W ostatnich latach obserwuje si¢ na $wiecie rosngcg z roku na rok popularnos¢
uzywania produktéow pochodzacych z konopi. Nawet jednorazowe zazycie marihuany lub
syntetycznych kannabinoidéw u mtodych, zdrowych oséb moze doprowadzi¢ do zawatu czy
niewydolnosci serca. Z drugiej strony antagoni$ci receptorow kannabinoidowych maja
potencjalne znaczenie w leczeniu zaburzen sercowo-naczyniowych. W nielicznych pracach
wskazano na wystepowanie interakcji pomiedzy receptorami kannabinoidowymi
a B-adrenergicznymi w sercu, do zmiany aktywnosci ktérych dochodzi w nadci$nieniu
tetniczym.

Biorgc powyzsze pod uwage celem mojej pracy byto zbadanie wplywu antagonistow
receptorow kannabinoidowych CB:1 AM251 oraz CB, AMG630 na efekty pobudzenia
receptoréw [-adrenergicznych w izolowanych przedsionkach serca szczura, okreslenie czy
interakcja ta zachodzi w izolowanych beleczkach migsniowych z uszka prawego przedsionka
serca czlowieka oraz w nadci$nieniu t¢tniczym, a takze przeanalizowanie, na podstawie
dostepnej literatury, potencjalnych mechanizméw lezacych u podstaw zawalu migsnia
sercowego w wyniku jednorazowego zazycia marihuany i syntetycznych kannabinoidow.

Doswiadczenia przeprowadzitam na prawych i lewych przedsionkach izolowanych od
szczurow Wistar, z nadci$nieniem spontanicznym (SHR) oraz ich normotensyjnej kontroli
szczurach Wistar Kyoto (WKY), a takze na beleczkach mig$niowych z uszka prawego
przedsionka serca cztowieka. Efekt chronotropowy izoprenaliny (nieselektywnego agonisty
receptoréw P-adrenergicznych) i/lub CGP12177 (agonisty receptorow i-adrenergicznych
0 niskim stanie powinowactwa badanego w obecnosci nieselektywnego antagonisty receptoréw
B1/P2-adrenergicznych propranololu) oceniatam na pracujacych spontanicznie prawych
przedsionkach, efekt inotropowy agonistow badatam na stymulowanych elektrycznie lewych
przedsionkach (2Hz) lub ludzkich beleczkach mig$niowych (1Hz). Po 60 minutowej stabilizacji
inkubowatam probki z AM251 lub AM630 (w stezeniach 0.1, 1 Iub 3 pM) i nastgpnie
konstruowatam krzywe stezenie-efekt dla agonistow receptoréw p-adrenergicznych.

AM251 (1 uM) nasilit efekt chronotropowy izoprenaliny szczurow Wistar, WKY 1 SHR
oraz inotropowy izoprenaliny w beleczkach migsniowych z serca czltowieka oraz u szczura
WKY. Z kolei AM251 w stezeniach 0,1 i 3 uM ostabiat efekt inotropowy izoprenaliny
w materiale pobranym od cztowieka i chronotropowy szczurow Wistar. AM630 w stezeniu
1 uM, podobnie jak AM251 (1 uM) nasilit efekt inotropowy izoprenaliny w beleczkach serca
cztowieka i chronotropowy w przedsionkach szczurow Wistar, a w stezeniach 0,1 1 3 uM
ostabiat i nasilal efekt inotropowy izoprenaliny odpowiednio u czlowieka oraz u szczura Wistar.
AM630 1 uM ostabiat dziatanie inotropowe izoprenaliny i CGP12177 u WKY, a u SHR
korzystnie nasilal ostabiong przez nadcisnienie kurczliwo$¢ przedsionkow indukowang
pobudzeniem receptorow [-adrenergicznych. Dziatanie inotropowe CGP12177 u SHR
zwigkszal rowniez AM251 1 uM.

Podsumowujac, antagonisci receptorow kannabinoidowych zaleznie od stezenia, ale
nie wprost proporcjonalnie, modyfikuja korzystnie jak i niekorzystnie efekty chronotropowe
1 inotropowe agonistow receptorow B-adrenergicznych u szczurow Wistar, SHR czy WKY,
a takze dziatanie inotropowe izoprenaliny w ludzkich beleczkach migsniowych. Ze wzgledu na
rézne kierunki modyfikacji efektow pobudzenia receptorow [-adrenergicznych przez
antagonistow receptorOw kannabinoidowych nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é

rozwazajac ich terapeutyczne zastosowanie.



