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Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego pozostajg gtowng przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci w krajach
rozwinietych. Wiele z tych zaburzeh jest konsekwencjg niedotlenienia réznych narzaddw. Przebieg komodrkowej
odpowiedzi na niedotlenienie jest regulowany przez biatka - czynniki indukowane hipoksja (HIF, hypoxia induced
factors), ktdre umozliwiajg adaptacje do warunkéw ograniczonej podazy tlenu. Biatka te m.in. odpowiadajg za
unaczynianie niedotlenionych tkanek. Biatka HIF sg wiec waznym celem terapeutycznym.

Celem tej aplikacji jest poznanie mechanizméw molekularnych regulujacych ilo$¢ i dziatanie biatek HIF u
cztowieka, a w szczegélnosci roli mikro-RNA. mikro-RNA to krétkie, niekodujgce RNA, ktére regulujg poziom biatek.
Zadania badawcze postawione w aplikacji majg na celu okre$lenie, ktdre mikro-RNA regulujg biatka HIF podczas
niedotlenienia u cztowieka i jakie mechanizmy lezg u podstaw ich dziatania. Okreslimy réwniez, czy za pomoca mikro-
RNA mozemy modulowaé unaczynianie.

U cztowieka wystepuijg trzy biatka HIF, nazwane HIF-1, HIF-2 oraz HIF-3. O ile dobrze poznano znaczenie fizjologiczne
biatek HIF-1 oraz HIF-2, to rola biatka HIF-3 podczas adaptacji do niedotlenienia nie zostata jeszcze dobrze
okreslona. Kolejnym celem tej aplikacji_jest wiec poznanie znaczenia biologicznego HIF-3, a w_szczegdlnosci,
okreélenie czy moze on wspiera¢ adaptacje i przetrwanie ludzkich komérek w warunkach niedotlenienia.

Realizacja proponowanych badan poszerzy obecny stan wiedzy odnosnie znaczenia miRNA oraz HIF-3 dla adaptacji
ludzkich tkanek do niedotlenienia.

Spowodowane niedotlenieniem unaczynianie i adaptacja tkanki ma kluczowe pozytywne znaczenie m.in. w tkankach
nerwowych po udarze moézgu, lub w sercu po zawale miesnia sercowego. Kontrola biatek HIF determinujacych
adaptacje tkanek do warunkdéw niedotlenienia (zaréwno unaczynianie jak i przezywalno$¢ komorek) jest jednym z
najwazniejszym celéw dla nowych terapii wspomnianych schorzen. Wymaga to jednak okre$lenia kluczowych
elementéw kontroli biatek ludzkich HIF, co jest giéwnym celem tej aplikacji. Potencjalna rola mikro-RNA jako
modulatoréw HIF stwarza mozliwos¢ wykorzystania ich jako nowych celdw terapii.

Zaburzenia aktywnosci HIF lezg nie tylko u podstaw wielu schorzen ukladu sercowo-
naczyniowego, ale rowniez nowotworéw. Trudno przeceni¢ znaczenie spoteczne, jakie ma
opracowanie nowych, skutecznych terapii dla wspomnianych patologii.



