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Celem obecnego projektu jest zbadanie na modelu mysim roli nerek w procesie detoksykacji hemu
oraz resorpcji zelaza w przebiegu zottaczki (hiperbilirubinemii) noworodkéw. Zottaczka wystepujaca w
okresie noworodkowym jest procesem fizjologicznym i spowodowana jest rozpadem erytrocytow
ptodowych. Wystepuje ona u 40% dzieci urodzonych terminowo oraz u 100% wczesniakow, jednak u czgsci
z nich przybiera rozmiary patologiczne. W organizmie plodu liczba erytrocytéw jest znacznie wyzsza niz w
okresie postnatalnym (okoto 7 mIn w mm?® krwi) a krew zawiera $rednio o 30% wiecej hemoglobiny niz u
osoby dorostej. Ponadto hemoglobina ptodowa r6zni si¢ od normalnej hemoglobiny wigkszym
powinowactwem do tlenu. Po urodzeniu drastycznie zmieniajg si¢ warunki tlenowe, dlatego po porodzie
nadmiar erytrocytow rozpada si¢. Proces ten zaczyna si¢ w drugiej dobie po urodzeniu a konczy do 10 dnia
zycia. W krotkim czasie powstaje w ten sposob duza ilos¢ bilirubiny posredniej, jednego z produktow
rozpadu hemu. W komorkach watrobowych bilirubina niesprz¢zona (posrednia) jest przeksztalcana w
bilirubine sprzgzona (bezposrednia) i jako zwigzek rozpuszczalny w wodzie jest wydalana z zotcig do
przewodu pokarmowego. U nowo narodzonych dzieci, szczegdlnie wczesniakow, watroba jest jeszcze
fizjologicznie niedojrzata, a uktad enzymatyczny odpowiedzialny za przeksztatcanie bilirubiny niesprzgzonej
w forme sprz¢zong nie jest jeszcze dostatecznie wyksztatcony. W zwigzku z tym jej nadmiar krazy w
organizmie, przenika do skory i $luzowek, nadajac im charakterystyczng, zotta barwe. Nadmiar
niesprzgzone]j bilirubiny jest toksyczny, gdyz moze przenika¢ przez bariere krew-moézg i powodowac
uszkodzenia jader podkorowych moézgu. Tak wigc prawidlowy przebieg zottaczki noworodkowej
warunkowany jest gtownie sprawng praca watroby. Celem obecnego projektu jest poznanie roli nerki w
procesach metabolizmu Zelaza we wczesnym okresie postnatalnym.

Badania dotyczace roli nerek w procesie detoksykacji hemu i resorpcji zelaza obejmujg analize
ekspresji gendéw, czyli badanie procesu, w ktérym informacja genetyczna zawarta w DNA zostaje odczytana
i przepisana na RNA, a nastgpnie na bazie ktorego powstanie odpowiednie bialko oraz badanie
wewnatrzkomorkowej lokalizacji biatek. W obecnym projekcie planowane jest zbadanie ekspresji genow i
biatek zaangazowanych w metabolizm zelaza, takich jak: transportery blonowe zelaza i hemu DMT1, HCPI,
FLVCR, HRG1, HO-1 — enzymu rozktadajacego hem, ferroportyny (FPN) - biatka transportujacego jony
zelaza przez blong komodrkowa. Planowane jest rowniez zbadanie ekspresji hepcydyny - hormonu
kontrolujacego ogoélnoustrojowa gospodarke zelaza.

Wyniki badan wstgpnych wskazuja, ze u noworodkow myszy nerki wykazuja znacznie podniesiong
ekspresje oksygenazy hemowej 1 (HO-1) - enzymu biorgcego udzial w rozktadzie hemu, jak roéwniez
ekspresje biatka ferroportyny (FPN), ktora jest odpowiedzialna za wyrzut zelaza z komorki. Obserwacje te
wskazujg na udzial nerek w procesie detoksykacji hemu jak rowniez na jej znaczacy udziat w recyrkulacji
zelaza u noworodkow. U ssakéw regulacja biodostepnosci zelaza ma szczegodlne znaczenie we wczesnym
okresie zycia postnatalnego, gdyz jest to okres nasilonego procesu erytropoezy (procesu wytwarzania
czerwonych krwinek) a rownoczesnie szybkiego wzrostu organizmu. Wyniki uzyskane w planowanym
projekcie pozwola na lepsze poznanie procesé6w zachodzacych w organizmach noworodkéw w czasie
z6ltaczki noworodkowe;j. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz zaostrzony przebieg zottaczki i akumulacja
bilirubiny w médzgu moze mie¢ niebezpieczne konsekwencje w postaci uszkodzen jego struktur, czego
nastgpstwem sg trwale schorzenia neurologiczne takie jak padaczka czy ghluchota.



