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Kannabinoidy to zwigzki odpowiedzialne za wlasciwosci psychoaktywne i1 lecznicze przetwordw
konopi (Cannabis sativa) — marihuany, haszyszu. Ich dziatanie jest zalezne gldéwnie od pobudzania
receptorow kannabinoidowych (CB; i CB;). W organizmach ludzi i zwierzat syntezowane sa rowniez
zwiazki majace powinowactwo do tych receptorow — tzw. endokannabinoidy, wsréd ktorych najbardziej
znane sg anandamid (AEA) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG). Za ich rozktad w glownej mierze odpowiadaja
enzymy, odpowiednio hydrolaza amidow kwasow tluszczowych (FAAH) i lipaza monoacyloglicerolowa
(MAGL). Wspomniane elementy tworza uktad endokannbinoidowy (ECS), ktory wplywa na wiele funkcji
organizmu, w tym na czynno$¢ uktadu krazenia. W r6znych stanach patologicznych dochodzi do aktywacji
tego uktadu, co w czgsci przypadkow moze stuzy¢ jako mechanizm kompensacyjny. Zatem nasilenie jego
tonicznej aktywnos$ci, np. poprzez zahamowanie rozktadu endokannabinoidow stanowi potencjalny punkt
uchwytu farmakoterapii wielu choréb, a przy tym moze pozwoli¢ uniknaé osrodkowych dziatan
niepozadanych obserwowanych po podaniu kannabinoidow.

Wiadomo, ze ECS jest zaktywowany w nadci$nieniu A

tetniczym, co ma stanowi¢ jeden 2z mechanizméw SERCA, NACZYN, NEREK
kompensacyjnych buforujacych wzrost ci$nienia.

Nadcisnienie tetnicze jest obecnie szeroko rozpowszechniona

chorobg istotnie zwigkszajaca ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Okoto 90% przypadkow stanowi NADCISNIENIE
nadci$nienie pierwotne o zlozonej etiologii obejmujacej TETNICZE

zarobwno czynniki genetyczne, jak 1 $rodowiskowe.

W patogenezie nadci$nienia wazng role odgrywa stres

oksydacyjny i zapalenie. Co wazne, te 3 elementy wzajemnie OKS\S,TD':?YJNY ZAPALENIE
si¢ stymuluja, tworzac mechanizm bilgdnego kota
odpowiedzialny za progresj¢ nadcis$nienia i jego powiktan
narzagdowych, m.in. ze strony serca, naczyn i nerek (Ryc. 1.),
Endokannabinoidy moga zaré6wno wplywa¢ na parametry
hemodynamiczne uktadu krazenia, jak rowniez na stres oksydacyjny i zapalenie.

Obecnie jako potencjalne leki przeciwnadci$nieniowe sugerowane sa inhibitory FAAH, ktore po
pojedynczym podaniu obnizaty cisnienia krwi u szczuréow hipertensyjnych do wartosci prawidtowych.
W naszych badaniach przewlekte zahamowaniu tego enzymu w nadcisnieniu wykazato wielokierunkowy
(takze pozytywny) wplyw na uktad krazenia i stres oksydacyjny. Dotychczas nie oceniano dziatania
inhibitorow MAGL pod tym katem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pelne spektrum dzialania
endokannabinoidéw nie jest obserwowane przy wybiorczym zahamowaniu FAAH lub MAGL. Ostatnie
badania sugerujag rowniez istnienie wzajemnego modulujgcego oddziatywania AEA i1 2-AG. Biorac
powyzsze pod uwage celem naszego projektu bedzie kompleksowa ocena wpltywu podwajnej blokady
enzymoéw rozkladajacych endokannabinoidy FAAH i MAGL na uklad krazenia, stres oksydacyjny
i zapalenie u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym i z prawidlowym ci$nieniem, czyli odpowiednio
w stanach zwiekszonej i prawidlowej aktywno$ci ukladu endokannabinoidowego.

Nasze badania przeprowadzimy na szczurach z nadci$nieniem spontanicznym (model nadci$nienia
pierwotnego) oraz odpowiednich normotensyjnych zwierzetach kontrolnych, ktorym bedzie podawany
podwojny inhibitor FAAH/MAGL - JZL195. Planujemy zbada¢ wplyw zarowno pojedynczego, jaki
i wielokrotnego podania tego zwigzku na uktad krazenia (w tym rowniez na funkcje izolowanych naczyn
i serca) oraz na sktadowe uktadu endokannabinoidowego. Ponadto w doswiadczeniach chronicznych
okreslimy zachodzace pod jego wptywem zmiany w budowie histologicznej narzadéw oraz parametrach
stresu oksydacyjnego i zapalenia.

Nasz projekt po raz pierwszy podejmuje zagadnienie wptywu podwdjnej blokady FAAH i MAGL na
uktad krazenia, stres oksydacyjny oraz zapalenie zarowno w nadci$nieniu tetniczym, jak i w warunkach
fizjologicznych. Jednoczesne zastosowanie badan funkcjonalnych uktadu krgzenia (w warunkach in vivo
i in vitro), analitycznych, biochemicznych i histologicznych pozwoli na kompleksowe zbadanie potencjatu
podwdjnych inhibitorow FAAH/MAGL jako lekéw hipotensyjnych. Nawet jezeli nasze badania nie wykaza
korzysci z ich stosowania w nadci$nieniu, to okreslenie wplywu na stres oksydacyjny i zapalenie —
2 podstawowe elementy patogenezy wielu chorob, bedzie mialo istotne walory poznawcze w kontekscie
oceny potencjatu terapeutycznego tej grupy zwiazkow. Dodatkowo okre§lenie pozytywnego lub
negatywnego wplywu podwojnych inhibitorow FAAH/MAGL na uktad kragzenia w normotensji moze miec¢
duze znaczenie W sytuacji zastosowania ich w przysziosci w innych wskazaniach, zwlaszcza w $wietle
$mierci zdrowego ochotnika badania klinicznego we Francji spowodowanej przez inhibitor FAAH
w styczniu 2016 roku.

Ryc. 1. Wzajemne powiagzanie pomi¢dzy
nadci$nieniem tetniczym i jego powiklaniami
oraz stresem oksydacyjnym i zapaleniem.



