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Badanie mechanizméw hipotensyjnego dziatania stabiégo analogu 14,15-kwasu
epoksyeikozatrienowego — EET-A

Wedlug danychSwiatowej Organizacji Zdrowia w 2013 r. ok. 22% ladai cierpialo na
nadcénienie ttnicze (warté¢ cisnienia skurczowego >140 i rozkurczowego >90 mmHgyv &rajach
wysoko rozwingtych odsetek ten ajat nawet 30%; co wcej, w tym czasie u ponad 26% 0sé6b
zdiagnozowano stan przednashieniowy. Naddnienie ttnicze prowadzi do zaburze krazenia,
uszkodzenia nagdow, takich jak serce czy nerki, oraz wielu powiktaudarow, zawatdw serca,
niewydolngci nerek, nierzadko Kmzacych sé smiercipg. Rozpowszechnienie choroby namhigniowej
coraz cgscie] okrela se mianem epidemii XXI wieku, a nakfady finansowe leazenie nadénienia
i powiktan, tylko w Polsce wynogizok. 30 mid PLN rocznie.

Nadcgnienie ttnicze charakteryzujeerownolegtym wysgpowaniem wielu zaburze takich jak {)
uszkodzenie struktury naazykrwionosnych lub/i updéledzenie ich czynri@i w wyniku niedostatecznej
syntezy i uwalniania substancji naczyniorozszeaih, (i) nadmierna aktywnig ukladu nerwowego
(szczegolnie jego eci wspotczulnej, ktorej aktywrsdé zwigzana jest z pobudzeniem organizmu i stresem),
(i) zwiekszony poziom szkodliwego dla organizmu stresu désyjnego, oraz\() przewlekty stan zapalny
0 niskim nagzeniu. Wszystkie te procesy mpdpyc zaréwno przyczys jak i nasgpstwem nadénienia
tetniczego. Bardzo istotne znaczenie w przebieguatiyoma nerka, ktéra regulig sktad i ob§tos¢ ptynéw
ustrojowych petni zasadnigzrole w utrzymywani dcnienia krwi na prawidiowym poziomie. Szereg
syntetyzowanych w nerce substancji wptywazéaka funkcje naczykrwionasnych, na wydalanie wody
i sodu przez nerki oraz na aktywsdavspotczulnych nerwdw nerkowych; trzeba zaayéa ze nerka mee
by¢ zaréwno przyczymijak i ,ofiarg” nadcknienia ttniczego. Przez lata rozwigtd wiele strategii leczenia
nadcénienia ttniczego, wciz jednak poszukuje sinowych lekow, zwtaszczae w przypadku nadanienia
opornego na leczenie stosuje @dnoczénie leki z r@nych grup, co meze stanowé duze obcizenie dla
organizmu chorego. Réwrigbadania naszego zespotu od dawna koncergiupa poszukiwaniu nowych
substancji oraz nowych miejsc uchwytu w leczenidciaienia ttniczego.

Analizujagc zjawiska towarzysge czy wecz mogce by przyczyrm nadcénienia ttniczego
postulujemy, ze na wszystkie te procesy mogtoby naprawczo lultegogjnie dziatd podwyzszenie
poziomu kwaséw epoksyeikozatrienowych (EETs) a gwdaa jego izoformy 14, 15-. Wiele bada
wskazuje, ze EETs ufatwiaj produkcg naczyniorozszerzagego tlenku azotu, poprawaajczynnaé
i szczelné¢ srddbtonka nacazy krwionasnych, redukyj stres oksydacyjny oraz ograniczatan zapalny.

Wszystkie wymienione dziatania EETs mogtybyeeviprzyczyné sic do obnienia cénienia krwi
u chorych z nadénieniem a take poprawt czynnéé¢ nerek i ukladu kzenia, gtownych uktadow
uwiktanych w t chorolz. Celem projektu jest sprawdzenie czy podanie Istadpd analogu 14,15 EET, EET-
A zapobiegnie rozwojowi nadgiienia u mtodych szczuréw spontanicznie ngmleniowych (SHR) lub/i
obnizy cisnienie krwi u szczurow tego samego szczegiatych w fazie nadénienia utrwalonego. Przebieg
nadcénienia u SHR charakteryzujes sivszystkimi wymienionymi negatywnymi cechami obsewanymi u
pacjentdbw z nadénieniem spontanicznym. Zaplanowano sprawdzenie wyphEET-A na wszystkie
wymienione procesy towarzygz naddinieniu i ustalenie, dziatanie na ktoéry z tych psing mae mig
kluczowe znaczenie w leczeniu namiénia. Zwierzeta beda otrzymywaly przez 4 tygodnie w wodzie do
picia EET-A lub ich rozpuszczalnik (woda do pigipa kontrolna). W fazie bafl@hronicznych, dwa razy
w tygodniu mierzone d¢azie cknienie krwi, analizowane ¢ola probki moczu i krwi (pobierana raz w
tygodniu) pod ktem oceny uszkodzenia nerek, nasilenia stresu akgytego i stanu zapalnego. Ngstie
szczury w narkozie poddanesdy zréznicowanym déwiadczeniom péwieconym zbadaniu powzan
miedzy czynnécia naczyi, biodos¢pnaicia substancji naczyniorozszergeych, stresem oksydacyjnym
i rolg nerwéw nerkowych, patzonym z pobraniem naj@dw (serca, nerek, aorty) do analiz. Szereg
unikalnych analiz stenia i aktywnéci metabolitow w tkankach zostanie przeprowadzorwehwspétpracy
z Partnerem zagranicznym m@ym w tym zakresie ogromne duiadczenie i dogprg aparatug.

Realizacja projektu unitiwi lepsze zrozumienie patomechanizmow néwieinia ttniczego i roli
kluczowych dla niego zjawisk oraz zaproponowanigvemo sposobu leczenia. Wspdipraca z Partnerem
zagranicznym umaiwi zdobycie umiegtnosci i praktyki w wykonywaniu wysoce specjalistyczhyanaliz
przez czionkédw naszego zespotu oraz stworzy pogstivwdraenia tej metodologii w macierzystym
Zakladzie. Realizacja celow projektu stworzy platio do wzmocnienia znaczenia obgradkéw na arenie
migdzynarodowe;.



