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Uvod a cil

Uvod: Metabolickou drahou cytochromd P-450 vznikaji z kyseliny arachidonové dvé hlavni skupiny produktd: epoxyeikosatrienové
kyseliny (EETs) a 19 a 20-hydroxyeikosatetraenové kyseliny (19 —a 20 — HETE). Tyto metabolity hraji dulezitou roli v regulaci
krevniho tlaku, zanétlivych reakcich organismu, regulaci vyluCovani sodiku a dalSich dulezitych fyziologickych procesech. Nase
studie byly zalozeny na hypotéze, ze abnormality v produkci a zaroven funkci téchto metabolitu vznikajici cestou cytochromu P450,
vyznamnym zpusobem prispivaji k patofyziologii angiotenzin ll-dependentni formy hypertenze.

Material a metody: navyseni koncentrace EETs jsme zvolili dvoji pristup. V prvni casti experimentu jsme podavali inhibitor solubilni
epoxidové hydrolazy cAUCB (cis-4-[4-(3-adamantan-1-yl-ureido)cyclohexyloxy]benzoova kyselina, 26 mg.I-1 v pitne vode), enzymu
zodpovedného za inaktivaci biologicky aktivnich forem EETs. V druhé Casti experimentu jsme pouzili synteticky EETs analog EET-A
(sodium 2-(Z-(13-(3-pentyl)ureido)-tridec-8-enamido) malonat) v davce 10 mg.kg-1 v pitné vode. Pro zvyseni renalni koncentrace 20-
HETE jsme pouzili fenofibrat (Lipanthyl 265M) v davce 3,2 g.kg-1 diety.

Inhibice solubilni epoxidové hydrolazy:
Béhem akutniho renalniho pokusu v celkové anestezii byly potkanum stanoveny bazalni hodnoty stfredniho arterialni tlaku, prutoku

krve ledvinou a odebirany vzorky mocCi a krve na stanoveni hodnot glomerularni filtrace, vyluCovani sodiku a mnozstvi vyloucene
mocCi. Po postoperacni ekvilibraci (90min) byly mereny 4 clearencové periody po 30 min, behem nichz byl potkanovi postupnée
snizovan tlak pomoci aortalni svorky na 105 mmHg, 90 mmHg a 80 mmHg.
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normotenzni hypertenzni f i i
Bazalni hodnoty = normotenzni hypertenzni E : E
+ cAUCB + cAUCB ) |
télesna hmotnost (g) 327 % 10 332+ 9 340 + 11 345 + 12 &
MAP (mmHg) 110+ 3 113 +2 149 + 3@ 123 £ 3* )
GFR (mlL.min'.g!) 1,61 £0,17 1,83 £0,19 1,93 £0,27 1,85+0,14 ;

RBF (ml.min'.g!) 6,18 £ 0,22 5,91 £ 0,45 7,42 + 0,62 7,39 £ 0,61

UyV (pmol.mint.g) 1,09 £ 0,37 0,98 £ 0,35 1,75 £ 0,36 0,54 £ 0,09*

FE,,, (%) 0,91 0,26 0,84 +0,22 127+0,26 0,49+ 0,08*

diuréza (ul.min'.g!) 11,86+ 2,94 9,98 + 2,65 18,42 £2,42% 9,12+ 1,49

* p <0,05 vs. HanSD, @ p < 0,05 vs. vSechny skupiny

Podavani syntetického analogu EETs:
Béhem akutniho renalniho pokusu v celkové anestezii byly potkanum opét stanoveny bazalni hodnoty stredniho arterialni tlaku,

prutoku krve ledvinou a odebirany vzorky mocCi a krve na stanoveni hodnot glomerularni filtrace, vyluCovani sodiku a mnozstvi
vyloucené mocCi. Po postoperacni ekvilibraci (90min) byly mereny 3 clearencove periody po 30 min, behem nichz byl potkanovi
postupne snizovan tlak pomoci aortalni svorky na 110 mmHg a 95 mmHg. Navic jsme u zvirat kontinualne sledovali rozvoj
hypertenze pomoci telemetrickych sond.

*p <0,05 vs. normotenzni skupina, # p < 0,05 vs. vSechny skupiny
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Podavani fenofibratu:
Stejny protokol jak akutniho renalniho pokusu (redukce tlaku na 100 mmHg a 90 mmHg). V oddélené sérii méreni prubehu
hypertenze opet pomoci telemetrickych sond.
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*p < 0,05 vs. normotenzni skupina, # p < 0,05 vs. vSechny skupiny

Zaver:
Potvrdili sme nasi hypotézu, ze intrarenalni nedostatek EETs vyznamne prispiva k patofyziologii angiotenzin |I-dependentni formy
hypertenze u nasich potkanich modelu.




