Streszczenie

Nadcis$nienie te¢tnicze (systemowe) 1 nadcisnienie ptucne (PH) to wieloczynnikowe
schorzenia zwigzane z podwyzszonym cisnieniem. Pierwsze to powszechna choroba
cywilizacyjna, drugie za$ charakteryzuje si¢ bardzo wysoka $miertelnoscig. Sugeruje sie, ze
(endo)kannabinoidy, znane ze swoich silnych wtasciwosci naczyniorozszerzajgcych, moga

stanowi¢ potencjalne leki na rézne rodzaje nadcisnienia.

Celem mojej pracy byta ocena wplywu przewlekle podawanych: (1) kannabidiolu
(CBD) w pierwotnym i wtornym nadci$nieniu te¢tniczym oraz (2) obwodowego antagonisty
receptorow kannabinoidowych CB1, JD5037, samego lub w potaczeniu z aktywatorem AMPK,
metforming, w PH. Dodatkowo dokonalem przegladu dostepnej literatury dotyczacej
(endo)kannabinoidéw w nadcis$nieniu systemowym i ptucnym, co umozliwito mi oceng, czy

zwigzki te moga by¢ stosowane jako skuteczne leki przeciwnadci$§nieniowe.

Wszystkie ~ eksperymenty  przeprowadzilem  na  szczurzych ~ modelach
eksperymentalnych, t.j. dwoch modelach nadci$nienia systemowego: spontanicznego (SHR;
odpowiadajacego ludzkiemu nadci$nieniu pierwotnemu) 1 indukowanego octanem
deoksykortykosteronu i wysokosolng dieta (DOCA-salt; nadci$nienie wtorne), a takze na
modelu PH wywolanym monokrotaling (MCT). W nadci$nieniu t¢tniczym nie
zaobserwowatem wptywu 14-dniowego przewlektego podawania CBD na cisnienie krwi (BP),
tetno czy mase ciata. Zauwazylem jednak pewne zmiany innych parametrow. U zwierzat
Z nadci$nieniem CBD zmniejszyl aktywnos$¢ hydrolazy amidowej kwasow tluszczowych
(FAAH), peroksydacje lipidow i obnizyt, zaleznie od modelu, poziomy endokannabinoidow
0 wilasciwosciach rozszerzajacych naczynia krwionosne. W normotensji, odwrotnie, zwigkszat

on peroksydacje lipidow 1 aktywowat FAAH.

W PH monoterapia z uzyciem JD5037 spowodowala czesciowe odwrdcenie zmian
zwldknieniowych/zapalnych w tkance serca. Sama metformina wykazywata podobng
aktywnos$¢, ale dodatkowo obnizata cisnienie prawokomorowe w sercu (RVSP) i zwigkszata
wysycenie krwi tlenem. Najsilniejsza aktywno$¢ zaobserwowatem jednak, gdy JD5037
podawany byt w potaczeniu z metforming. 21-dniowa terapia skojarzona obnizata RVSP,
przerost prawej komory 1 zwigkszata saturacje krwi. Wykazywata rowniez tendencj¢ do

zmniejszania grubosci naczyn ptucnych.



Najwazniejszym obserwacja z przegladu literatury jest natomiast roznica w dzialaniu
(endo)kannabinoidow w oparciu o ich specyficzno$¢ zwiazang z punktami uchwytu. Zwigzki
owielu punktach uchwytu (tzw. multitarget) nie byly skuteczne jako leki
przeciwnadci$nieniowe w nadci$nieniu tetniczym, poniewaz indukujg odpowiedzi prowadzace
zarowno do obnizenia, jak 1 wzrostu BP. W PH skuteczne okazaly si¢ zaréwno
(endo)kannabinoidy o wielu, jak i o pojedynczych i/lub sprecyzowanych (tzn. monotarget)

mechanizmach dzialania.

Podsumowujac, moje badania oryginalne oraz przeglad literatury wykazaty, ze:
(1) przeciwstawne dziatanie przeciw- i pro-nadci$nieniowe przewlekle podawanego CBD
skutkuje niepowodzeniem obnizenia BP w eksperymentalnych modelach pierwotnego
I wtornego nadci$nienia tetniczego u szczurdw; (2) przewlekte skojarzone podawanie
metforminy 1 JD5037 ostabiato wigkszos¢ tagodnych zmian sercowo-ptucnych wywotywanych
przez PH 1 bylo bardziej skuteczne niz ktérakolwiek =z monoterapii; oraz
(3) (endo)kannabinoidy o pojedynczym/sprecyzowanym mechanizmie dziatania, ale nie te
0 wielu punktach uchwytu sa skuteczne i powinny by¢ dalej badane jako potencjalne leki
przeciwnadci$nieniowe w nadci$nieniu systemowym, ale obie te grupy moga byc¢

z powodzeniem stosowane w PH.



