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Celem projektu jest zbadanie roli angiotensyny-1-7 w rozwoju raka nerki.

Choroby nowotworowe stanowig druga, po chorobach sercowo-naczyniowych,
przyczyne zgondw na S$wiecie. Rak nerki, cho¢ stanowi tylko okoto 3% wszystkich
nowotworow ztosliwych, charakteryzuje si¢ duzym stopniem zlosliwosci 1 wysoka
$miertelnoscig. Wigkszos$¢ pacjentéw rozwija przerzuty odlegte, a okoto 30% z nich ma je juz
W momencie rozpoznania. Mimo rozwoju nowych terapii celowanych, ktore istotnie poprawity
wskazniki przezycia, sg one wcigz zdecydowanie zbyt niskie. Dodatkowo wigkszo$¢ pacjentow
rozwija oporno$¢ na stosowane leki. Aby poprawi¢ efektywno$¢ leczenia prowadzi sie
intensywne badania nad mechanizmami, ktore prowadza do rozwoju i progresji raka nerki.

Analizujac dane z badan klinicznych zaobserwowano, ze niektdrzy pacjenci z rakiem
nerki przyjmujacy leki blokujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron lepiej odpowiadajg na
leczenie przeciwnowotworowe i maja dtuzsze czasy przezycia. Na tej podstawie wysunigto
hipoteze, o zaangazowaniu tego uktadu w patogeneze raka nerki.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron jest znany gtdwnie ze swojego dziatania na uktad
sercowo-naczyniowy, gdzie reguluje m.in. ci$nienie tetnicze krwi. W ostatnich latach pojawito
si¢ coraz wigcej doniesien o pobudzajagcym wplywie angiotensyny II, gtownej sktadowe;j
uktadu, na rozwoj nowotworéw. W niektérych nowotworach dziatanie przeciwstawne petni
angiotensyna-1-7, ktora dziata poprzez receptor Mas. W raku ptuca, piersi, prostaty, nosogardta
czy watroby zaobserwowano zahamowanie proliferacji komorek, zmniejszenie objgtosci
guzow oraz zmniejszenie gestosci naczyn krwionosnych. W badaniach na komorka raka nerki
dziatanie byto jednak przeciwstawne; angiotensyna-1-7 pobudzata migracje i inwazyjnos¢
komorek. W zwigzku z tym, celem projektu jest ocena roli angiotensyny-1-7 w patogenezie
mysiego raka nerki.

Badania zostang przeprowadzone na myszach, u ktorych poprzez wstrzykniecie
komorek nowotworowych zostang wywotane na grzbiecie podskorne guzy raka nerki.
Nastgpnie zwierzetom zostang wszczepione w okolicy migdzylopatkowej podskorne pompy
osmotyczne, przez ktore podawane beda nastgpujace substancje: angiotensyna-(1-7)
lub antagonista receptora Mas, oba zwiazki tacznie lub sol fizjologiczna. Nastepnie myszy
zostang poddane eutanazji w celu pobrania guzéw do dalszych badan histopatologicznych
i molekularnych aby oceni¢ gesto$¢ naczyn, stopien proliferacji komorek oraz aktywacje
wewnatrzkomoérkowych szlakow przekazywania sygnatu.

Wyjasnienie roli angiotensyny-1-7 pozwoli na lepsze zrozumienie proceséOw
zachodzacych w raku nerki a w dalszej perspektywie na skuteczniejszy dobor terapii. Uzyskane
wyniki poszerzg wiedze na temat mozliwos$ci wykorzystania angiotensyny-1-7 i jej receptora
jako potencjalnego celu dla terapii raka nerki. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze leki blokujace
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, stanowigce podstawe terapii m.in. nadci$nienia
tetniczego, prowadza do wzrostu st¢zenia angiotensyny-1-7, ktora pobudzajagc nowotworzenie,
moze wywoltywac objawy niepozadane, dlatego poznanie jej wptywu na patogeneze rak nerki
jest istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa terapii.



