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Dysfunkcja naczyn krwiono$nych po chemioterapii neoadjuwantowej raka gruczotu sutkowego.
Znaczenie stanu menopauzalnego i estrogenow.

Rosnaca liczba czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia przyczynia si¢ do rozwoju zdarzen
kardiologicznych, takich jak choroba wiencowa i niewydolno$¢ serca, u osob, ktére przezyly nowotwor.
W szczego6lnosci obecno$¢ nadcis$nienia tetniczego zwickszata ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
Chemioterapia jest najpowszechniejsza terapia stosowang w leczeniu nowotwordw, znaczaco zwiekszajaca
zaréwno 5-, jak i 10-letnie przezycie pacjentow. Zaobserwowano, ze w tym okresie gtéwna przyczyna zgonow
osOb, ktore wyzdrowialy z choroby nowotworowej, sa choroby ukladu krazenia, zwlaszcza zwigzane
z nadci$nieniem te¢tniczym 1 przyspieszonym rozwojem miazdzycy, choroby wiencowej oraz
kardiotoksyczno$ci. Wplyw chemioterapii na ryzyko sercowo-naczyniowe moze wynika¢ zarowno z dziatan
niepozadanych, jak rowniez moze wpltywaé na szlaki sygnalowe, ktore sa krytyczne zar6wno w rozwoju
nowotworu, jak i w regulacji czynnosci naczyn.

W naszych ostatnich badaniach wykazaliSmy, w jaki sposob chemioterapia raka gruczotu sutkowego
moze powodowac uszkodzenie naczyn u kobiet po menopauzie, wyjasniajac, dlaczego osoby, ktore przebyty
raka gruczotu sutkowego, najczesciej umierajg z powodu chorob uktadu krazenia. Badajac uktad naczyniowy
u kobiet, ktore przed zabiegiem mastektomii leczono chemioterapia, zaobserwowalismy powazng dysfunkcje
srodblonka naczyniowego u kobiet po menopauzie, co w ogromnym stopniu wptywa na zdrowie uktadu
krazenia. Gtowng przyczyna tej dysfunkcji jest jeden z lekow stosowanych w walce z rakiem gruczotu
sutkowego: docetaksel. Lek ten powodowat wzrost wytwarzania reaktywnych form tlenu w naczyniach
poprzez podjednostki oksydazy NADPH NOX2 i NOX4 w ludzkich tetnicach. W szczegdlnosci zwigkszenie
poziomu NOX4 przyczynito si¢ do dysfunkcji.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest wyjasnienie mechanizméw patofizjologicznych,
dzieki ktérym terapia neoadjuwantowa docetakselem przyspiesza dysfunkcje naczyn krwiono$nych, ze
szczeg6lnym naciskiem na wplyw stanu menopauzalnego jako kluczowego wyznacznika zwiekszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego u oséb, ktore przezyly raka gruczotu sutkowego.

Choroby uktadu krazenia sg gtdéwna przyczyna zgondow mezczyzn i kobiet. Chociaz kobiety przed
menopauzg sg mniej narazone na choroby uktadu krazenia niz mezczyzni w tym samym wieku, roznica ta
zanika po menopauzie. Ponadto stwierdzono, ze czgsto$¢ wystgpowania raka gruczotu sutkowego jest nieco
wieksza u kobiet po menopauzie niz u kobiet przed menopauza. Najwickszy wpltyw na umieralnosc¢ z przyczyn
innych niz nowotwory miat starszy wiek i ryzyko chorob uktadu krazenia u kobiet po raku gruczotu sutkowego.
Podczas gdy chemioterapia neoadjuwantowa powoduje uszkodzenie naczyn u kobiet chorych na raka gruczotu
sutkowego po menopauzie, pacjentki z rakiem gruczotu sutkowego przed menopauza moga by¢ chronione.

W proponowanym projekcie zamierzamy szczegdtowo zbadac, w jaki sposob estrogeny chronig przed
dysfunkcja $rédbtonka wywotang chemioterapia neoadjuwantowa, wykorzystujac ludzkie naczynia
krwionosne i model zwierzgcy. Charakterystyka molekularna zapobiegawczego dziatania estrogenow
w dysfunkcji naczyn wywotanej docetakselem moze pomoc w identyfikacji nowych celow terapeutycznych.



