Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) najnowsze analizy i prognozy statystyczne monitorujace choroby o najwyzszym
odsetku zachorowalnosci sa zatrwazajgce. 110s¢ oséb, ktére umrg w wyniku choréb sercowo-naczyniowych wzrosnie do 23,3
miliona w 2030 roku.

Miazdzyca, jako jedna z najczesciej wystepujacych choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest przewlektym procesem zapalnym
aorty i tetnic $redniej wielkosci. W jej przebiegu wyrdzniamy dysfunkcje $rddblonka, stan zapalny naczyn, nagromadzenie
lipidéw, cholesterolu, wapnia oraz odpadéw komérkowych w przestrzeni pomiedzy $rodbtonkiem i warstwa miesniowa tetnicy.
Skutkuje to powstaniem zmian miazdzycowych tj. ptytki miazdzycowej, ostrym lub przewlektym zwezeniem $wiatta naczynia,
zaburzonym rytmem przeptywu krwi oraz ograniczonym doptywem tlenu do réznych narzadéw organizmu. Nowoczesne strategie
leczenia doprowadzity do zredukowania liczby zgonéw z powodu chordb, bedacych nastepstwem rozwijajacej sie miazdzycy oraz
poprawity jakos$¢ zycia pacjentéw. Pomimo to, arterioskleroza wcigz pozostaje powszechnym problemem zdrowotnym i jest
zaliczana do choréb cywilizacyjnych XXI wieku. Oznacza to konieczno$¢ poszukiwania nowych celéw terapeutycznych, ktére
pomogtyby w diagnozowaniu i leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Rola stanu zapalnego w miazdzycy

Stan zapalny bedacy odpowiedzig organizmu na zranienia i czynniki patogenne powodujace infekcje, przyczynia sie do
patofizjologii miazdzycy. W trakcie inicjacji i progresji arteriosklerozy dochodzi do rekrutacji leukocytow z krwi obwodowej w
miejscu uszkodzonego $rédbtonka naczyniowego. Proces ten wymaga udziatu wielu czynnikdw stanu zapalnego, modulowanych
przez komorki zwiazane z wrodzong jak i nabyta odpornoscia. Identyfikacja czynnikow wyzwalajacych zapalenie i szczegétowe
poznanie pro-zapalnych szlakow przekazywania sygnatdbw ma na celu doprowadzenie do rozwoju nowych strategii
przewidywania podatno$ci organizmu na choroby, doboru i monitorowania terapii. W przysztosci nowe podejécie oparte na
monitorowaniu specyficznych markerdw miazdzycowych przyczyni sie do zapobiegania i leczenia miazdzycy.

Gtéwne narzedzia organizmu do walki z réznymi wyzwaniami immunologicznymi to cytokiny i czynniki wzrostu. Sg one
Zrédtem sygnatéw, ktdre aktywuja w komorkach uktadu odpornosciowego biatka, bedagce mediatorami specyficznej odpowiedzi
organizmu w postaci transkrypcji genéw docelowych w jadrze komdrkowym. Szczegoélnie istotne sg rodziny wzajemnie
oddziatujgcych biatek: STAT (ang. signal transducers and activators of transcription, przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji, 7 biatek) oraz IRF (ang. interferon regulatory factors, czynniki regulujace interferony, 9 biatek). Te homologiczne i
wielodomenowe biatka uczestniczg w regulacji fundamentalnych proceséw komérkowych, m.in. wzrost, rozwoj, réznicowanie i
apoptoza komérek, odpowiedz immunologiczna i stan zapalny. Oprocz cytokin i czynnikdw wzrostu ich aktywatorami moga by¢
onkogeny lub obecno$¢ patogendw.

Anormalna aktywacja STAT- i IRF-zaleznych szlakdw sygnalizacyjnych wystepuje w wielu jednostkach chorobowych, sposréd
ktérych mozna wymieni¢: choroby autoimmunologiczne, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, astme i alergie, oraz rozwdj i
progresje nowotworéw. Inhibicja biatek STAT i IRF bioracych udziat w rozwoju i progresji choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (STATL, 2, 3; IRF1 oraz 8) moze by¢ cenna z punktu widzenia leczenia tych schorzen.

