Rozdzial 6. Streszczenie w jezyku polskim

Nadci$nienie tgtnicze jest najistotniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
wystgpowania choréb uktadu krazenia oraz gtéwna przyczyna przedwczesnych zgonow
na $wiecie. Bez watpienia, w globalnym i powszechnym wymiarze nalezy do choréb
cywilizacyjnych.  Zrozumienie =~ wieloczynnikowej etiologii nadcisnienia oraz
mechanizméw interakcji wazoaktywnych mediatoréw regulujacych, jest wazne
w ustaleniu odpowiedniego i skutecznego leczenia. Nadcisnienie tgtnicze jest podstepna
choroby, przez dlugi czas moze byé niezdiagnozowane ze wzgledu na utajony,
bezobjawowy charakter, prowadzac do powaznych powiktan narzadowych. Niestety,
etiologia tego schorzenia jest na tyle zlozona, ze jej profilaktyka skupia sie gléwnie na
leczeniu objawowym, obnizaniu cisnienia tgtniczego oraz leczeniu powiklan. W 90%
przypadkéw nadcisnienie ma charakter pierwotny, o nieznanej przyczynie, pozostale
przypadki sg zwigzane z innymi schorzeniami i dysfunkcjami organizmu, co nadaje mu
wtorny charakter.

Jedne z najgrozniejszych powiktan narzadowych nadcisnienia tetniczego dotycza
serca. Stan przewlekle utrzymujacego si¢ wysokiego ciénienia krwi prowadzi do
zaburzen perfuzji, niedokrwienia, a w konsekwencji kompensacyjnych zmian w budowie
tego narzadu. W wyniku przebudowy tkanki oraz remodelingu kardiomiocytéw dochodzi
do dysfunkeji skurczowej, zaburzen rytmu serca, a w zaawansowanym stadium, jego
niewydolnosci. Pociaga to za sobg dalsze konsekwencje w postaci dysfunkcji kolejnych
narzadow, poprzez niedostateczne utlenienie tkanek.

Wiele czynnikéw oraz szlakéw molekularnych zaangazowanych jest w procesy
regulacji cisnienia t¢tniczego krwi. Zaburzenia ich wzajemnych oddziatywan, réwnowagi
czynnikéw naczynioskurczowych i rozkurczowych, na korzys¢ tych pierwszych, biora
udzial w patogenezie nadci$nienia.

Szlaki przekazywania sygnatu migdzy komorkami zaangazowane sa we wszystkie
procesy zachodzace w organizmie. Szlak Wnt/B-katenina bierze udzial w szerokim
spektrum procesow zachodzacych w organizmie. Obejmuje rodzine bialek, ktore
odgrywaja kluczowa rol¢ w prawidlowym rozwoju i réznicowaniu komérek, w tym
kardiomiocytéw. Jednoczesnie, zaburzenia sygnalizacji szlaku stwierdzane sa
W procesach remodelingu oraz widknienia migsnia sercowego, co przyczynia sig do jego

niewydolnosci.
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Majac na uwadze wieloczynnikowa etiologi¢ nadcisnienia tetniczego oraz brak
doniesier na temat roli szlaku Wnt/B-katenina w tej jednostce chorobowej, w obecnym
badaniu dokonano oceny immunohistochemicznej, morfometrycznej oraz ekspresji
gendéw kodujacych Fzd8, Wntl, GSK-3B oraz pB-katening w sercach szczuréw
z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym i wtérnym.

Badania przeprowadzono na sercach pobranych od 24 samcéw szczurzych:
7 szezurow z nadci$nieniem pierwotnym (SHR) oraz 5 kontrolnych zwierzat
normotensyjnych (WKY), 7 szczuréw z wywolanym nadcisnieniem wtérnym
(DOCA-salt) oraz 5 kontrolnych, normotensyjnych szczuréw po jednostronnej
nefrektomii (UNX). Po utrwaleniu w zbuforowanej formalinie, materiat przeprowadzono
do bloczkéw parafinowych w rutynowy sposéb. W celu immunodetekcji Fzd8, Wntl,
GSK-3f oraz B-kateniny, przeprowadzono reakcje z wykorzystaniem przeciwcial
skierowanych przeciwko badanym biatkom. Wyniki powyzszych reakcji oceniano
w mikroskopie sprzgzonym z komputerem wyposazonym w program NIS-Elements
Advanced Research firmy Nikon. Aby poréwnaé profil ekspresji genéw FZD8, WNTI.
GSK-3f oraz CTNNBI w sercach szczurow kontrolnych i nadci$nieniowych
wykorzystano metodg real-time PCR. Genem referencyjnym byt gen GAPDH.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietu
statystycznego STATISTICA 13.3. Dla cech mierzalnych obliczono srednig
arytmetyczng i blad standardowy (SE). Przeprowadzono analize statystyczng za pomoca
jednoczynnikowego testu ANOVA. Do przeprowadzenia analizy post-hoc wykorzystano
test Fishera. Za poziom istotnosci statystycznej przyjgto p<0,05.

Obserwacja i analiza densymetryczna wykazaly spadek intensywnosci reakcji
immunohistochemicznej dla Fzd8, Wnt1, GSK-3B oraz B-kateniny w sercach szczuréw
z nadcisnieniem pierwotnym (SHR) i wzrost tych parametréw w kardiomiocytach
szczurow z nadci$nieniem wtérnym (DOCA-salt) w stosunku do normotensyjnych
zwierzat kontrolnych WKY i UNX.

Podobnie, badania PCR wykazaty spadek ekspresji gendw FZDS, WNTI, GSK-38
oraz CTNNBI w sercach zwierzat SHR w poréwnaniu do kontroli, szczegélnie
znamienny w przypadku WNT! i CTNNBI. Natomiast w przypadku szczuréw
DOCA-salt odnotowano wzrost ekspresji powyzszych genéw, istotny statystycznie
w przypadku WNTI i CTNNBI1, w poréwnaniu do szczuréw normotensyjnych UNX.

Otrzymane wyniki badan ujawnily zmiany w immunoreaktywnosci i ekspresji
genoéw kodujacych Fzd8, Wntl, GSK-3B oraz P-katening w sercach szczuréw
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z nadcisnieniem pierwotnym i wtérnym. Spadek aktywnosci szlaku Wnt/B-katenina
w sercach szczuréw z nadcisnieniem pierwotnym oraz wzrost jego aktywnosci
w nadcisnieniu wtérnym wskazuja na inny rodzaj zaangazowania tej $ciezki sygnatowe;j
w zaleznosci od etiologii nadcisnienia tgtniczego. Wyniki przeprowadzonych badan
mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania etiologii nadcisnienia oraz stanowié podstawe

do dalszych badan tej jednostki chorobowej.
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