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Jak chemioterapia raka piersi uszkadza
naczynia krwionosne?

Naukowcy z Collegium Medicum U] pokazali, w jaki sposob chemioterapia nowotworow
piersi moze uszkadza¢ naczynia krwionosne. Ich ustalenia sa niezwykle istotne, poniewaz
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do tej pory wiele kobiet, ktore przezyly raka piersi, umieralo z powodu choréb ukladu
krazenia.

Zdaniem ekspertow odkrycie to moze poskutkowaé¢ zmianag postepowania terapeutycznego, co
przyniesie duze korzysci tysiacom pacjentek.

Na tamach ,Journal of Clinical Investigation” (https://doi.org/10.1172/]C1149117) zesp6t naukowcédw
pod kierunkiem profesoréw Tomasza Guzika i Tomasza Grodzickiego przedstawit wyniki badania,
ktére dowodza, ze naczynia krwionosne kobiet po chemioterapii przestaja produkowacé tlenek azotu,
a zamiast tego zaczynaja wydzielaja nadmiar nadtlenku wodoru, czyli (H202). Ta ostatnia substancja
stymuluje za$ wiele patologicznych zmian w naczyniach, ktére w efekcie prowadza do inaktywacji
waznego enzymu o nazwie syntaza tlenku azotu. Kluczowym biatkiem uczestniczacym w catym tym
procesie jest oksydaza NADPH NOC4 - enzym bedacy zrodiem reaktywnych form tlenu w wielu
tkankach ludzkiego organizmu.

W kolejnym etapie badacze z Krakowa udowodnili, Zze czasteczki hamujace dziatanie oksydaz
naczyniowych, w tym NOX4 i NOX2, lub ograniczajace dziatanie wybranych czasteczek sygnatowych
moga zapobiega¢ tym bardzo niekorzystnym zmianom, co czyni je potencjalnymi lekami
wspomagajacymi proces leczenia kobiet z rakiem piersi.

»,Chemioterapia jest najczestsza terapia stosowana w leczeniu nowotworéw, ktora znacznie zwieksza
przezywalnos¢ pacjentow - informuje dr Piotr Szczepaniak, pierwszy autor omawianej publikacji. -
Jednakze juz wczesniej wykazano, ze u osob leczonych w ten sposob wystepuja zaburzenia
sercowo-naczyniowe, w szczegélnosci powiazane z nadcisnieniem tetniczym oraz miazdzyca tetnic.
Prowadzi to do zwiekszenia $miertelnosci pacjentow po chemioterapii z powoddéw
sercowo-naczyniowych”.

Czyli to wlasnie problemy sercowo-naczyniowe, nie sam nowotwor, sa obecnie gtowna przyczyna
$miertelnosci u oséb, ktére przezyly raka piersi.

Jak tlumacza autorzy pracy, juz dawno zauwazono, ze naczynia krwionosne kobiet, ktére przed
operacja mastektomii przeszly obowiagzkowa chemioterapie, wykazuja gtebokie cechy dysfunkcji
$rédbtonka naczyniowego. Srédbtonek to niezwykle wazna struktura, ktéra stanowi wewnetrzna
warstwe naczyn krwionosnych i pemi kluczowa role w regulacji ich zdrowia oraz zdrowia organizmu
w ogole.

To on odpowiada za transport substancji odzywczych do komoérek oraz odbiera z tych ostatnich
szkodliwe produkty przemiany materii. On kontroluje cisnienie krwi, wptywa na procesy krzepniecia,
reguluje dzialanie elementéw uktadu odpornosciowego. Dodatkowo ma zdolno$¢ do produkcji
i wydzielania waznych substancji, ktéore m.in. chronig przed udarem, zawatem serca, cukrzyca,
a nawet nowotworami. Jednym z jego wazniejszych produktow jest tlenek azotu (NO).

Wczesniejsze badania wykazaly, ze za uszkodzenie srédblonka u kobiet, ktore przeszly chemioterapie
z powodu raka sutka, odpowiada lek docetaksel. Jednym z objawow uszkodzenia srédbtonka jest za$
wzrost ci$nienia krwi.

Cho¢ opisane zjawisko jest znane od kliku lat, to doktadny mechanizm jego dziata nie zostat dotad
wyjasniony. Podejrzewano jednak, ze najprawdopodobniej kluczowa role w opisanym procesie
odgrywa oksydaza NADPH NOX4 oraz produkowany przez nia nadtlenek wodoru.

