Sepsa, zagrazajace zyciu ogolnoustrojowa odpowied? zapalna, wystepuje w krajach zachodnich u 130
do 430 oséb na 100 000 ludzi i wigze sie ze wysoka Smiertelnoscia na poziomie 20—40%. Skutki
kliniczne przebiegu wstrzgsu septycznego u pacjentéw w podesztym wieku sg znacznie gorsze niz u
pacjentéw mtodszych. Dysfunkcja sSrédbtonka w istotny sposdb przyczynia sie do patofizjologii
wstrzgsu septycznego i uszkodzen wielonarzgdowych sepsy i ostatnie badania przeprowadzone przez
whioskodawce i inne grupy dostarczajg kluczowych dowoddw na to, ze bodzce prozapalne i
oksydacyjne wywotujg znacznie silniejszy stopien dysfunkcji sSrddbtonka w naczyniach krwionosnych
starszych szczuréw i myszy, w poréwnaniu do odpowiedzi u mtodych zwierzat.

Pomimo dowoddw na to, ze starzenie uwrazliwia uktad naczyniowy na szkodliwe dziatanie czynnikéw
prozapalnych i endotoksyn; pomimo tego, ze wstrzas septyczny zdarza sie najczesciej u starszych
ludzi; oraz pomimo faktu, ze wiek populacji nadal rosnie nie prowadzi sie obecnie zadnych badan
poswieconym mechanizmom lezgcym u podstaw wiekszego uposledzenia srédbtonka w przebiegu
sepsy u starszych ludzi lub wstrzasu endotoksycznego u starszych zwierzat.

Gtéwne hipotezy niniejszego projektu sg nastepujgce: (1) przyspieszona dysfunkcja srédbtonka jest
kluczowym czynnikiem przyczyniajgcym sie do niewydolnosci wielu narzadéw i $miertelnosci
wstrzgsu endotoksycznego u starzejgcych sie zwierzat (2) w starzejgcych sie naczyniach
krwionosnych, wystepujg unikatowe mechanizmy komdrkowe i molekularne , ktére czynia je
wyjatkowo podatnymi na rozwdj dysfunkcji srodbtonka podczas wstrzgsu endotoksemicznego.

Na podstawie wstepnych wynikéw sadzimy, ze przyspieszona dysfunkcja srédbtonka w toku wstrzgsu
endotoksemicznego, w starzejgcych sie naczyniach krwionosnych jest zwigzana uposledzong
aktywacjg Nrf2 (gtéwny czynnik regulujgcy odpowiedz antyoksydacyjng) co wigze sie z enzymem
jadrowym PARP, przyspieszeniem utraty telomerdw i / lub zwigzane jest z postepujgcym
uposledzeniem wraz z wiekiem mechanizmdw zaleznych od IGF-1 . Projekt ma na celu
zweryfikowanie doswiadczalne tej hipotezy. Ponadto, w oparciu o podejscie proteomiczne i
metabolomiczne zidentyfikujemy unikatowe wzorce patofizjologicznej odpowiedzi, ktore sg
selektywnie zaburzone w starzejgcych sie naczyniach krwionosnych i mogg stanowié nowe
mechanizmy odpowiadajace za nasilona patologie starzejgcego sie uktadu naczyniowy w przebiegu
wstrzgsu endotoksemicznego.

Projekt powinien rzuci¢ nowe swiatto na mechanizmy farmakoterapeutyczne odpowiedzialne za
nasilong z wiekiem dysfunkcje srédbtonka w sepsie. Temat ten stanowi wazne wyzwanie w
medycynie, poniewaz, jak dotgd nie ma skutecznego podejscia farmakologicznego do leczenia
wstrzasu krazeniowego i uszkodzenia wielonarzagdowego w sepsie.



