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Badanie mechanizméw hipotensyjnego dzialania stabilnego analogu kwasu 14,15 —
epoksyeikozatrienowego (EET-A): rola nerwow nerkowych i tlenku azotu.

Wsréd wielu zaburzen wystepujacych w przebiegu nadci$nienia tetniczego wymienia si¢
uposledzenie syntezy metabolitow zaleznych od cytochromu P-450 (CYP-450), w tym
naczyniorozszerzajacych i hamujacych transport nerkowy kwaséw epoksyeikozatrienowych
(EETS). EETs dziatajg przeciwstawnie do wielu substancji naczyniokurczacych, majg
dziatanie przeciwzapalne, stymulujg angiogeneze i zapobiegaja migracji komorek migséni
gladkich naczyn oraz pelnig rolg molekut sygnatowych. Bazujac na literaturze i
doswiadczeniach wlasnych uwazamy, ze podany egzogennie stabilny analog 14,15-EET —
EET-A moze by¢ skutecznym lekiem o dziataniu hipotensyjnym i renoprotekcyjnym.

Zbadanie dziatania EET-A zaplanowano u szczuréw spontanicznie nadci$nieniowych (SHR
—ang. Spontaneously hypertensive rats), u ktorych etiologia nadci$nienia jest najbardziej
zblizona do obserwowanej w przewazajacej grupie pacjentdOw z choroba nadcisnieniowaq.
Szczury SHR charakteryzuja si¢ uszkodzeniem srodbtonka i wynikajaca z tego obnizong
biodostgpnoscig EET i tlenku azotu (NO), przewleklym stanem zapalnym, nadmierna
aktywno$cig uktadu wspotczulnego i1 uposledzong czynnoscig nerek.

Zamierzamy wykorzysta¢ zwierzeta zardbwno w fazie rozwijajacego si¢ (7-tygodniowe
szczury SHR) jak i utrwalonego nadci$nienia (16-tygodniowe szczury SHR) aby sprawdzi¢
wplyw podwyzszonego poziomu EET na zapobieganie procesom towarzyszacym
nadci$nieniu i ewentualng naprawe juz wystgpujacych. W fazie badan chronicznych
zwierzeta bedg mialy wszczepione sondy telemetryczne co umozliwi niezaburzone stresem
monitorowanie ci$nienia te¢tniczego krwi oraz czestosci skurczoéw serca. Zwierzeta beda
otrzymywaty przez cztery tygodnie w wodzie do picia EET-A w dawce 10mg/kg/dzien. Co
siedem dni szczury beda poddawane 24-godzinnej obserwacji w klatkach metabolicznych
(dzien 0,7,14, 21 1 28). W trakcie obserwacji mierzone be¢dzie spozycie wody i paszy oraz
wydalanie moczu i kalu. Probki moczu postuza tez do oceny tempa wydalania sodu,
metabolitow NO, wskaznikoéw stresu oksydacyjnego (8-isoprostan), albumin, interleukiny 10 i
srodbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (VEGF). Po zakonczeniu obserwacji z zyly
ogonowej zostanie pobrana krew a w niej zmierzony poziom sodu w osoczu, hematokryt,
poziom Kreatyniny i homocysteiny. U czgséci zwierzat efekt wezesniejszego ,,leczenia” EET-A
bedzie oceniany w doswiadczeniach ostrych. Po przygotowaniu chirurgicznym szczury
poddane beda badaniom czynno$ciowym w narkozie barbituranowej. Obie nerki zostang
poddane jednoczesnemu czasowemu odnerwieniu za pomoca lignokainy podanej na
wczesniej wyizolowane wigzki nerwow nerkowych biegnacych do nerek od zwojow
trzewnych (metoda wtasna). Badane bedg w ten sposdb zalezno$ci pomiedzy biodostepnoscia
NO (pomiar za pomoca elektrody w tkance rdzenia nerki), stresem oksydacyjnym (badanie
stezenia mitratoOw 1 nitrytow oraz reaktywnych form tlenu) i rolg nerwéw nerkowych.

W innej grupie substancje naczyniokurczace i naczyniorozszerzajace w roznych dawkach
beda podawane bezposrednio do t¢tnicy nerkowej przed 1 po odnerwieniu nerek. Umozliwi to
ocen¢ modulujacego wptywu nerwow nerkowych na reaktywno$¢ naczyn w réoznych
obszarach krazeniowych nerki.

W projekcje zaplanowano sprawdzenie wplywu podwyzszonego poziomu EET na
wszystkie procesy towarzyszace nadcisnieniu i ustalenie, wptyw na ktory z mechanizmow
moze mie¢ kluczowe znaczenie w leczeniu nadci$nienia. Umozliwitoby to zastosowanie tego
zwiazku jako leku kluczowego lub leku wspomagajacego klasyczng terapie nadcisnienia
odmiennym charakterze dziatania.



