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Gtownym celem proponowanego projektu badawczego jest ustalenie roli oksydazy NADPH Nox4 w
patomechanizmie dysfunkcji srodbtonka spowodowanej dziataniem docetakselu, jako modelu dysfunkcji
naczyniowe]j indukowanej przez chemioterapig.

Chemioterapia jest najczestszg terapia stosowang w leczeniu nowotwordw, ktora znacznie zwigksza
przezywalno$¢ pacjentow. Jednakze wykazano, ze u 0sob leczonych chemioterapia wystepuja zaburzenia
Sercowo-naczyniowe, w szczegolnosci powigzane z nadci$nieniem tetniczym oraz miazdzyca

tetnic. Doprowadza to do zwigkszenia $§miertelnosci pacjentow po chemioterapii z powodoéw sercowo-
naczyniowych. Mechanizmy dziatania chemioterapii neoadjuwantowej na biologi¢ $rodbtonka nie zostaty
dotad poznane, ale najprawdopodobniej kluczowa rolg w tym procesie odgrywa oksydaza NADPH a w
szczegodlnosci oksydaza Nox4 i produkowany przez nig nadtlenek wodoru. Aby jednoznacznie okresli¢ role
Nox4 w badanym zjawisku proponujemy wykorzysta¢ myszy z usunigtym genem Nox4 (Nox4 7).

W naszym badaniu, proponujemy wykorzysta¢ myszy Nox4 knock-out oraz myszy typu dzikiego C57BL/6J,
ktore beda podzielone na cztery grupy (n=10 w kazdej grupie). W zaleznos$ci od grupy beda one
nastrzykiwane docetakselem lub placebo. Krazki aorty pochodzace od myszy beda wykorzystywane na
badanie funkcji naczyn w tazni narzadowej, 0znaczenie poziomu anionorodnika ponadtlenkowego i
nadtlenku wodoru oraz na badania poziomu ekspresji wybranych genow, biatek i barwienia
immunochistochemiczne.

Nasze badanie pozwoli pozna¢ szczegotowe mechanizmy dziatania, jednego z najpopularniejszych
sktadnikow chemioterapii neoadjuwantowej- docetakselu na funkcje srodbtonka. Przedstawiony
eksperyment pozwoli okresli¢ rolg oksydazy Nox4 w dysfunkcji srodbtonka wywotanej dziataniem
docetakselu.



