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Oddzialywanie endogennego ukladu opioidowego na gen Hmmr jako cel terapeutyczny
i nowy mechanizm regulacji ciSnienia t¢tniczego.

Nadcisnienie tetnicze jest opisywane jako przewlekle podwyzszenie ci$nienia tetniczego Krwi
i jest glowng z przyczyn umieralnosci z powodu udaru moézgu, zawalu mig$nia sercowego,
niewydolnosci serca i przewleklej niewydolno$ci nerek na catym $wiecie. Wedtug badania Global
Burden of Disease Study z 2010 roku nadci$nienie jest odpowiedzialne za 9,4 miliona zgonow rocznie
i przewiduje sie, ze do roku 2025 czesto$¢ wystgpowania nadci$nienia wzrosnie o 10%, mimo lepsze;j
swiadomosci pacjentow i stosowania skuteczniejszych terapii. Dlatego nalezy dazy¢ do odkrycia
nowych mechanizméw zwigzanych z regulacja ci$nienia krwi. W projekcie skupiliSmy si¢ na
zbadaniu roli endogennego systemu opioidowego w patogenezie nadcisnienia tetniczego. W ludzkim
organizmie system ten kontroluje bol, nagradzanie, ale takze uzaleznienie. Jest to uktad endogenny,
co oznacza, ze w tym ukladzie opioidy sg wytwarzane przez jego wiasny organizm. Endogenne
opioidy uwalniane sg gldwnie przez neurony. L.acza si¢ wtedy z receptorami opioidowymi w mézgu,
wywotujac efekt. Opioidy stosuje si¢ glownie w tagodzeniu bolu, jednak dtugotrwate stosowanie
moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Jednym z endogennych opioidéw o silnym dzialaniu jest B-
endorfina. B-endorfina silnie stymuluje receptory opioidowe, co prowadzi do dobrego samopoczucia,
a takze lagodzenia bolu. Jest ona odpowiedzialna rowniez za efekt tzw. euforii biegacza, czyli
wywotania euforii w wyniku dlugotrwatego wysitku fizycznego. Jakkolwiek te wiasciwosci uktadu
opiodowego sg powszechnie znane, mniej oczywiste jest ze opioidy moga wptywac na aktywnosé
uktadu odpornosciowego i funkcje naczyniowa, wplywajac tym samym na poziom ci$nienia
tetniczego krwi. W naszych wstepnych badaniach odkryliSmy, ze ekspresja jednego genu jest
szczegolnie podwyzszona W naczyniach po przeprowadzeniu zablokowania receptora opioidowego.
Wyzsza ekspresja tego genu odpowiadata wzrostowi ci$nienia krwi, zaburzeniom naczyniowym i
wzrostowi zdolnosci $rodbtonka do przyciggania komoérek uktadu odpornosciowego. Te dane
zachecity nas do przeprowadzenia pionierskich badan nad rola genu Hmmr w rozwoju nadci$nienia
tetniczego.

Celem mojego projektu jest zbadanie roli genu Hmmr w regulacji ci$nienia tgtniczego Krwi,
ze szczegdlnym skupieniem si¢ na zbadaniu funkcji naczyn, ich przebudowy i stanu zapalnego.
Ponadto w tym projekcie planujemy zsyntetyzowac malg czasteczke, ktora blokujac HMMR mogtaby
by¢ stosowana jako regulator ci$nienia tetniczego krwi. Naszym celem jest scharakteryzujemy
nowego mechanizmu biorgcego udziat w regulacji cisnienia krwi, bedacego zaleznym od
endogennego uktadu opioidowego.

Przeprowadzone przez nas eksperymenty pozwola poszerzy¢ wiedze¢ na temat roli Hmmr w
rozwoju nadci$nienia t¢tniczego oraz wptywu na stan zapalny i dysfunkcj¢ naczyniowa zwigzang z
nadcisnieniem. Glowne eksperymenty zostang przeprowadzone przy uzyciu modelu z
niefunkcjonalnym genem Hmmr. Niedoboér tego genu pozwoli nam zrozumie¢, za jakie procesy ten
gen jest odpowiedzialny. Aby sprawdzi¢ dzialanie ochronne niedoboru Hmmr w tym modelu,
wywotamy nadci$nienie za pomocg noradrenaliny. Podczas tego eksperymentu monitorowane bedzie
ci$nienie tetnicze krwi. Nastepnie sprobujemy obnizy¢ cisnienie krwi za pomocg nowego zwigzku
chemicznego (ktory zostanie zsyntetyzowany w projekcie) hamujacego HMMR w dwoch modelach
nadci$nienia. Zastosowanie dwoch roznych modeli tej samej choroby ma na celu potwierdzi¢, ze
nasze wnioski mozna przetozy¢é na warunki rozwoju nadci$nienia tetniczego o rdznej etiologii.
Przeprowadzimy rowniez eksperymenty in vitro, w ktorych za pomoca specjalistycznego systemu
bedzie mozna oceni¢ zalezne od Hmmr wiasciwosci migracyjne komoérek odpornosciowych w
kierunku wybranych biatek chemotaktycznych, co pozwoli nam opisa¢ role tego genu w rozwoju
stanu zapalnego. Przewidujemy, ze odkryjemy nowa $ciezke zaangazowang w regulacje ci$nienia
tetniczego krwi. Ponadto w ramach projektu zostanie zsyntetyzowany nowy zwigzek chemiczny,
ktory jak przypuszczamy poprzez blokowanie HMMR bedzie w stanie obnizy¢ ci$nienie tetnicze
krwi.



