Abstrakt

Uvod: Metabolickou drahou cytochromtl P-450 vznikaji z kyseliny arachidonové dvé hlavni skupiny
produktl: epoxyeikosatrienové kyseliny (EETs) a 19 a 20-hydroxyeikosatetraenové kyseliny (19- a
20- HETE). Tyto metabolity hraji dtlezitou roli v regulaci krevniho tlaku, zanétlivych reakcich

organismu, regulaci vylucovani sodiku a dalSich dulezitych fyziologickych procesech.

Hypotéza: Nase studie byly zalozeny na hypotéze, Ze abnormality v produkci a zaroven funkci téchto
metaboliti vznikajici cestou cytochromu P450, vyznamnym zptisobem pfispivaji k patofyziologii

angiotenzin II-dependentni formy hypertenze.

Cil: Zjistit, zda zvySenim koncentraci téchto metabolitd v ledvinné tkani dosdhneme piiznivého

ucinku vysi krevniho tlaku u ANG II — dependentniho potkaniho modelu hypertenze.

Metodika: K navySeni koncentrace EETs jsme zvolili dvoji pfistup. V prvni ¢asti experimentu jsme
podavali inhibitor solubilni epoxidové hydrolazy cAUCB (cis-4-[4-(3-adamantan-1-yl-
ureido)cyclohexyloxy]benzoova kyselina, 26 mg.1" v pitné vodg), enzymu zodpovédného za inaktivaci
biologicky aktivnich forem EETs. V druhé ¢asti experimentu jsme pouzili synteticky EETs analog
EET-A (sodium 2-(Z-(13-(3-pentyl)ureido)-tridec-8-enamido) malonat) v davce 10 mgkg' v pitné
vodée. Pro zvySeni renalni koncentrace 20-HETE jsme pouzili fenofibrat (Lipanthyl 265M) v davce 3,2
g kg diety.

Vysledky: Lécba sEH i analogem EET-A zmirnila rozvoj maligni hypertenze u naSich potkanich
modell, nicméné ziejmé hlavné diky oslabeni vazokonstrikéni osy RAAS a aktivaci té vazodilatacni.
Lécba fenofibratem také skutecné€ vyznamné oslabovala rozvoj maligni hypertenze, nicméné jsme u
téchto zvifat nenaméfili zvySenou koncentraci 20-HETE, ackoliv jsme u nich v souladu s literaturou
pozorovali aktivaci CYP4A enzymu (zodpoveédny za tvorbu 20-HETE u potkanil). Zda se, Zze hlavni
mechanismus snizeni krevniho tlaku byl v této casti pfedev§im spojen s interakci fenofibratu piimo

s genem pro renin Ren2, ¢imz byla utlumena prohypertenzni osa RAAS.

Zavér: Potvrdili jsme nasi hypotézu, Ze intrarenalni nedostatek EETs vyznamné piispiva

k patofyziologii angiotenzin II-dependentni formy hypertenze u nasich potkanich modeld.



