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Tetnicze nadcisnienie plucne (PAH; pulmonary arterial hypertension) jest rzadka, ale wcigz
nieuleczalng chorobg. Moze to wynika¢ m.in. z faktu, ze dostgpna w chwili obecnej terapia zwigzana
jest glownie z oddziatywaniem na $rednic¢ naczyn krwionosnych. Tymczasem PAH jest chorobg
0 wieloczynnikowym podtozu (Ryc. 1). Aktualnie Europejskie Towarzystwo Oddechowe oraz
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca w leczeniu PAH kombinacje lekow oddziatywujaca
na rozne punkty uchwytu dziatania, a skuteczno$¢ takiego postepowania potwierdzaja dane
literaturowe. Polifarmakologia to innowacyjna koncepcja, w ktorej jeden lek wykazuje swoja
aktywno$¢ terapeutyczng, oddziatujac na wiele celow molekularnych. Jest to postgpowanie bardziej
efektywne niz stosowanie kilku lekéw 1 niewatpliwe tatwiejsze do stosowania przez pacjentow.
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Rycina 1. Potencjalne punkty dziatania inhibitorow indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS),
aktywatorow Kinazy bialkowej aktywowanej przez AMP (AMPK) oraz obwodowych antagonistow
receptoréw kannabinoidowych CB: w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego (PAH).

Jak przedstawiono na ryc. 1 inhibitory INOS (np. 1400W), aktywatory AMPK
(np. metformina) oraz obwodowi antagonisci receptorow kannabinoidowych CB1 (np. JD5037)
dzialaja korzystnie na szereg procesow zaangazowanych w patofizjologic PAH. Nowe zwigzki
hybrydowe taczace cechy obwodowego antagonisty receptorow kannabinoidowych CB1 oraz (1)
inhibitora INOS (np. MRI-1867) lub (2) aktywatora AMPK (np. MRI-1891) zaliczane sa do trzeciej
generacji antagonistow receptorow kannabinoidowych CB1 i dostgpne sg po podaniu doustnym.
Celem_niniejszego projektu bedzie ocena nowych terapii skojarzonych ukierunkowanych na
blokadg obwodowych receptoréw kannabinoidowych CB1 i tgczne- hamowanie iNOS lub pobudzanie
AMPK w dwoch modelach do$wiadczalnego nadcisnienia plucnego. Dla poréwnania zbadamy
korzystny wptyw stanowigcej ztoty standard kombinacji referencyjnej t.j. ambrisentanu (antagonisty
receptorow endotelinowych) oraz tadalafilu (inhibitora fosfodiesterazy 5).

Zastosujemy dwa powszechnie stosowane modele zaawansowanego nadci$nienia plucnego
u szczuréw: (1) indukowanego =za pomocg monokrotaliny oraz (2) indukowanego
za pomocg sugenu 1 hipoksji (t.j. iniekcji sugenu, bedacego antagonista receptoréw czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) oraz ekspozycji na chroniczng hipoksj¢). Zwiazki beda podawane
chronicznie dozotadkowo sonda zardbwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej. Natezenie zmian
wywotanych PAH bedzie kontrolowane za pomoca echokardiografii, inwazyjnych badan
hemodynamicznych, oceny histologicznej pluc, serca (glownie prawej komory) oraz naczyn
ptucnych, badan funkcjonalnych izolowanych tetnic plucnych, przedsionkow serca oraz fragmentow
prawej komory, a takze parametrow biochemicznych charakteryzujacych procesy zwtoknienia, stresu
oksydacyjnego, zapalenia czy zakrzepicy. Badania funkcjonalne zostang wykonane takze na
izolowanych naczyniach ptucnych cztowieka.

Ocena chronicznego dziatania nowych dziatajacych wielotorowo terapii skojarzonych oraz
zwigzkow hybrydowych na rozwoj i przebieg PAH pozwoli na ocene efektywnosci badanych
substancji w leczeniu PAH, a takze moze wskaza¢ nowe trendy w terapii tej wcigz nieuleczalnej
choroby 1 przyczyni¢ sie¢ do wprowadzenia nowoczesnej polifarmakologii. Pacjenci
z PAH sg bardziej wrazliwi na infekcje drog oddechowych. Szereg wskazanych na ryc. 1 objawow
wystepuje przy zakazeniu koronawirusem SARS-CoV-2. Nie mozna wigc wykluczyé, ze badane
przez nas zwiazki okaza si¢ w przysztosci pomocne przy leczeniu pacjentow z COVID-19.