Biatka STAT

STAT-y sg aktywowane przez sygnaty pochodzace od interferondw (IFN), interleukin (IL) i czynnikéw wzrostu, np. EGF czy
PDGF. Onkoproteiny ABL i Src réwniez sg aktywatorami STAT. Rodzina STAT sktada sie z siedmiu biatek: STAT1-4, 5A, 5B i
6. Strukturalnie zbudowane sa one z pieciu domen: N-koncowa, ,coiled-coil”, wigzaca DNA, SH2 i C-koricowa domena
transaktywacyjna. Aktywacja STAT indukowana jest przez fosforylacje kluczowej reszty tyrozynowej w transaktywacyjnej
domenie STAT. Prowadzi to do kaskady zdarzer sygnalizacyjnych wiaczajac dimeryzacje STAT-STAT poprzez wzajemne
oddziatywanie typu domena SH2 - pTyr, migracje dimeréw do jadra komdrkowego, przytaczanie DNA i indukowanie
transkrypcji genéw docelowych w jadrze komoérkowym. Biatka STAT uczestnicza w regulacji fundamentalnych proceséw
komdrkowych, m.in. wzrost, rozwdj, réznicowanie i apoptoza komoérek, odpowiedz immunologiczna i stan zapalny.

Biatka IRF

IRF-y sa modulatorami mechanizmoéw obronnych organizmu przed patogenami wiaczajac odporno$¢ wrodzong i nabytg. Czynniki
transkrypcyjne IRF to rodzina dziewieciu homologicznych biatek (IRF1-9) o strukturze wielodomenowej. Kazdy IRF posiada
konserwatywna, N-kofAcowag domene wiazaca DNA (DBD). Kazda IRF-DBD ma forme ,helisa-zwrot-helisa” i rozpoznaje
sekwencje DNA, ktdrg jest konsensusowa sekwencja wigzania IRF (IBCS). C-koricowe regiony IRF-Ow, z wyjatkiem IRF1 i
IRF2, posiadajg domeny asocjacyjne IRF (IAD), odpowiedzialne za oddziatywania z innymi IRF-ami (homo- i
heterodimeryzacja), a takze z innymi biatkami np. STAT1 i STAT2. IRF-y sg zwigzane przede wszystkim z odpowiedzig
wrodzong uktadu odpornosciowego zalezng od receptoréw rozpoznajacych wzorce (ang. pattern recognition receptors, PRR).
Uczestnicza réwniez w rozwoju komdrek uktadu odpornosciowego, kontroluja rozwdj i przezywalno$¢ komorek, a takze procesy
onkogenezy.

Prowadzone badania podstawowe oraz ich znaczenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego to powszechne zagrazajace zyciu schorzenia scisle zwigzane z naszym trybem zycia.
Dlatego tez ogromne znaczenie ma pogtebianie wiedzy na temat specyficznosci aktywnosci STAT-6w i IRF-6w oraz ich
selektywnej inhibicji bez wywierania wptywu na pozostate biatka. Powinno sie wkiada¢ wiecej zaangazowania w podejscie
holistyczne, taczace doswiadczenia eksperymentalne z poznawaniem biofizykochemicznej natury badanego mechanizmu badz
procesu z wykorzystaniem narzedzi, jakie oferuje bioinformatyka czy chemia teoretyczna. Zaproponowane przez nas badania
poréwnawcze majg charakter nowatorski. Potaczona analiza strukturalno-funkcjonalna STAT-6w i IRF-6w na poziomieinhibicji:
in silico wykorzystujac opracowane modele 3D, in vitro w komdrkach $rdédbtonka i monocytach oraz in vivo w modelu
eksperymentalnym miazdzycy wniesie nowe informacje w istniejgcy stan wiedzy o stanie zapalnym w chorobach sercowo-
naczyniowych. Badanie inhibicji biatek STAT pozwoli na ulepszenie istniejacych oraz opracowanie nowych mechanizméw
manipulacji ich aktywnosci. Podobnie w przypadku rodziny biatek IRF zbadanie mechanizmu ich dziatania wyznaczy nowy, do



tej pory niebadany, kierunek wptywania na anormalng aktywno$¢ szlakéw prozapalnych. Na podstawie wirtualnych
poréwnawczych badan przesiewowych znajdziemy nowe inhibitory dla potencjalnych celéw terapeutycznych w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego — STAT1, 2 i 3 oraz IRF1 i 8, przeznaczonych do testowania w modelach komérkowych in vitro oraz in
vivo, ktore opracowaliSmy w Zakladzie Genetyki Molekularnej Cztowieka, na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, we wspdtpracy z krajowymi i miedzynarodowymi partnerami naukowymi.



