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Nowotwory i choroby uktadu krazenia stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego i sg glownymi
przyczynami zgondéw na $§wiecie. Chociaz liczba zgonow zwigzanych z chorobami nowotworowymi znacznie
spadfa ze wzgledu na ciggly postep w terapii przeciwnowotworowej, wigkszo$¢ lekow stosowanych w
onkologii wywoluje niepozadane skutki uboczne. Leki te, czesto niekorzystnie wptywaja na uktad sercowo-
naczyniowy, powodujac wzrost $miertelnosci pacjentow. Wynika to cze$ciowo z faktu, ze w wigkszosci
przypadkéw, mechanizmy prowadzace do tych powaznych skutkéw ubocznych pozostajg stabo poznane, co
znacznie ogranicza skuteczno$¢ leczenia nowotworow.

Celem obecnego projektu jest poznanie mechanizméw powstawania patologicznych zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowych na skutek terapii przeciwnowotworowych z zastosowaniem inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI). Srodki te, choé zrewolucjonizowaty podejécie do leczenia wielu nowotworow i
zapoczatkowaly tzw. terapi¢ celowang w onkologii, rowniez prowadza do powaznych skutkéw niepozadanych,
gtéwnie kardiologicznych. Przyczyna tych efektow pozostaje niewyjasniona, cho¢ przyjmuje si¢, ze TKI
oddzialujac na $roédbtonek naczyn, powoduja jego dysfunkcje. Ostatnie badania wskazuja, ze wiele chorob
uktadu krazenia, np. miazdzyca, ma swoje podtoze w procesach zapalnych i nadmiernej aktywnos¢ uktadu
odpornosciowego. Przypuszczamy, ze badane przez nas TKI rowniez mogg bezposrednio lub posrednio
wplywac na nieprawidlowe dziatanie uktadu odpornosci prowadzac do zaostrzenia si¢ objawow ze strony
uktadu krazenia.

Badania bgda prowadzone gléwnie na larwach danio pregowanego (tac. Danio rerio, ang. zebrafish) — malej
ryby tropikalnej czesto wykorzystywanej jako organizm modelowy w badaniach biomedycznych. Dzigki
przezroczystosci stadiow larwalnych danio pregowanego mozliwe bedzie zbadanie interakcji badanych TKI
ze $rodblonkiem naczyniowym wyscielajacym naczynia krwionosne. Srodblonek naczyniowy tworzy takze
nisz¢ krwiotworcza produkujgca komorki odpornosciowe w procesie zwanym hematopoeza. Zbadamy zatem
wptyw TKI nie tylko na obwodowe naczynia krwiono$ne, ale takze na proces hematopoezy, ktorej nadmierne
pobudzenie prowadzi do zwigkszonej produkcji leukocytow, w tym tych wykazujacych silng aktywno$¢
prozapalng. Leukocyty te wywotujac zapalenie w ukladzie krazenia mogg si¢ przyczyni¢ do rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. W projekcie szczegolnie skupimy si¢ na analizie zaleznych od TKI zmian w liczbie i
aktywnosci poszczegdlnych typoéw komoérek ukladu odpornosci, i na ich wptywie na funkcjonowanie
srodblonka. Nastgpnie cze$¢ wynikow uzyskanych dzigki badaniom na danio preggowanym zostanie
potwierdzona na modelu mysim, jeszcze bardziej przypominajagcym cztowieka. Uzyskane dane pozwolg na
doktadne poznanie wptywu leukocytow i proceséw zapalnych na wywotane przez TKI zmiany sercowo-
naczyniowe i na zaproponowanie skutecznych rozwiazan tagodzacych ich skutki uboczne.

Ninigjszy projekt bedzie realizowany w ramach wspotpracy pomigdzy dwoma jednostkami badawczymi
Uniwersytetu Jagiellonskiego posiadajacymi niezbedne do$wiadczenie i infrastrukture do jego realizacji:
Zaktadem Immunologii Ewolucyjnej specjalizujacym si¢ w badaniach uktadu odporno$ciowego przy uzyciu
modelu danio pregowanego oraz Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekdéw stanowigcym centrum doskonatosci
badan farmakologii $rodblonka. Uwazamy, ze wspolpraca ta zagwarantuje sprawng realizacje zadan
badawczych zaplanowanych w projekcie i w przysztosci doprowadzi do udoskonalenia terapii stosowanych w
onkologii.



