STRESZCZENIE

Nadci$nienie tetnicze to choroba cywilizacyjna wystepujaca w  globalnym
1 powszechnym wymiarze oraz jedna z najczestszych przyczyn zgondéw na $wiecie.
Nadcisnienie bardzo czgsto pozostaje niezdiagnozowane, poniewaz chorobg t¢ charakteryzuje
utajony 1 podstepny przebieg. Dlatego tak istotne jest wczesne rozpoznanie, odpowiednia
kontrola oraz leczenie farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne. Powazne konsekwencje
zdrowotne, rozwijajace si¢ w przebiegu nadci$nienia, zalezg zwykle od powiktan narzadowych,
bedacych nastepstwem negatywnego wplywu podwyzszonego cisnienia krwi na uklad
sercowo-naczyniowy. Dotycza one przede wszystkim serca, nerek i mozgu, ale moga réwniez
obejmowaé¢ nadnercza. Nadci$nieniu te¢tniczemu towarzyszy nieprawidlowe wydzielanie
zaréwno mineralokortykosteroidow jak i1 katecholamin, ktore wptywaja na homeostazg uktadu
krazenia. Co wigcej, zwezenie naczyn skutkuje niedostatecznym doptywem krwi do narzadow
dokrewnych, co w istotny sposob wptywa na aktywno$¢ komoérek endokrynowych, natomiast
towarzyszacy nadcis$nieniu stres oksydacyjny moze prowadzi¢ do aktywacji szlakow
sygnatowych regulujacych transkrypcje gendéw 1 produkcje mediatoréw zapalnych.

CacyBP/SIP jest wielofunkcyjnym biatkiem, ktére bierze udziat w wielu waznych
procesach komoérkowych. Ostatnie dane literaturowe sugerujg, ze rola tego biatka w réoznych
szlakach sygnatowych moze by¢ zwigzana z defosforylacja kinaz MAPK. Kinazy MAPK
regulujg aktywnos$¢ biatek, enzymow oraz czynnikow transkrypcyjnych. Zakres biologicznego
dziatania tych kinaz jest bardzo szeroki, co wskazuje na ich udziat w patogenezie wielu choréb.
Majac na uwadze fakt, Zze w nadci$nieniu t¢tniczym dochodzi do szeregu zdarzen
molekularnych, strategie terapeutyczne opierajace si¢ na ingerencji w szlaki sygnalizacyjne
podlegajace kinazom p-ERK1/2 oraz p-p38 moga by¢ istotnym celem w terapii tej choroby.

W celu poszerzenia wiedzy o patogenezie zaburzen nadnerczy w nadci$nieniu

pierwotnym i wtornym oraz ze wzgledu na brak doniesien na temat nowej, fosfatazowej funkcji



biatka CacyBP/SIP w chorobach sercowo-naczyniowych postanowiono przeprowadzi¢
badania, ktére miaty na celu analiz¢ immunohistochemiczng, morfometryczng i ocene ekspresji
genow CacyBP/SIP oraz ERK1/2 1 p38 w nadnerczach szczurow z nadci$nieniem o roznej
etiologii.

Badania przeprowadzono na nadnerczach pobranych od 24 szczuréw: pigciu szczuréw
normotensyjnych (WKY), siedmiu szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem
uktadowym (SHR), pigciu szczuréow Wistar poddanych uninefrektomii (UNX) i siedmiu
szczuréw z do$wiadczalnie wywotanym nadci$nieniem wtoérnym (DOCA-salt). Po utrwaleniu
w zbuforowanej formalinie materiat przeprowadzono do bloczkéw parafinowych w rutynowy
sposob. W celu immunohistochemicznej identyfikacji biatka CacyBP/SIP, p-ERK1/2 i p-p38
przeprowadzono reakcje z wykorzystaniem przeciwcial skierowanych przeciwko badanym
parametrom. Wyniki reakcji immunohistochemicznych oceniano w mikroskopie $wietlnym
sprzezonym z komputerem i wyposazonym w program morfometryczny NIS-Elements
Advanced Research firmy Nikon. Aby poréwnaé profil ekspresji genow Cacybp, Mapk3,
Mapkl i Mapkl4 w nadnerczach szczuréw kontrolnych i nadci$nieniowych wykorzystano
metode Real time PCR. Uzyskane w reakcji PCR wyniki zostaty znormalizowane do genu
referencyjnego Gapdh, natomiast ekspresje genow wyliczono za pomocg metody AACt.

Dane dotyczace intensywnosci reakcji immunohistochemicznej poddano analizie
statystycznej z wykorzystaniem pakietu statystycznego STATISTICA 13.3. PL.
We wszystkich uzyskanych wynikach wyliczono §rednig arytmetyczng i btad standardowy oraz
wykonano analiz¢ porownawcza za pomocg jednoczynnikowego testu ANOVA. W celu
przeprowadzenia analizy post-hoc uzyto testu Najmniejszych Istotnych Roéznic Fishera.
Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.

Analiza densytometryczna wykazata znamienny spadek intensywnos$ci reakcji

wykazujacej biatko CacyBP/SIP w nadnerczach szczurow nadcisnieniowych w poréwnaniu do



grupy kontrolnej. Porownujgc parametry morfometryczne komorek zawierajacych p-ERK1/2
wykazano, ze w warstwie klgbuszkowatej kory nadnerczy szczurow SHR oraz w rdzeniu
zwierzat DOCA-salt nastgpit spadek intensywnosci reakcji immunohistochemiczne;.
W pozostalych warstwach kory nadnerczy szczuréw z nadci$nieniem oraz rdzeniu SHR
stwierdzono znamienny wzrost immunoreaktywnos$ci tej kinazy. Natomiast w przypadku
p-p38, wykazano istotny statystycznie wzrost immunoreaktywnos$ci tego parametru u szczurow
z nadci$nieniem w odniesieniu do szczuréw normotensyjnych.

Badania PCR czasu rzeczywistego wykazaly istotny statystycznie spadek ekspresji genu
kodujacego CacyBP/SIP w nadnerczach szczuré6w z nadci$nieniem pierwotnym i wtoérnym.
Natomiast w przypadku kinaz ERK1/2 i p38 wykazano znamienny statystycznie wzrost
ekspresji badanych genéw w nadnerczach szczuréw nadci$nieniowych w porownaniu do grup
kontrolnych.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly zmiany w immunoreaktywnosci
i ekspresji genow kodujacych CacyBP/SIP, p-ERK1/2 i p-p38 w nadnerczach szczuréw
z nadci$nieniem o roznej etiologii. Odwrotna korelacja pomiedzy ekspresja CacyBP/SIP
a poziomem p-ERK1/2 i p-p38 sugeruje, ze w nadnerczach szczuréw z nadci$nieniem
pierwotnym 1 wtérnym CacyBP/SIP przyczynia si¢ do defosforylacji kinaz MAPK
i regulacji ich funkcji w roznych procesach komorkowych, co moze mie¢ znaczenie

w patologii nadcisnienia tetniczego.



