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Niniejszy projekt ma na celu uzupetni¢ wiedzg na temat roli ROS generowanych podczas jednorazowego
maksymalnego wysitku przez srédbtonkowe enzymy NOX2 i NOX4 (z ang. Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate (NADPH) Oxidase (NOX)) w powysitkowym stresie oksydacyjnym i
adaptacji/maladaptacji $rodblonka, a takze w regulacji wydolno$ci wysitkowej oraz powysitkowych
parametréw hemostatycznych/zakrzepowych przy uzyciu unikatowych modeli zwierzecych (myszy
genetycznie zmodyfikowane typu knock-out (KO) enzyméw NOX selektywnie w srodbtonku).

Reaktywne formy tlenu (z ang. Reactive Oxygen Species, ROS) jako produkty uboczne metabolizmu
powstajace w wyniku redukcji tlenu stanowia szeroka grupe czasteczek o roznej reaktywnosci, np.:
anionorodnik ponadtlenkowy (‘O,), nadtlenoazotyn (HONOQ") oraz nadtlenek wodoru (H,0,). Ich
nadmierna produkcja w ilo$ciach znacznie przekraczajacych zdolnosci eliminacji przez naturalne endogenne
mechanizmy antyoksydacyjne lub powstawanie w nietypowych fizjologicznie miejscach okreslane sa
mianem stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny moze by¢ przyczyng uszkodzenia struktur komoérkowych,
biatek, lipidow oraz DNA i towarzyszy wielu jednostkom chorobowym. Z drugiej strony, ROS sg réwniez
waznymi czgsteczkami w regulacji procesow fizjologicznych. Wsrod zrodet powstawania ROS mozemy
wyrozni¢: NADPH oksydazy (NOX), oksydazg ksantynowsa (z ang. xanthine oxidase, XO), syntazg tlenku
azotu (NOS) oraz mitochondrialny tancuch oddechowy.

Wykonywanie wysitku fizycznego wigze si¢ ze zwigkszong produkcja ROS. Jak wskazujg dane
literaturowe powstajace w wysitku ROS posrednicza w prozdrowotnych efektach regularnego wysitku
poprzez uruchomienie wielu mechanizméw adaptacyjnych. Jednak powstajace w nadmiernej ilosci ROS
podczas wysitku moga prowadzi¢ do uposledzenia kurczliwosci migsni szkieletowych i wywotaé ich
zmeczenie. Ponadto, powstajacy w wysitku ‘O,” w bezposredniej reakcji moze inaktywowac tlenek azotu
(NO) produkowany przez s$rodbtonek. Znacznie obnizona biodostgpnos¢ NO z powodu zwigkszonej
produkcji ‘O, w wysitku moze prowadzi¢ do przejsciowej dysfunkcji §rodbtonka. W zwigzku z tym mozna
przypuszczaé, iz hadprodukcja ROS podczas zbyt intensywnego wysitku zmniejszajg wydolnos¢ wysitkows.
Jednakze badania z wudzialem ludzi i zwierzat nie potwierdzaja tego, poniewaz suplemntacja
antyoksydantami nie poprawia zdolnosci wykonania jednorazowego intensywnego wysitku. Obecnie
wiadomo, iz korzystne lub szkodliwe efekty biologiczne ROS nie sg wynikiem jedynie ilosci w jakiej
powstajg, ale rowniez moga by¢ uzaleznione od zrédta ich produkcji w komoérkach i tkankach, jak rowniez
rodzaju generowanej czasteczki. Wydaje sig, ze jednym z glownych zrodet ROS i stresu oksydacyjnego w
wysitku jest zwigkszona aktywnos¢ NADPH oksydaz (NOX) w $rodbtonku, w ktorym aktywne sg NOX1,
NOX2, NOX4 i NOX5. Enzymy NOX obecne w $rodbtonku glownie generuja ‘O, Wyjatkiem jest NOX4,
ktory w przeciwienstwie do innych generuje H,O,. O, produkowany przez NOX1, NOX2 i NOX5
inaktywuje bezposrednio NO produkowany przez syntez¢ NO w $rodbtonku (eNOS), co przyczynia si¢ do
dysfunkcji $rodbtonka. Natomiast NOX4 przez produkcje H,O, nie inaktywuje NO i jak wskazuja dane
literaturowe wydaje si¢ petnic¢ rolg protekcyjng w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Dla osiagnigcia celu proponowanego projektu myszy kontrolne oraz myszy NOX2-KO i NOX4-KO
selektywnie w komorkach $rodbtonka zostang poddane jednorazowemu maksymalnemu wysitkowi na
biezni. Jako material badawczy do oceny powysitkowego stresu oksydacyjnego i funkcji érodbtonka oraz
powysitkowych parametrow hemostatycznych/zakrzepowych postuza: krew, osocze oraz izolowana aorta.
Ocena wydolnos$ci wysitkowej U myszy opieraé si¢ bedzie na poréwnaniu dystansu, czasu biegu, osigganej
predko$ci maksymalnej oraz maksymalnej konsumpcji tlenu (VO amay).

Wskazanie korzystnej lub negatywnej roli ROS powstajacych w wysitku w zalezno$ci od Zroédla ich
enzymatycznego pochodzenia w $rodblonku moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej strategii
farmakologicznej w celu poprawy tolerancji wysitku oraz ograniczenia niebezpiecznych skutkow ostrego
intensywnego wysitku u pacjentow z dysfunkcja srodbtonka.



