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Znaczenie receptoréw glutaminianergicznych NMDA w regulacji
cytochromu P450 w watrobie.

Badania przeprowadzone w naszym Zakladzie wskazuja, ze uktad
glutaminianergiczny moze by¢ zaangazowany w regulacje
watrobowego cytochromu P450 (CYP). Wielokrotne podanie
dootrzewnowe antagonisty receptora NMDA w sposob istotny
wplywalo na poziom ekspresji i aktywnosci enzymow CYP u szczura.

Badania zaplanowane w niniejszym projekcie beda miaty na celu
poznanie mechanizmdéw angazujacych receptory NMDA w regulacje
watrobowego  cytochromu  P450.  Doswiadczenia  zostang
przeprowadzone na szczurach samcach szczepu Wistar. Ligandy
receptora NMDA beda podawani wielokrotnie do podwzgérza (do
jader przykomorowych lub lukowatych) w celu oceny znaczenia
centralnej regulacji neuroendokrynnej enzymu z udzialem tego
receptora. Ligandy receptora NMDA beda rowniez dodani in vitro do
kultury hepatocytow celem oceny zaangazowania lokalnych
receptorow NMDA w regulacje ekspresji i aktywnos$ci cytochromu
P450.

Po podaniu domézgowym ligandow receptora NMDA zostanie
0znaczony poziom hormonéw podwzgorza, przysadki mozgowe;,
nadnerczy i tarczycy, ktore biorg udziat w regulacji cytochromu P450
(ELISA). Nastepnie, zarowno po podaniu domoézgowym, jak i po
inkubacji w kulturach hepatocytow zostanie zmierzony poziom
ekspresji (MRNA, biatka) i aktywnosci (szybkos$¢ specyficznych
reakcji metabolicznych) poszczegdlnych enzymow cytochromu P450,
bioragcych udziat w metabolizmie substancji endogennych (np.
steroidow) oraz lekow i toksyn: CYP1A, 2A, 2B, 2C6, 2C11, 2D, 3A
(HPLC, gRT-PCR, Western blotting).

Realizacja powyzszego projektu pozwoli na poznanie mechanizmow
centralnych  (neuroendokrynnych) i  obwodowych  regulacji
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cytochromu P450 z udziatem receptoréw NMDA.

Wymagania w stosunku do
kandydata

Ukonczone studia o profilu farmaceutycznym, biologicznym lub
chemicznym.

Wskazanie zrodet
finansowania

Grant NCN, fundusze statutowe Zaktadu Farmakokinetyki I
Metabolizmu Lekow.

Supervisor: name/surname,
degree, affiliation, e-mail
address

Prof. Wiadystawa Anna Daniel
Maj Institute of Pharmacology Polish Academy of Sciences
nfdaniel@cyf-kr.edu.pl

Auxiliary supervisor (optional)
affiliation, e-mail address

Research subject
Title

Short description, up to 250
words

Significance of glutamatergic NMDA receptors in the regulation
of liver cytochrome P450

Studies carried out in our Department indicate that glutamatergic
system may be engaged in the regulation of liver cytochrome P450
(CYP). Repeated intraperitoneal administration of NMDA antagonist
influenced the expression level and activity of the CYP enzymes in
the rat.

The investigations planned in this project aim at finding mechanisms,
which engage NMDA receptors in the regulation of liver cytochrome
P450. Experiments will be carried out on male Wistar rats. NMDA
receptor ligands will be injected repeatedly into the hypothalamus (to
the paraventricular or arcuate nuclei) to estimate the significance of
central neuroendocrine regulation of the enzyme via this receptor.
NMDA receptor ligands will be also added in vitro to hepatocyte
culture to evaluate an involvement of local NMDA receptors in the
regulation of cytochrome P450 expression and activity.

After intracerebral administration of NMDA ligands, the level of
hypothalamic, pituitary, adrenal and thyroid hormones engaged in
cytochrome P450 regulation will be determined (ELISA). Then, the
expression level (MRNA, protein) and activity (rate of CYP-specific
metabolic reactions) of cytochrome P450 enzymes engaged in the
metabolism of endogenous substrates (e.g., steroids), drugs and
toxins will be measured: CYP1A, 2A, 2B, 2C6, 2Cl11, 2D, 3A
(HPLC, gRT-PCR, Western blotting, respectively). Similar
measurements of cytochrome P450 expression/activity will be
performed after incubation of NMDA ligands in hepatocyte cultures.

The realization of above project will allow for recognition of central
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(neuroendocrine) and peripheral mechanisms of cytochrome P450
regulation, which engage NMDA receptors.

4 | Additional requirements to the
candidate

University graduate who studied at Pharmacy, Biology or Chemistry
faculty.

5 | Sources of financing

Grant of National Science Centre and statutory funds.
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