Aby jednoznacznie okresli¢ role NOX4 w badanym zjawisku oraz ustali¢ jego poszczegélne etapy,
zespot z U] zaprojektowat serie eksperymentéw na odpowiednio przygotowanych myszach.
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Potowie zwierzat usunieto gen kodujacy enzym NOX4, polowa - niezmieniona - stanowita grupe
kontrola. Nastepnie wszystkie gryzonie podzielono jeszcze na czter podgrupy, ktore byty
nastrzykiwane odpowiednio docetakselem lub placebo.

Okazato sie, ze docetaksel sprzyja dysfunkcji naczyn i utracie zdolnosci ich rozszerzania sie, poprzez
mechanizm zwiagzany z reaktywnymi formami tlenu, zwanymi réwniez wolnymi rodnikami tlenowymi
(ROS). Lek ten bezposrednio zwieksza ekspresje oksydazy NADPH NOX4 (a w mniejszym stopniu
takze NOX2) w srédbtonku naczyn krwionosnych, co z kolei przeklada sie na uwalnianie duzych
ilosci wolnych rodnikow (m.in. H202).

Skutki zwiekszenia stezenia wolnych rodnikéw sa dwojakie. Po pierwsze, reaguja one z tlenkiem
azotu ograniczajac rozszerzanie naczyn powodowane przez ten ostatni. Po drugie, H202 stymuluje
kaskade przemian, ktére w efekcie prowadza do zmniejszenia produkcji tlenku azotu. Oba te efekty
przektadaja sie na powstanie powaznych dysfunkcji w funkcjonowaniu naczyn krwionosnych oraz do
rozwoju miazdzycy i nadcisnienia. Co wazne, stan ten utrzymuje sie nawet po zaprzestaniu
chemioterapii.

Naukowcy wstepnie zidentyfikowali takze zwiazki, ktéore moga zapobiega¢ negatywnym efektom
stosowania docetakselu. Ustalili, ze np. niektére statyny moga zapobiega¢ aktywacji oksydazy
NADPH, co blokuje kaskade niekorzystnych procesow.

»Ulepszenia w wykrywaniu i leczeniu raka piersi znacznie zwiekszyly przezywalnos¢ pacjentow -
pisza krakowscy badacze w swojej publikacji. - W latach 1989-2017 $miertelnos¢ z powodu tego
rodzaju nowotworu spadta o 40 proc., co oznacza, ze dzieki nowoczesnej medycynie leczenia udato
sie uratowac miliony istnien ludzkich”.

~Niestety skutkiem ubocznym stosowanych powszechnie metod leczenia jest to, Ze osoby, ktore
przezyty raka piersi, sg narazone na wysokie ryzyko rozwoju choroby miazdzycowej - dodaja. - Tym
samym wzrasta u nich znaczaco prawdopodobienstwo zgonu”.

Co niezwykle wazne, prawdopodobienstwo to jest znacznie wyzsze niz Smier¢ z powodu samego raka
lub nawrdét raka piersi. Istnieje wiec bardzo pilna potrzeba poprawy wynikdéw sercowo-naczyniowych
w tej populaciji.

Omawiane badanie powstato we wspotpracy Laboratorium Medycyny Translacyjnej w Katedrze
Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wsi U] CM oraz onkologdéw, chirurgéw i specjalistéw medycyny
0golnej i naczyniowej pracujacych w U] CM i Szpitalu Uniwersyteckim.
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Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy
laboratoryjnej

Dostawca szkolen aptaskil przygotowuje wykwalifikowanych specjalistow.
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Blisko 2,8 min 7zl na badania nad terapia

Opracowanie strategii leczenia nowotworéw odpornych na terapie.
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Studenci AGH zaprezentowali swij najnowszy
bolid elektryczny

Pojazd powstat z mysla o udziale w zawodach inzyniersko-wyscigowych.
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Naukowcy sprawdzili, czy protony sa wieczne

W badaniach uczestniczyty polskie osrodki.
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Polska wsrod krajow z nainizszvim poziomem
stresu psvchiczneqo

Wsrod ukrainskich uchodzcow.
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Zycie seksualne coraz czesciej przenosi sie do
swiata technologii

Sfera ta rosnie szybciej niz wiedza o jej wptywie na ludzka seksualnosc.
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Przyjemnych snow zyczy anestezjolog

Wystarczy przestrzega¢ protokotu znieczulenia.
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Za malo siedzenia takze moze szkodzic

Od lat lekarze i naukowcy powtarzaja, Ze nalezy mniej siedzie¢ i wiecej sie ruszac.
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