Abstrakt

Uvod: Epoxyeikosatrienové kyseliny (EETs) jsou pfeménény enzymem solubilni epoxid hydrolazy
(sEH) na biologicky neaktivni dihydroxyeikosatrienové kyseliny (DHETSs). EETs se vyznamné podili
na kontrole krevniho tlaku, ovliviiuji vaskularni tonus a renalni transportni mechanismy. Inhibitor sEH
snizuje krevni tlak zvySenim biologické dostupnosti EETs u mnoha modelt hypertenze.

Cil: Zjistit, zda inhibitor sEH snizuje krevni tlak a zlepSuje renalni funkce béhem rozvoje maligni
hypertenze u transgennich potkanii po indukci mysiho reninového genu.

Metodika: Hypertenze u Cyplal-Ren-2 transgennich potkant byla navozena podanim diety s
obsahem ptirodniho xenobiotika indol-3-karbinolu (I3C, 0.3%) po dobu 3 a 11 dni. I3C aktivuje
reninovy gen. U 3-denni indukce hypertenze byl soucasné podavan inhibitor NO synthazy (L-NAME,
600 mg/1) v pitné vodé. Inhibitor sEH c-AUCB byl podavan v pitné vode v davce 13 nebo 26 mg/1 48
hod pred podanim diety obsahujici I3C a L-NAME. U bdélych zvitat bylo provedeno
radiotelemetrické méteni krevniho tlaku a sledovani exkre¢nich parametri ledvin. U anestezovanych
zvitat byly zjistény ucinky na hemodynamiku a exkre¢ni funkce ledvin akutnimi rendlnimi studiemi.
Vysledky: Podavani I3C u Cyplal-Ren-2 transgennich potkant vedlo k rozvoji maligni hypertenze se
zvySenim systolického krevniho tlaku, ztrat€ hmotnosti, zvyseni proteinurie, znacnému snizeni
pratoku krve ledvinou (PKL) a glomerulérni filtrace (GFR) a vyrazné zhorsené autoregulacni
schopnosti ledvin. c-AUCB lécba signifikantné zmirnila rozvoj hypertenze, ztratu hmotnosti a stupen
proteinurie. Navic, c-AUCB lécba zabranila snizeni PKL a GFR, signifikantné zvysila exkreci sodiku,
zlepsila autoregulacni schopnost PKL a GFR a signifikantn€ zlepsila sklon kiivky tlakové natriurézy u
I3C-indukovanych potkanii. c-AUCB 1é¢ba zvysila pomér EETs/DHETSs v ledvin¢ a zabranila rozvoji
poskozeni ledvin u I3C-indukovanych Cyplal-Ren-2 potkant.. Antihypertenzni a renoprotektivni
ucinky 1é¢by inhibitoru sEH ¢c-AUCB byly v§ak kompletné zruSeny doprovodnym podavanim
inhibitoru NO synthazy, L-NAME.

Zavér: Lécba inhibitorem sEH c-AUCB vyznamné zmiriiuje rozvoj maligni hypertenze a zlepsuje
zhorSené renalni funkce u [3C-indukovanych Cyplal-Ren-2 transgennich potkanti. Prospésné ucinky
této 1é¢by byly kompletné zruseny podavanim L-NAME. Zlep$eni renalnich mechanismi je
pravdépodobné zodpovédné za antihypertenzni efekt c-AUCB 1é¢by. Antihypertenzni puisobeni
inhibitoru sEH u této ANG II dependentni maligni formy hypertenze je zavislé na interakci endogenni

biologické dostupnosti EETs a NO.



