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Miazdzycowe choroby serca i naczyn, okreslane terminem ,,choroba sercowo-naczyniowa” (CVD),

sa najczestsza przyczyng zgonow w krajach wysoko-rozwinietych jak 1 jednym z najbardziej
rozpowszechnionych probleméw wspdiczesnej medycyny. Miazdzyca jest przewlektym procesem zapalnym
aorty oraz tzw. tetnic sredniej wielkosci. Histopatologiczne miazdzycowy proces zapalny rozpoczyna si¢ od
gromadzenia przestrzeni pomig¢dzy S$rodblonkiem a warstwa migéniowa tetnicy ztogdw makrofagow,
lipoprotein matej gestosci (LDL), komoérek piankowych czyli makrofagéw obtadowanych przez LDL oraz
cholesterolu. W dalszych etapach rozwoju choroby dochodzi do tworzenia si¢ tzw. blaszki miazdzycowe;j,
ktora prowadzi do zwe¢zania i usztywniania naczyn. Zmiany miazdzycowe moga doprowadzi¢ do zawatu
migsnia sercowego, zatoru plucnego jak i udar moézgu. Wcigz poszukiwane sa skuteczne terapie
zapobiegajace rozwojowi miazdzycy i innych postaci CVD.
Miazdzyca i inne CVD powstaja w wyniku dziatania takich czynnikow jak hypercholesterolemia,
nadcisnienie te¢tnicze, cukrzyca, otyto$¢, palenie papierosow, starzenie i innych tzw. ,.czynnikéw ryzyka
CVD”. Wspdlnym elementem ich patomechanizmu jest: (i) zwigkszona naczyniowa produkcja reaktywnych
form tlenu (ROS, ang. Reactive Oxygen Species) takich jak anionorodnik ponadtlenkowy (O;’) i produkt jego
dysmutacji nadtlenek wodoru (H,O,); (ii) zmniejszona biodostgpnos¢ srodblonkowego tlenku azotu
spowodowana inaktywacja NO przez O, ; (iii) powstanie toksycznego nadtlenoazotynu - produktu reakcji
0, + NO — ONOO'".

Wolne rodniki tlenowe cechuje duza reaktywno$¢ chemiczna - sg akceptorami lub donorami
elektronu i odpowiednio utleniaczami lub reduktorami. W umiarkowanych stezeniach, O,, H,0,, NO
1 ONOO sa substancjami o dziataniu sygnalizacyjnym, a dopiero w wyzszych stezeniach maja dzialanie
toksyczne. W zdrowych naczyniach dominuje sygnalizacja indukowana przez NO, co skutkuje rozwojem
tzw. antymiazdzycowego fenotypu $rodblonka i $ciany naczyniowej. Pod wplywem czynnikow ryzyka CVD,
przewage zyskuje sygnalizacja indukowana przez ROS (stres oksydacyjny) oraz przez nadtlenoazotyn (stres
nitrozacyjny). Skutkuje to indukcjg pro-zapalnego i pro-miazdzycowego fenotypu §rodbtonka naczyn.

Gléwnym zrédlem 1 ,,dyrygentem” produkcji ROS w naczyniach jest enzym oksydaza NADPH
(Nox). Jego jedyna znang funkcja jest produkcja ROS. Ponadto wykazano, ze Nox moze stymulowac
produkcje ROS przez inne uklady enzymatyczne (mitochondria, oksydaza ksantynowa i inne). W uktadzie
sercowo-naczyniowym cztowieka wystepuja cztery izoformy Nox: Nox1, Nox2 Nox4 i Nox5. Nox1/2/5 sa
enzymami zwigzanymi z btong komérkowa i produkuja O,". Natomiast Nox4 jest zwigzany glownie z blong
jadrowa i produkuje H,O,. Rozna lokalizacja komoérkowa Nox1/2/5 i Nox4 oraz fakt, ze enzymy te
produkuja rézne ROS sugeruje, ze rola regulacyjna tych enzyméw jest rézna. W rdéznych postaciach CVD u
ludzi i modelach zwierzgcych stwierdzono wzrost aktywnosci enzymatycznej Nox oraz wzrost ekspresji
Nox1/2. Badania z uzyciem zwierzat transgenicznych wykazaly udzial Nox1/2 w rozwoju pro-
miazdzycowego fenotypu naczyn, natomiast nadekspesja genu Nox4 miata protekcyjne dzialanie
naczyniowe. Udzial Nox4 w mechanizmie stresu oksydacyjnego wciaz budzi kontrowersje i dlatego
wazne jest poznanie jego fizjologicznej funkcji.

Celem ogolnym mojej pracy jest dokladne wyjasnienie pewnych nieznanych elementow
w mechanizmie stresu oksydacyjnego, a w szczegdlnosci funkcji poszczegdlnych izoform NOX w uktadzie
krazenia. Celem szczegdétowym jest weryfikacja hipotezy, ze na mechanizm przewleklego naczyniowego
stresu oksydacyjnego i dysfunkcji srodbtonkowej sktadajg si¢ dwa procesy:

(i) Aktywacja pro-miazdzycowych Nox1/Nox2 i NF-kB (czynnika transkrypcyjnego aktywujacego
geny o dziataniu zapalnym) oraz zahamowanie naczynio-protekcyjnego systemu Nox4 i Nrf-2
(czynnika transkrypcyjnego aktywujacego geny o dzialaniu anty-oksydacyjnym).

(ii)) Zahamowanie ochronnego systemu Nox4/Nrf-2 jest wtorne do spadku dostepnosci
srédbtonkowego NO, ktory jest prawdopodobnie naturalnym aktywatorem Nrf-2 i calego systemu
Nox4/Nrf-2.

W celu weryfikacji powyzszych hipotez zaplanowalam zbadanie:

1. Poziomu aktywacji systemow Nox1/Nox2/Nox5-NF-kB oraz Nox4/Nrf-2 w dwoch modelach
przewlektego stresu oksydacyjnego (przewlekta cukrzyca typu I, stres letni).

2. Wplywu dwoch interwencji, ktore na drodze réznych mechanizméw zwigkszaja pule tlenku azotu
(trening fizyczny oraz suplementacja azotyndow) na wyktadniki: (i) stresu oksydacyjnego (ii)
homeostazy NO oraz (iii) pro-zapalnej aktywacji srodbtonka u szczuréw z cukrzyca typu L.

3. Wplywu przewlekltego zahamowania endotelialnej syntazy tlenku azotu - eNOS (podawanie
inhibitora — L-NAME) na powyzsze wyktadniki u zdrowych szczurow.

Wyniki mojej pracy wskazuja, ze naturalnym aktywatorem Nox4/Nrf-2 moga by¢ interwencje
ingerujace pozytywnie w homeostaze srodbtonkowego NO. Wnioski z mojej pracy, moga sta¢ si¢ impulsem
do poszukiwania strategii leczenia stresu oksydacyjnego i CVD polegajacych na wybidérczym hamowaniu
Nox1/Nox2 badz na aktywacji Nox4.



