10. Streszczenie w jezyku polskim

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najczedciej wystepujacych schorzen uktadu
krazenia. Szacuje sig, iz problem ten moze dotyczy¢ nawet potowy ludzkiej populacji.
Przewlekte przecigzenie cisnieniowe w szczegolnosci negatywnie wptywa na migsien
sercowy, powodujgc jego hipertrofi. W warunkach fizjologicznych miesien sercowy
zuzywa gtéwnie diugotancuchowe kwasy ttuszczowe (LCFA; 70-80%), a w mniejszym
stopniu glukoze (20-30%). Wyniki badan wskazuja, iz nadcisnienie powoduje zmiang
preferencji metabolicznych migsnia sercowego na korzys¢ glukozy z jednoczesnym
zmniejszeniem oksydacji LCFA. Ponadto wykazano, ze stopien obnizenia oksydacji
LCFA koreluje z wielkoscig hipertrofii lewej komory i prawdopodobnie powoduje
zmniejszenie wydolnosci mig$nia sercowego w przebiegu nadci$nienia.

Wiasciwosci konopi siewnych znane byty juz w starozytnosci. Wykorzystywano
Je m.in. w leczeniu bezsennosci, drgawek, depresji, a takze jako srodki znieczulajace,
przeciwbdlowe oraz stymulujace apetyt. Odkrycie w 1964 roku delta-9-
tetrahydrokannabinolu (THC) jako substancji odpowiedzialnej za farmakologiczne
efekty marihuany spowodowato wzrost zainteresowania mozliwoscia wigczenia
kannabinoidéw do terapii roznych choréb. Przeprowadzone eksperymenty dowiodty,
ze istnieje endogenny uktadu kannabinoidowy (ECS). Struktura tego uktadu jest
podobna do innych systeméw sygnatowych organizmu, a w jej sktad wchodza: ligandy
(np. anandamid (AEA)), receptory kannabinoidowe typu I i II oraz enzymy
zaangazowane W syntezg, wychwyt i degradacje endokannabinoidéw. Pomimo
iz fizjologicznie ECS nie wykazuje istotnego wptywu na regulacje uktadu krazenia,
to sytuacja ta ulega zmianie w warunkach patologicznych. W licznych badaniach
wykazano, ze zaré6wno u ludzi, jak i u szczuréw z nadcisnieniem obserwuje si¢
podwyzszenie osoczowego poziomu AEA, co moze swiadezy¢ o udziale ECS w tej
Jjednostce chorobowej. Niezwykle interesujagcym wydaje si¢ fakt, iz zablokowanie
aktywnosci enzymu odpowiedzialnego za rozklad AEA, hydrolazy amidéw kwasow
tluszczowych (FAAH), redukuje cisnienie krwi u szczuréw z nadciénieniem tetniczym
do poziomu obserwowanego u osobnikow normotensyjnych. Pomimo wielu doniesien
opisujacych role endokannabinoidéw w regulacji metabolizmu energetycznego, do dnia
dzisiejszego brak jest danych opisujacych wptyw tych zwigzkdéw na metabolizm serca.

W zwiazku z powyzszym celem niniejszej rozprawy bylo okreslenie roli
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endokannabinoidéw w metabolizmie serca w warunkach hipertensji na przykfadzie
modelu nadcisnienia wtérnego DOCA-salt.

W niniejszych badaniach wykazano, iz w wyniku nadcisnienia w lewej komorze
migs$nia sercowego doszto do zmniejszenia utleniania LCFA (oksydacja kwasu
palmitynowego: -40,5% vs grupa kontrolna) i Jjednoczesnego wzmozenia przemian
glikolitycznych (glikogen: -44,1%, ekspresja dehydrogenazy pirogronianowej PDH:
+30,1% vs grupa kontrolna). Zaobserwowano, iz oksydacja kwasu palmitynowego w
miokardium szczuréw z nadciénieniem tetniczym poddanych przewlektej aktywaciji
ECS byta obnizona w tym samym stopniu co w grupie hipertensyjnej (-40,2% vs grupa
normotensyjna). Ponadto zauwazono, ze przewlekta inhibicja FAAH u szczuréw
z nadcisnieniem tetniczym spowodowata zmiany w catkowitej (FAT/CD36: -18,7%,
FATP1: +14,4% vs grupa kontrolna) oraz btonowej (FAT/CD36: +26,3%, FATPI:
-12,8% vs grupa kontrolna) ekspresji transporterow kwasow ttuszczowych w lewej
komorze serca. Co wigcej, stwierdzono iz przewlekta aktywacja ECS zmniejsza tempo
hydrolizy triacylogliceroli (TAG) do frakeji diacylogliceroli (DAG) w lewej komorze
migsnia sercowego. Swiadczy 0 tym nasilenie wewnatrzkomoérkowej akumulacji TAG
(+21,9% vs grupa kontrolna) wraz z réwnoczesnym obnizeniem puli DAG (-20,2% vs
grupa kontrolna) i obnizeniem ekspresji lipazy triacyloglicerolowej adipocytow (ATGL:
-19,6% vs grupa kontrolna) odpowiedzialnej za konwersj¢ TAG w DAG. Dodatkowo
zauwazono, iz przewlekte podawanie URB597 szczurom z nadci$nieniem doprowadzito
do zwigkszenia blonowej ekspresji gtéwnych transporterow glukozy (GLUT1: +29,2%,
GLUT4: +28,5% vs grupa kontrolna) i nastgpczego przywrécenia puli glikogenu
wewnatrzsercowego (+47,3% vs grupa z nadci$nieniem tetniczym). Pomimo
zauwazonej kompensacji, stwierdzono, podobnie jak w grupie z nadci$nieniem
tetniczym, nasilenie procesow glikolitycznych (ekspresja PDH: +31,1% vs grupa
kontrolna). Jednoczesnie zaobserwowany zostat wzrost ekspresji enzymu katalizujacego
pierwszy etap cyklu Krebsa, syntazy cytrynianowej (+21,2% vs grupa kontrolna),
co $wiadczy o tym, iz przewlekta inhibicja FAAH moze nasila¢ wytwarzanie energii w
mig$niu sercowym w nadcisnieniu.

Uzyskane wyniki dowodzg, ze przewlekta aktywacja ECS w warunkach
nadcisnienia tgtniczego wplywa pozytywnie na metabolizm glukozy, ale nie LCFA w

lewej komorze migsnia sercowego.
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