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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i nowotwory to dwie najczestsze przyczyny zgondw na Swiecie.
Szacuje sie, ze w 2019 r. z powodu chorob serca zmarto ok 18 milionéw, a z powodu nowotwordéw niemal 10
milion6w osob. W pewnym zakresie obie te grupy chordb sg ze sobg $cisle powiazane. Choroby nowotworowe
najczesciej wystepuja wsrdd osob starszych, czgsto obcigzonych innymi schorzeniami takimi jak choroba
wiencowa, niewydolnos$¢ serca czy zaburzenia rytmu serca. Ponadto, niektdre terapie stosowane w onkologii
posiadajg w spektrum swoich dzialan niepozadanych r6zne powiktania kardiologiczne.

Najczesciej powiktania kardiologiczne pod postacia przewlektej niewydolnosci serca obserwuje si¢ u
pacjentow poddawanych chemioterapii z wykorzystaniem klasycznych lekow cytostatycznych z grupy
antracyklin, takich jak doksorubicyna czy epirubicyna. Pomimo znacznego postgpu w onkologii i wynalezienia
terapii celowanych czy immunoterapii, chemioterapia dokosrubicyng pozostaje podstawa leczenia pacjentow
z rakiem piersi, migsakami, niektorymi chtoniakami czy biataczkami.

Doksorubicyna uszkadza serce powoli, a ryzyko to wzrasta wraz ze stosowang dawka leku. Do rozwoju
objawow niewydolnos$ci serca moze dochodzi¢ nawet wiele lat po zakonczeniu chemioterapii, co zwazywszy
na stosowanie jej u mtodych pacjentek z potencjalnie wyleczalnym rakiem piersi, stanowi istotny problem
kliniczny. W przypadku pojawienia si¢ cech uszkodzenia serca (tzw. kardiotoksycznosci) w trakcie leczenia
onkologicznego konieczne bywa zmniejszenie dawek stosowanych lekéw co moze wigza¢ si¢ z mniejsza
skutecznos$cia leczenia. Ponadto, powiktania kardiologiczne pogarszajg jako$¢ zycia chorych oraz zwigkszaja
ryzyko $mierci. W zwiazku z tym niezbedne jest doktadne poznanie mechanizméw prowadzacych do rozwoju
kardiotoksycznos$ci, aby moc jej odpowiednio zapobiegac.

Celem naszego projektu jest ocena roli uktadu apelinergicznego w rozwoju kardiotoksycznych efektow
doksorubicyny. Uktad ten bierze udziat w regulacji pracy uktadu sercowo-naczyniowego na poziomie serca i
naczyn krwionos$nych, ale takze uktadu nerwowego. W badaniach na zwierzg¢tach udowodniono ochronne
dziatanie uktadu apelinergicznego na migsien sercowy. Ponadto zaobserwowano, ze w niektorych sytuacjach
chorobowych dochodzi do zmniejszenia produkcji apeliny, co moze mie¢ zwigzek z mechanizmem ich
powstawania.

Opierajac si¢ o t¢ wiedze wysuneliSmy hipotezg, ze zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu apelinergicznego
mogg bra¢ udzial w rozwoju kardiotoksycznego dziatania doksorubicyny. Aby to oceni¢ przeprowadzimy
badanie na szczurach, w ktorym ocenimy w jaki sposob przewlekle stosowanie doksorubicyny wpltywa na
funkcje uktadu apelinergicznego. Ponadto sprawdzimy w jaki sposob podawanie lekéw pobudzajacych i
hamujacych aktywno$¢ tego uktadu wpltywa na uszkodzenie serca wywotywane przez doksorubicyng. W
czasie doswiadczen oceniana bgdzie regularnie czynno$¢ serca za pomocg badan elektrokardiograficznych i
echokardiograficznych. Po zakonczeniu eksperymentu od zwierzat pobrane zostang tkanki celem dalszych
badan histopatologicznych, genetycznych i molekularnych, ktére pozwola oceni¢ stopien nasilenia
kardiotoksycznosci oraz udzial wybranych proceséw molekularnych.

Planowane przez nas badania sa pierwszymi, ktére kompleksowo analizujg role uktadu apelinergicznego w
rozwoju tego groznego powiktania chemioterapii. Uzyskane obserwacje mogg przyczyni¢ sie nie tylko do
zrozumienia mechanizmow lezacych u podstawy uszkadzajacego na serce wplywu doksorubicyny, ale rowniez
pomodc w znalezieniu sposobdw ich skutecznego leczenia i zapobiegania.



