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Badanie mechanizméw hipotensyjnego dzialania stabilnego analogu kwasu 14,15 —
epoksyeikozatrienowego (EET-A) szczuréw cukrzycowych.

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 kwasoéw epoksyeikozatrienowych
(EETs). EETs dziataja przeciwstawnie do wielu substancji naczyniokurczacych, maja
dziatanie przeciwzapalne, stymuluja angiogenez¢ i zapobiegaja migracji komoérek migsni
gladkich naczyn oraz pelig role molekut sygnatowych. Bazujagc 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, co
dodatkowo moze mie¢ znaczenie w leczeniu cukrzycy.

Zbadanie dziatania EET-A zaplanowano u szczurow bedacych w rdéznych stadiach
cukrzycy. Zamierzamy wykorzysta¢ zwierzgta zarowno w krotkotrwatej (14 dni) jak i
dlugotrwatej cukrzycy (4 tygodnie) aby sprawdzi¢ czy podwyzszony poziom EET
zapobiegnie rozwojowi procesOw towarzyszacych cukrzycy lub ztagodzi niekorzystne zmiany
juz wystepujace w cukrzycy (doswiadczenia chroniczne zakonczone do$wiadczeniami
ostrymi, terminalnymi). W fazie badan chronicznych zwierzeta beda otrzymywaty przez dwa
lub cztery tygodnie w wodzie do picia EET-A w dawce 10mg/kg/dzien. Co siedem dni
szczury beda poddawane 24-godzinnej obserwacji w Kklatkach metabolicznych. W trakcie
obserwacji mierzone bgdzie spozycie wody 1 paszy oraz wydalanie moczu i kalu. Prébki
moczu postuzg tez do oceny tempa wydalania sodu, metabolitow NO, wskaznikéw stresu
oksydacyjnego (8-isoprostan), albumin, interleukiny 10 i srodbtonkowego czynnika wzrostu
naczyn (VEGF). Po zakonczeniu obserwacji z zyly ogonowej zostanie pobrana krew a w niej
zmierzony poziom glukozy i sodu w osoczu, hematokryt, poziom kreatyniny i homocysteiny.
Efekt wczesniejszego ,,leczenia” EET-A bedzie oceniany w doswiadczeniach ostrych. Po
przygotowaniu chirurgicznym szczury poddane beda badaniom czynno$ciowym w narkozie
barbituranowej. Substancje naczyniokurczace i naczyniorozszerzajace w roéznych dawkach
beda podawane bezposrednio do tetnicy nerkowej. Umozliwi to oceng stanu $rodblonka
naczyn. Badane bedzie tez ukrwienie w réznych obszarach kragzeniowych nerki oraz zdolnosci
wydalnicze nerki.

W projekcje zaplanowano sprawdzenie wplywu podwyzszonego poziomu EET na procesy
towarzyszace cukrzycy i ustalenie czy EET moze mie¢ kluczowe znaczenie w leczeniu lub
zapobieganiu cukrzycy. Umozliwiloby to zastosowanie tego zwiazku jako Ileku
wspomagajacego klasyczng terapie.



