Uloha renalni dysfunkce v patofyziologii progrese chronického srde¢niho

selhani: preklinické studie na zvirecich modelech.

Abstrakt

Préace se zabyva tlohou a moznosti farmakologického ovlivnéni eikosanoidl, zejména
kyselin epoxyeikosatrienovych (EETs), epoxygenazovych metaboliti kyseliny arachidonové
(AA), u animélniho modelu chronického srde¢niho selhani (CHSS) navozeného objemovym
ptetizenim po vytvoifeni aorto-kavalni pistéle (ACF) u hypertenznich transgennich potkant
(TGR). Potvrdili jsme sniZenou tkanovou koncentraci EETs v myokardu levé komory a v
ledving, pravdépodobné zplisobenou zvysenou degradaci pomoci solubilni epoxid hydrolazy
(sEH). Farmakoterapie peroralnim analogem EETS (EET-A) zlepsila ptezivani ACF TGR
oproti nelécené skupiné, ale bez statisticky vyznamného zlepSeni pii kombinaci EET-A
s inhibitorem angiotenzin-konvertujicho enzymu (ACEi). Ptiznivy vliv terapie EET-A byl dan
zlepSenim srdeCnich parametri a zménSenim plicni kongesce, nikoliv zmirnénim rendlni
dysfunkce. U ACF TGR samct (nikoli u samic) m¢la kombinace sEH inhibitoru (SEHI) s
ACEi hor$i pfezivani oproti monoterapii ACEi. Nase vysledky podporuji dalsi budouci
vyzkum a mozné vyuziti farmakologického ovlivnéni CYP-dependentniho metabolismu AA,
zejména analogh EETs, v terapii srde¢niho selhani a zdlraziiuji vyznam testovani novych

farmakologickych pfistupii u obou pohlavi, véetné preklinickych studii.
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