Streszczenie

Celem rozprawy doktorskiej byta ocena zalezno$ci wystepujacych pomigedzy obwodowym
metabolizmem serotoniny, a wlasciwosciami biomechanicznymi kosci udowej i biomarkerami
obrotu kostnego u szczurow z doswiadczalng przewlekta niewydolnoscig nerek (PNN).

Badania przeprowadzono na szczurach samcach rasy Wistar, u ktorych eksperymentalng
PNN wywotano na drodze chirurgicznej redukcji masy kory nerek wedtug zmodyfikowanej
metody Sviglerova i wsp. [186]. Oceny stezen tryptofanu (TRP), serotoniny (5-HT) i kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w surowicy krwi dokonano przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Oznaczenia aktywnos$ci markera
resorpcji kostnej- izoenzymu 5b winianoopornej kwasnej fosfatazy (TRAPS5b) w surowicy
krwi wykonano metoda immunoenzymatyczng ELISA, natomiast aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej (ALP) oceniono metoda kinetyczng przy uzyciu spektrofluorymetru. Badaniom
wytrzymalo$ciowym poddano dwa rodzaje tkanki kostnej: ko$¢ korowa wystepujaca w
trzonie kosci udowej stosujac trzypunktowy test zginania i kos¢ korowa z komponentg kosci
beleczkowej w tescie zginania szyjki ko$ci udowej. Ponadto przeprowadzono szczegdtowa
analize, w jakim stopniu zmiany st¢zen TRP, 5-HT i 5-HIAA koreluja ze zmianami
wlasciwos$ci biomechanicznych lewej kosci udowe;.

Wykazano, ze PNN prowadzi do nasilenia przemian obwodowej 5-HT,
co przejawia si¢ wzrostem stgzen tej aminy, jej metabolitu —5-HIAA oraz stosunkow
produkt/substrat (5-HT/TRP i 5-HIAA/5-HT) w surowicy badanych szczurow
W poréwnaniu do grupy kontrolnej. PNN wywiera odmienny, uzalezniony od rodzaju
analizowanej tkanki kostnej, wplyw na wiasciwosci biomechaniczne kosci: szyjka kosci
udowej (kos¢ korowa z komponentg kosci beleczkowej) staje si¢ bardziej krucha i mniej
wytrzymala na obcigzenia w poréwnaniu do zwierzat zdrowych, natomiast wlasciwosci
biomechaniczne trzonu kosci udowej (kos$¢ korowa) sa porownywalne do grupy kontrolnej.
Wzrost stezenia obwodowej 5-HT i jej metabolitu dodatnio koreluje Z procesem
koSciotworzenia u szczurow z PNN, natomiast odwrotna zalezno$¢ wystgpuje pomiedzy
stezeniem 5-HIAA, a procesem formowania kosci u zwierzat kontrolnych. Nasilenie procesu
kosciotworzenia w PNN zmniejsza sztywnos$¢ 1 poprawia elastycznosé 1 plastyczno$¢
kos$ci udowej w obu analizowanych rodzajach tkanki kostnej. Obwodowa 5-HT nie
koreluje natomiast z procesem resorpcji kosci w obu analizowanych grupach zwierzat.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze obwodowa S5-HT, poprzez nasilenie procesu
ko$ciotworzenia, w sposob istotny modyfikuje wytrzymato$§¢ kosci udowej miodych
szczurbw z PNN. Wpltyw 5-HT jest szczeg6lnie korzystny w przypadku wlasciwosci
biomechanicznych szyjki kosci udowej, ktore uleglty znacznemu ostabieniu w przebiegu PNN.



