Rola wybranych receptorow purynowych P1 w regulacji funkcji nerek u szczura.
Znaczenie receptorow P1-A2B w hiperglikemii indukowanej streptozotocyna.
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Rola zaleznych od adenozyny (Ado) receptorow purynowych typu P1 (RP1) w regulacji funkcji nerek
ulega modyfikacji w stanach patologicznych, np. cukrzycy. Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze rola
P1- R moze zmienia¢ si¢ wraz z dlugos$cig rozwoju cukrzycy. W badaniach wykorzystano model zwierzgcy
indukowane;j streptozotocyng (STZ) hiperglikemii, podobnej do ludzkiej cukrzycy typu 1. Doroste samce
szczura Sprague Dawley (Tac:Cmd:SD) po podaniu STZ (60 mg/kg i.p.) lub rozpuszczalnika podzielono
na dwie gléwne grupy: krotko- (14 Dni) i dtugo-terminowa (60 Dni). W kazdej wykonano do§wiadczenia
w narkozie (thiopental, 100 mg/kg i.p.), u zwierzat z hiperglikemiag (DM), jak i u normoglikemicznych
(NG), tj. 14 lub 60 dni po iniekcji, odpowiednio STZ lub rozpuszczalnika.

Celem badan byto ustalenie czy rola endogennej Ado i RP1 typu A2B (RP1-A2B) w regulacji ukrwienia
i wydalania nerkowego zmienia si¢ wraz z czasem trwania hiperglikemii. Badano wptyw trzech substancji
aktywnych, podawanych wprost do tetnicy nerkowej: 1) deaminazy adenozyny (ADA, enzym degradujacy
Ado), 2) BAY 60-6583 (BAY, agonista RP1-A2B) oraz 3) PSB-1115 (antagonista RP1-A2B). Podczas
eksperymentow, u chirurgicznie przygotowanych zwierzat, monitorowano cisnienie tgtnicze (ABP),
catkowity przeptyw krwi przez nerki (RBF, czujnik na tetnicy nerkowej) i ukrwienie réoznych obszarow
nerki (czujniki laser-Doppler): gornej warstwy kory (CBF), rdzenia zewngetrznego (OMBF) i wewngtrznego
(IMBF) oraz wydalanie moczu (V), substancji osmotycznie czynnych (UosmV), sodu (UNaV) i potasu
(UKV).

ADA (140 j/kg m.c.) podana po 14 dniach wywotata istotne zmiany tylko u zwierzat NG: zwigkszenie
CBF (5%) i obnizenie OMBF (9%). Natomiast, podana po 60 dniach zwigkszyta RBF (17%) i CBF (8%),
u szczurow NG, podczas gdy u DM wywotata ich zmniejszenie, odpowiednio 0 23% i 12% oraz zmiany
ukrwienia rdzenia: przejsciowe obnizenie OMBF (8%) i1 trwate IMBF (20%). Niewielki efekt
antydiuretyczny ADA obserwowano u mtodszych szczuréw NG, bez zmian w UNaV zaré6wno u NG jak
i DM. Natomiast, u starszych NG, ADA obnizata V zarowno u NG i DM (20-25%), a UNaV ulegto zmianie
tylko u DM (obnizenie o 34%).

Tymczasem BAY (0,38 mg/300 g m.c.) po 14 dniach wywotatl poprawe lokalnego ukrwieniu nerki
zaréwno u szczuréw NG, jak i DM. U zwierzat NG przej$ciowy wzrost CBF (7%) i IMBF (13%), a trwaty
OMBEF (26%), podczas gdy u szczurow DM przejsciowy wzrost CBF (12%) i OMBF (19%), a trwaty IMBF
(45%). Natomiast w grupie 60-dniowej, u szczuréw NG obserwowano istotne zwigekszenie ukrwienia
jedynie OMBF (15%), podczas gdy u DM przejsciowy wzrost CBF (9%), a trwaty OMBF (31%) i IMBF
(36%). Ponadto, tylko u szczurow starszych obserwowano obnizenie ABP (u NG 0 3%, a u DM 0 8%) oraz
wzrost RBF (u NG 0 9%, u DM o0 16%), co wskazuje na wigksze obnizenie oporu naczyn nerkowych
uszczuréw z hiperglikemig. U szczurow 14-dniowych (zarowno NG, jak i DM) po podaniu BAY
obserwowano przejsciowy wzrost V 0 41% i 0 33% oraz UosmV o 35% (w obu grupach). Ponadto, u NG
trwale obnizyto si¢ UNaV i UKV o ok. 27%, podczas gdy u DM obserwowano wzrost UKV o 20%.
Podobnie, u szczurow 60-dniowych (zaréwno NG jaki i DM) po podaniu BAY obserwowano wzrost V
0 33% i UosmV o ok. 24% (trwaty u NG, przejsciowy u DM), a tylko u NG trwale wzrosto UNaV (103%).

Natomiast wstepne wyniki badan z PSB (0,38 mg/300 g m.c.) sa niejednoznaczne, wskazuja,
ze U szczurdw, zwlaszcza cukrzycowych, wystepuje duza zmiennos¢ osobnicza efektow nerkowych po
infuzji antagonisty P1R-A2B. Podczas gdy u niektorych szczuréw obserwowano drastyczne zmniejszenie
ukrwienia réznych obszaréw nerki tuz po podaniu PSB, to u innych, wyrazne efekty zauwazono dopiero,
gdy infuzje znaczaco wydtuzono. Utrudnia to interpretacje uzyskanych wynikow i wymaga dalszych badan.

Reasumujac, wykazano, ze W modelu indukowanej STZ cukrzycy rola endogennej Ado moze zmieniaé
si¢ wraz z wiekiem zwierzgcia oraz czasem trwania hiperglikemii. U mtodych szczurdéw, niezaleznie
od stanu glikemii, wptyw Ado na krazenie krwi i czynno$¢ wydalnicza nerki jest niewielki i przejsciowy.
Natomiast u szczurow starszych rola Ado w regulacji ukrwienia kory nerki (poprawa lub pogorszenie)
moze zaleze¢ od stanu glikemii, podczas gdy udziat Ado w regulacji krazenia rdzeniowego oraz wydalania
sodu wykazano jedynie u zwierzat z hiperglikemiag. Z kolei wyniki do$§wiadczen z BAY wskazuja,
ze U zwierzat z cukrzyca, w efektach Ado na krazenie nerkowe (zwtaszcza rdzeniowe) moga posredniczy¢
receptory P1-A2B, a ich rola nabiera znaczenia wraz z wydtuzeniem hiperglikemii. Natomiast czas trwania
cukrzycy nie ma wptywu na udzial tych receptoréw w regulacji wydalania sodu, podczas gdy wraz
z wiekiem zwierzecia ich rola w kanalikowym transporcie sodu zmienia si¢ w przeciwnych kierunkach.



