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Potréjny agonista receptorow dla glukagonu, GLP-1 i GIP, jako nowa opcja terapeutyczna w
niewydolnoSci serca z zachowang frakcja. Wplyw na zaburzenia rozkurczu, arytmogeneze i
jakos¢ zycia.

Niewydolnos$¢ serca (HF) jest postepujaca choroba powodujaca przewlekta niepelnosprawnos¢,
I Ostatecznie prowadzaca do $mierci Oraz najczgstsza i najkosztowniejszg przyczyna hospitalizacji
pacjentéw powyzej 65 roku zycia. Z powodu HF cierpi okoto 60 milionow ludzi na $wiecie. Obecnie
najczestszg forma HF staje si¢ niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzucania (HFpEF), w ktore;j
dominujacym problemem sg zaburzenia rozkurczu migénia sercowego. Ten typ HF dotyka najcze$ciej
0sob starszych, z cukrzyca typu II, nadci$nieniem oraz z nadwaga lub otyloscia, czgéciej kobiet niz
me¢zezyzn. Chorych z HFpEF przybywa lawinowo, w zwigzku ze starzeniem si¢ spoleczenstw i
epidemig otytosci, a dostepne dla nich opcje terapeutyczne sa skromne. Jedynym rekomendowanym
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) lekiem, sg inhibitory kotransportera Sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), co do ktéorych w randomizowanych badaniach klinicznych (DELIVER,
EMPEROR-PRESERVED) wykazano redukcj¢ ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z powodu HF. Nie odnotowano jednak dla tego leku
redukcji $miertelnosci rozpatrywanej odrgbnie, tak jak to miato miejsce w niewydolnosci serca ze
zredukowang frakcja (HFrEF). Z tego wzgledu istnieje pilna potrzeba intensyfikacji terapii u pacjentow
z HFpEF. Zgodnie z uzupelionymi w roku 2023 wytycznymi ESC, u pacjentéw z HFpEF zalecane jest
leczenie chorob wspdtistniejacych, w tym choroby otytosciowej. Bioragc pod uwage fakt, ze ok. 80%
pacjentow z HFpEF ma nadwagg lub cierpi na otyto$¢, ktdrej obecnos¢ nasila nadcisnienie, zaburzenia
lipidowe i cukrzyce typu 2, leczenie choroby otylosciowej u pacjentow z HFpEF staje si¢ waznym
wyzwaniem.

Obecnie analogi peptydow inkretynowych, GLP-1 i GIP, wykazaty dobre efekty u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i chorobg otytosciows, a takze poprawe jakos$ci zycia u pacjentow z HFpEF. Najnowszy
z tej grupy lekow, ktory obok aktywacji receptoréw dla GLP-1 i GIP, aktywuje rowniez receptor dla
glukagonu, retatruid, wykazat w badaniach klinicznych jeszcze lepsza kontrole glikemii i wigksza
redukcje masy ciata niz analogi GLP-1 i GIP. Nie zaprojektowano dotychczas zadnego badania z
retatruidem u pacjentow z HFpEF. Dostarczenie dowodow na skutecznos¢ dotgczenia retatruidu jako
kolejnego, obok inhibitorow SGLT2, leku u pacjentow z HFpEF i wskazanie mechanizméw jego
korzystnego dzialania, mogloby przyczyni¢ si¢ do opracowanie badan klinicznych testujacych taka
opcje¢ terapeutyczng.

Stad, celem projektu jest zbadanie wptywu agonisty receptoréw dla glukagonu, GLP-1 i GIP,
retatruidu, oraz inhibitora SGLT2, dapagliflozyny, a takze potaczenia obu tych lekow na poszczegdlne
elementy patomechanizmu HFpEF, decydujace o rokowaniu pacjentow z HFpEF i jakosci ich zycia, tj.
na nasilenie zaburzen rozkurczu, podatnos¢ arytmiczng oraz sprawno$¢ fizyczna i kognitywna. Badanie
zostanie przeprowadzone w szczurzym kardiometabolicznym modelu HFpEF (otyle szczury ZSF-1),
uznanym za model najlepiej charakteryzujacy przebieg tej choroby u ludzi. W projekcie zostang
wykorzystane zwierzeta obu plci, w celu zbadania zaleznych od pici r6znic w przebiegu choroby i
skutecznosci jej leczenia.

Mamy nadziejg, ze wyniki proponowanego projektu przyczynig si¢ do opracowania
skuteczniejszych metod leczenia HFpEF, ktore poprawi rokowanie i jako$¢ zycia pacjentdw obu pici.



