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Nadcisnienie ptucne (NP) jest chorobg $miertelng i nieuleczalng. By¢ moze wynika to z faktu, ze jej
patofizjologia nie zostala dobrze poznana. Ogolnie tetnice phlucne ulegaja zwezeniu w wyniku
rozplemu i skurczu migsni gtadkich naczyn, co zmusza prawg komorg serca (PK) do ci¢zszej pracy w
celu przepompowania krwi przez krazenie ptucne.
Poczatkowo to zwiekszone obcigzenie prowadzi do pogrubienia $ciany PK, co zwicksza site skurczu,
ale wraz z uplywem czasu ta kompensacja zatamuje si¢, prowadzac do niewydolnosci PK i $mierci
pacjenta.
Coraz wigcej danych wskazuje, ze glownym czynnikiem wyzwalajacym zwezenie tetnic plucnych jest
biatko o nazwie PTEN. To biatko hamuje namnazanie komorek, ich przemieszczanie i1 przezycie; jest
ono intensywnie badane w onkologii jako czynnik hamujacy nowotwory. We wszystkich postaciach
NP u ludzi i w modelach eksperymentalnych wystepuje zmniejszona ekspresja i aktywnos¢ PTEN.
Dlatego uwazamy, ze pobudzenie tego biatka mogltoby prowadzi¢ do zapobiegnigcia NP lub
przynajmniej zwolni¢ jego postep.
Dodatkowo, jesli NP wystapi, los pacjenta zalezy od jego PK. Jesli dojdzie do niewydolnosci PK,
pacjent ostatecznie umrze. Coraz wigcej danych wskazuje, ze pogrubiata PK staje si¢ niedotleniona, co
wyzwala jej niewydolnos¢.
Dlatego celem niniejszego projektu jest zbadanie hipotezy, ze trifosforan mioinozytolu (ITPP), nowy
efektor hemoglobiny, ktory zwigksza uwalnianie tlenu z hemoglobiny i rownocze$nie aktywuje PTEN,
dziata korzystnie w szczurzy modelu NP wywotanego monokrotaling (MKT) dzigki podwdjnemu
Mmechanizmowi dziatania: (1) aktywujac PTEN zapobiega zwezeniu tetnic ptucnych, (2) zwiekszajac
dostarczanie tlenu chroni PK przed niewydolnoscia.
W czgéci 1 podamy jedno wstrzykniecie MKT i podzielimy nasze szczury doswiadczalne na dwie
grupy: otrzymujaca ITPP i otrzymujaca kontrolng sol fizjologiczna, probujac zapobiec NP z uzyciem
ITPP.
W czesci |l podamy jedno wstrzyknigcie MKT, poczekamy na rozwdj NP i zaczniemy podawanie
ITPP, probujac zapobiec niewydolnosci PK.
Bedziemy kontrolowali cisnienie w tetnicy ptucnej i czynno$¢ PK z uzyciem echokardiografii,
wykonamy inwazyjne badanie hemodynamiczne, badania histologiczne serca i1 phluc, badania
izolowanych miocytow serca i badania na hodowlach komoérkowych, aby pozna¢ potencjalne korzystne
mechanizmy dziatania ITPP na tetnice ptucne 1 prawg komorg serca.
Jest to calkowicie nowe podejscie do leczenia nadcisnienia plucnego. Jesli okaze si¢ skuteczne, moze

by¢ potencjalnie stosowane we wszystkich postaciach NP i ocali¢ wielu ludzi.



