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Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg (HFpEF) 1 zaburzeniami funkcji rozkurczowe;j
migénia sercowego stanowi w krajach rozwinigtych ponad potowe wszystkich przypadkéw
niewydolnos$ci serca(HF). HFpEF dotyczy w szczegodlnosci 0sob z cukrzycg typu 2, nadci$nieniem,
zespolem metabolicznym, otylych, w podesztym wieku, w tym czgéciej kobiet niz mezczyzn. W
ostatnich latach liczba pacjentéw z HFpEF dynamicznie wzrasta, a w obliczu starzejacych sie¢
spoleczenstw oraz narastajacej epidemii otytosci, trend ten wydaje si¢ trudny do zahamowania.

W przeciwienstwie do niewydolno$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF), HFpEF
charakteryzuje si¢ znaczng heterogennoscia kliniczng, zrdznicowana etiologia oraz brakiem
skutecznych strategii terapeutycznych. Aktualne zalecenia §wiatowych towarzystw kardiologicznych
dotyczace leczenia HFpEF obejmuja stosowanie inhibitorow SGLT?2 jako terapii pierwszego rzutu.
Wykazano, ze leki te redukuja liczbe hospitalizacji, jednak ich wplyw na §miertelnos¢ jest niewielki. W
zaleznos$ci od obecnosci chorob wspotistniejacych (nadci$nienie tetnicze, cukrzycy typu 2 migotanie
przedsionkéw) u pacjentow =z HFpEF stosuje si¢ réwniez antagonistow receptora
mineralokortykoidowego, inhibitory uktadu renina-angiotensyna aldosteron, a takze [-blokery.
Dodatkowo, zalecenia obejmuja leczenie niefarmakologiczne, takie jak rehabilitacja kardiologiczna
oraz redukcja masy ciata. Coraz wiecej uwagi, zgodnie z wytycznymi WHO, pos$wigca si¢ rOwniez
wpltywowi stosowanych terapii na jakosci zycia pacjentow z chorobami przewlektymi. Glownym
czynnikiem wptywajacym na jakos$¢ zycia w HFpEF jest ograniczona tolerancja wysitku, wynikajaca
nie tylko z niewydolno$ci serca, lecz takze z towarzyszacej jej patologicznej przebudowy migs$ni
szkieletowych. Kolejnym istotnym czynnikiem obnizajacym jako$¢ zycia sa zaburzenia funkcji
poznawczych, ktore wystepuja u 25-50% pacjentow z HFpEF oraz depresja stwierdzana u 40-70%
hospitalizowanych pacjentow z HF.

Obecnie dostgpne dla pacjentow z HFpEF terapie nie zapewniaja zadawalajacej redukcji
$miertelno$ci i poprawy jakosci zycia. W zwiazku z tym ciaggle poszukuje si¢ nowych opcji
terapeutycznych o szerokim dziataniu ukierunkowanym na przywrdcenie prawidtowego profilu
metabolicznego pacjentow, a takze poprawe ich funkcji motorycznych, kognitywnych i psychicznych.

Ostatnio pojawil si¢ obiecujacy cel terapii pacjentow z HFpEF, jakim jest o$ czynnika wzrostu
fibroblastow 21 (FGF2) i biatka B-klotho, ktorej aktywacja w sposob wielokierunkowy korzystnie
wpltywa na profil metaboliczny, redukuje stres oksydacyjny i stan zapalny w narzadach takich jak mozg,
serce, nerki i watroba. Co interesujgce, u pacjentow z HFpEF dochodzi do wzrostu stezenia FGF21 we
krwi i wykazuje on silng korelacje z poziomem NT-proBNP, czutym markera HFpEF. Pomimo to
sygnalizacja wewnatrzkomoérkowa uruchamiana przez FGF21 jest zahamowana, co sugeruje
powstawanie tzw. opornosci tkanek, a w szczegdlnosci migénia sercowego, na FGF21. W tym
kontekscie podawanie stabilnych analogow FGF21 moze przywrdci¢ jego korzystne dziatanie ochronne.
Dotychczas analogi FGF21 wykazaty bardzo dobre efekty i profil bezpieczefistwa u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i niealkoholowym stluszczenia watroby. Ponadto wykazano, ze nokaut genu FGF21
nasila dysfunkcje rozkurczows serca u myszy z HFpEF, natomiast zwigkszenie poziomu FGF21 poprzez
transfekcje wirusowa znaczaco zmniejsza zaburzenia rozkurczu oraz uszkodzenie mi¢snia sercowego w
tym modelu. Wyniki te jednoznacznie wskazaty na FGF21 jako potencjalny cel terapeutyczny w
leczeniu HFpEF. Dotychczas nie badano wptywu podawania stabilnych analogéw FGF21 na funkcje
migénia sercowego, migsni szkieletowych ani funkcje poznawcze i psychiczne w HFpEF.

W zwiagzku z powyzszym proponujemy innowacyjny projekt badawczy, ktérego celem jest
ocena wplywu analogu FGF21 na funkcje¢ mie$nia sercowego, mie$ni szkieletowych oraz funkcje
poznawcze i psychiczne w kontekscie skutecznosci leczenia i poprawy jakoS$ci Zycia w mysim
modelu HFpEF. W projekcie zostang wykorzystane zwierzeta obu plci, w celu zbadania zaleznych od
pici roznic w przebiegu choroby i skutecznosci jej leczenia.

Mamy nadziej¢, ze wyniki proponowanego projektu przyczyniag si¢ do opracowania
skuteczniejszych metod leczenia HFpEF, ktore poprawi nie tylko rokowanie, ale takze jako$¢ zycia
pacjentéw obu pici.



