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Mitochondrialne dziatania flozyn w komdrkach srédbtonka —

nowe podejscie do prewencji, diagnostyki i terapii niewydolnosci serca

Choroby sercowo-naczyniowe, zwtaszcza niewydolnos¢ serca (NS), sg gtdwng przyczyng Smiertelnosci w
krajach rozwinietych. Dysfunkcja zaréwno duzych, jak i matych naczyi krwionosnych wyprzedza rozwéj NS,
prowadzac do zmniejszonego dostarczania tlenu do komodrek serca. Sg tego dwie gtdwne przyczyny: 1)
miazdzyca tetnic prowadzaca do zmniejszenia Swiatta naczynia poprzez odktadanie lipidow oraz 2) dysfunkcja
mikrokrgzenia zwigzana ze zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi matych naczyn krwionosnych.
Dysfunkcja srédbtonka, bedacego pojedynczg warstwg komadrek wyscielajgcych naczynia, lezy u podstaw obu
tych stanéw, wystepujgc wczesniej niz uszkodzenie komoérek miesnia sercowego w NS. Zrozumienie
mechanizmodw dysfunkcji Srddbtonka (ED) ma zatem kluczowe znaczenie dla prewenc;ji i terapii NS oraz wielu
innych patologii sercowo-naczyniowych.

Najnowsze wyniki badan wskazujg, ze funkcja naczyi krwionosnych jest uzalezniona od mitochondriéw
komorek srédbtonka. Mitochondria stanowig gtdwne 7Zrédto produkcji energii w postaci
adenozynotroéjfosforanu (ATP), ktéry w komodrkach srddbtonka stymuluje 1) synteze tlenku azotu (NO),
kluczowe] czasteczki odpowiedzialnej za napiecie naczyniowe oraz 2) tworzenie nowych naczyn
krwionos$nych. Dlatego poprawa funkcji srédbtonka poprzez modulacje bioenergetyki komérki moze opdznic¢
postep NS.

W ostatnim czasie wykazano, ze flozyny (inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2), bedace lekami
przeciwcukrzycowymi, zmniejszajg $miertelnos¢ sercowo-naczyniowg niezaleznie od wystepowania
cukrzycy. Jednak mechanizmy ich korzystnego dziatania nie s3 w petni poznane. Wydaje sie, ze oprécz
obnizania poziomu glukozy we krwi na skutek hamowania jej zwrotnego wchtaniania w nerkach, flozyny
moga wykazywacé efekty zalezne od transportu sodu oraz regulowaé produkcje energii w miocytach serca.
Niejasne pozostajg jednak efekty i mechanizmy ich dziatania na srédbtonek.

Dlatego projekt ten ma na celu zbadanie, w jaki sposéb flozyny wptywajg na bioenergetyke i funkcje komaérek
srédbtonka, oraz czy modulowanie tych proceséw moze przynie$¢ korzysci w zapobieganiu i leczeniu
dysfunkcji makro- i mikrokrazenia, co ostatecznie spowolni rozwdj NS i wspomoze jego regeneracje.

Do badani wtgczeni zostang pacjenci z NS oraz eksperymentalne modele komdrkowe i zwierzece. Techniki
badawcze, w tym analityczne, mikroskopowe i molekularne, zostang wykorzystane do oceny efektéw i
mechanizmow dziatania flozyn. Pacjenci z NS przed i po 3-miesiecznej terapii flozynami zostang poddani
ocenie funkcji makro- i mikrokrazenia oraz stanu $rédbtonka z zastosowaniem nieinwazyjnego
fluorescencyjnego testu skdrnego w potgczeniu z analizg krazacych parametréw dysfunkcji srodbtonka,
mitochondriéw oraz stresu oksydacyjnego. Te interdyscyplinarne badania zostang przeprowadzone przez
zespdt badawczy z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Centrum Ksztatcenia Podyplomowego w
Warszawie i Uniwersytetu Gdanskiego, we wspotpracy z Narodowym Instytutem Kardiologii im. Kardynata
Stefana Wyszynskiego w Warszawie, Uniwersytetem Federico Il w Neapolu, oraz Uniwersytetem w Grenoble.
Wiedza zdobyta w ramach projektu dostarczy unikalnych informacji na temat podstawowych aspektéw
bioenergetyki s$rddbtonka wraz ze wskazaniem celdow terapeutycznych opdZniajgcych rozwdj NS i
wspomagajacych jego regeneracje. Przeprowadzone badania pozwolg stwierdzi¢ czy nowe leki mogg by¢
kandydatami do celowania w mitochondria srédbtonka. Ponadto opracowanie nowego nieinwazyjnego testu
do oceny kondycji sréodbtonka pozwoli na wczesng diagnostyke i monitorowanie NS oraz wielu innych
zaleznych od srédbtonka patologii.



