorow w kazdej z grup. Natomiast nie badano czy modyfikacje te
przebiegaja podobnie w réznych obszarach nerki (rdzen vs. kora) oraz jaki jest ich zwiazek z
zaawansowaniem choroby. Wiadomo, Ze stan nerkowego krazenia krwi, a w szczegdlnosci w
rdzeniu, wptywa na wydalanie nerkowe oraz objetos¢ i1 sktad ptyndéw ustrojowych, co ma
kluczowe znaczenie dla utrzymania prawidtowego ci$nienia krwi.

Doswiadczalna cukrzyca bedzie wywotywana u wyjsciowo normoglikemicznych i normo-
cisnieniowych szczuréw. Przez kolejne dni po indukcji cukrzycy u czuwajacych zwierzat beda
monitorowane parametry wydalania nerkowego. Po zakonczeniu obserwacji, krotko lub
dhlugoterminowej, zostang przeprowadzone do§wiadczenia ostre u zwierzat uspionych,
chirurgicznie przygotowanych do eksperymentu. Chcemy zbada¢ wptyw wybranych receptoréw
P1 lub P2 jednoczes$nie na krazenie ogolnoustrojowe i funkcje nerek: zmiany catkowitego
przeptywu krwi i zmiany ukrwienia lokalnego (kora, rdzen) oraz wydalanie, a takze na zmiany
stezenia wolnych rodnikow w rdzeniu i korze nerki in situ (za pomocg odpowiednich czujnikéw
selektywnych dla wolnych rodnikow).

Celem projektu jest ustalenie czy rola wybranych receptoréw P1 i P2 w regulacji
wewnatrznerkowego krazenie krwi 1 czynnos$ci wydalniczej nerki ulega modyfikacji w cukrzycy.
Interesujace jest czy w zaleznos$ci od fazy rozwoju choroby efekty stymulacji lub hamowania
poszczeg6lnych receptorow w naczyniach rdzenia i kory nerki sag odmienne niz u zwierzat

zdrowych 1 jaki wptyw ma na to aktualny stan uwalniania wolnych rodnikow w nerce.



