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TGF-B1 pathways and interaction with diabetes
in end stage renal disease

Denne ph.d.-athandling er udfert pd Laboratoriet for Bio-
kemisk Patologi, Arhus Sygehus, og Klinisk Institut, Aarhus
Universitet.

Antallet af patienter med nyresvigt er stigende, og det er
derfor vigtigt at undersege patogenesen bag kronisk nyre-
sygdom. I forbindelse med kronisk nyresygdom ses ogede
meangder af bindevaevskomponenter, sikaldt EkstraCelluleer
Matrix (ECM) i nyrerne. Formalet med ph.d.-athandlingen
var: 1) at afdekke betydningen af vaekstfaktoren Transfor-
ming Growth Factor-f1 (TGF-B1) for udviklingen af kronisk
nyresygdom, 2) at undersoge interaktionen mellem TGF-31
og hojt blodsukker samt 3) at undersege mulige mider hvorpa
TGF-f1 pavirker omsatningen af ECM i nyrerne. Dette blev
gjort ved at undersoge nyrernes morfologi, biokemiske sam-
mensztning, genekspression af ECM samt nyrefunktion i for-
skellige genmanipulerede musemodeller.

I forste artikel beskrives, at transgene mus med oget renal
produktion af TGF-B1 udvikler nyresygdom med ophobning
af ECM i glomeruli og et parallelt fald i nyrefunktionen. Den
anden artikel redeger for, at forhgjet blodsukker accelererer
de morfologiske forandringer ved den TGF-P1-inducerede
nyresygdom. Tredje arbejde viser, at proteinet PAI-1, som er
med til at regulere nedbrydningen af ECM, spiller en rolle i
udviklingen af nyresygdom i de TGF-f1-transgene mus. Dette
ses ved at ECM-ophobningen formindskedes i PAI-1-knock-
outmus.

Samlet viser undersogelserne i denne ph.d.-athandling, at
TGF-B1 spiller en vigtig rolle i udviklingen af nyresygdom, og
at TGF-B1 derfor kan udgere et méal i bestreebelserne pa at ud-
vikle nye behandlingsmuligheder over for nyresygdom.
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