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Nadcis$nienie tg¢tnicze jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych chorob uktadu
krazenia. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze w Polsce wystepuje ono u ok. 29,5%
populacji. Szczegdlnym problemem medycznym w tym aspekcie jest nadcisnienie te¢tnicze
wystepujace u kobiet w cigzy (ok. 5-10%). Powoduje to, ze istnieje potrzeba wprowadzania
nowych strategii skutecznego zapobiegania i leczenia tej choroby, szczegodlnie w populacji
kobiet w nadzwyczajnym stanie fizjologicznym jakim jest cigza. Obecnie metylodopa jest
jednym z najczesciej stosowanych lekéw u kobiet w cigzy, jednak lek ten wywotuje wiele
dziatan niepozadanych. Powyzsze fakty uzasadniajg prowadzenie poszukiwan bezpiecznych
lekéw hipotensyjnych.

Jednym ze zrodet nowych lekow sa zwigzki flawonoidowe obecne w roslinach
leczniczych, warzywach i owocach. Ich przykltadami moga by¢: apigenina, chryzyna,
kwercetyna, skutelaryna, bajkalina wykazujace dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy.

Celem zaproponowanych badan bedzie poznanie dziatania ww. zwigzkéw
flawonoidowych na wyselekcjonowane linie komoérkowe ($rodbtonek 1 trofoblasty
pochodzenia ludzkiego) oraz dzialanie tych zwigzkoéw u cigzarnych szczuréw z indukowanym
nadci$nieniem tg¢tniczym na poziomie molekularnym i biochemicznym. Badania na trzech
ludzkich liniach komoérkowych postuzg jako model do badania zmian biochemicznych i
molekularnych trofoblastow lozyskowych oraz zmian w komorkach $rédbtonka
naczyniowego w tozysku.

W cze$ci farmakologicznej badan, szczury cig¢zarne z utrwalonym nadci$nieniem
tetniczym (SHR) oraz ich analogi bez nadci$nienia (WKY) beda otrzymywaty przez caly
okres ciazy (20-23 dni) codziennie uprzednio wyselekcjonowane zwigzki flawonoidowe oraz
lek referencyjny metylodope, a nastgpnie zostanie na nich przeprowadzony cykl badan
krazeniowych oraz ocena mechanizmu ich dziatania na poziomie molekularnym (ekspresji
biatka 1 genoéw) dla czynnikow i markeréw stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego i
niedotlenienia w wybranych narzadach (serce, aorta, lozysko) oraz we krwi (limfocyty)
zwierzat. Podczas do$wiadczenia zostanie kontrolowana warto$¢ cisnienia skurczowego i
czestos¢ akceji serca w zwierzat przed cigza (w celach porownawczych) oraz podczas ciazy.
Nastepnie od zdekapitowanych zwierzat, w sposob zgodny z etyka, pobrane zostang ich serce,
aorta, lozysko i krew. Poziom stresu oksydacyjnego we krwi szczuro6w bedzie analizowany
poprzez oznaczenie st¢zenia markerow i aktywnos$¢ enzyméw (np. dysmutaza ponadtlenkowa,
peroksydaza glutationowa). Oceniane begda parametry biochemiczne uszkodzenia serca u
szczuréw. Wyniki badan okreslg takze poziom bezpieczenstwa stosowania wybranych
zwigzkow flawonoidowych w okresie cigzy.

Pomimo wielu badan, ciagle nie jest zbadany i wyjasniony molekularny mechanizm
oraz punkty uchwytu farmakologicznego dzialania wybranych flawonoidow w modelu
nadci$nienia indukowanego cigza u zwierzat (SHR) oraz w modelach komoérkowych in vitro
(komoérkach pochodzenia tozyskowego). Wiele aspektow badan w tym projekcie ma na celu
wyjasnienie spodziewanego efektu farmakologicznego flawonoidow jako potencjalnych
lekow lub sktadnikow ewentualnie zywnosci stosowanych w okresie cigzy. Stad celowosc
proponowanych badan w ramach projektu w specjalnych modelach badawczych.

Wyniki zaproponowanych badan moga wnie$¢ duzy wkiad do zwigkszenia stanu
wiedzy w oparciu o dowody naukowe.



