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Cukrzyca jako czynnik przyspieszajacy progresje stenozy aortalnej: nowe mechanizmy molekularne

Liczne doniesienia pokazuja, ze patomechanizmy miazdzycy i stenozy aortalnej cechuje wiele podobienstw
dotyczacych m.in. miejscowego zapalenia z naciekiem makrofagow i aktywacja czynnikoéw uktadu
krzepnigcia, jak rowniez czynnikoéw ryzyka, np. cukrzyca. Badania na temat molekularnych mechanizmow
prowadzacych do rozwoju miazdzycy wskazuja, ze kumulacja zaawansowanych produktow koncowych
glikacji (AGEs, advanced glycation end-products) wraz ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym i nasilonym
stanem zapalnym sg zaangazowane w rozwoj choroby, w szczegdlnosci u pacjentéw z cukrzyca. Czynniki
metaboliczne, takie jak podwyzszone stgzenie wolnych kwasow ttuszczowych, wysoki poziom glukozy lub
AGE:s indukujg reaktywne formy tlenu w komorkach naczyniowych prowadzac do ciggtego tworzenia AGE i
aktywacji genow cytokin prozapalnych, co ma kluczowe znaczenie podczas tworzenia si¢ ptytek
miazdzycowych. Niestety niewiele wiadomo na temat wptywu cukrzycy i AGE na stenozg aortalng mimo
stwierdzonego wptywu cukrzycy na miazdzyce tetnic wiencowych.

Podstawa naszych hipotez jest fakt, iz podobnie jak w miazdzycy t¢tnic, hiperglikemia moze prowadzi¢ do
glikacji bialek zastawek, nasila¢ procesy zapalne w obrebie zwezonych zastawek stenotycznych i indukowacé
stres oksydacyjny, co z kolei moze prowadzi¢ do zwtoknienia i masowego wapnienia zastawek. Na
podstawie dostgpnej wiedzy i wstepnych badan naszego zespotu, sformutowano cel planowanych
eksperymentow, ktérym jest wielokierunkowa ocena mechanizmow molekularnych lezacych u
podstaw wplywu hiperglikemii na stan zapalny i kalcyfikacje zastawek aortalnych u chorych ze
stenoza aortalng. Przypuszczamy, ze zwigkszona akumulacja AGE zwigzana z hiperglikemig i wzrost
ekspresji receptora dla AGE (RAGE, receptor for advanced glycation end products) u chorych ze stenoza
aortalng i wspolistniejaca cukrzyca moga by¢ odpowiedzialne za przyspieszone wapnienie zastawki przez
aktywacje¢ szlaku NFkB/kinaz MAP i glikacje biatek podporowych (kolagen, elastyna, laminina) oraz biatek
macierzy zewnatrzkomorkowej. Jednoczesnie hiperglikemia moze prowadzi¢ do aktywacji komorek
srodmigzszowych zastawki przez aktywacje¢ szlaku AGE/RAGE, zwigkszajac tym samym produkcje
reaktywnych form tlenu co z kolei prowadzi do szybszego wtdknienia i wapnienia zastawek. ROwniez
wyzsza ekspresja czynnika tkankowego w obrebie stenotycznych zastawek aortalnych u pacjentow z
cukrzyca w poréwnaniu do tych z izolowang stenozg moze przyspieszac¢ degeneracje ptatkow zastawek.

Niniejszy projekt pozwoli zbada¢ wptyw hiperglikemii i skutkow glikacji na biologig zastawek aortalnych,
zarO6wno na poziomie komoérek (hodowle in vitro) jak i tkanek (badanie in loco) za pomocg
najnowoczes$niejszych technik w tym mikroskopii Ramanowskiej, analizy cytometrycznej,
immunofluorescencji czy Real time PCR. Doswiadczenia beda przeprowadzone na krwi ok. 150 chorych
pacjentow ze stenozy aortalng z/bez cukrzycy. Komorki interstycjalne zastawki aortalnej usunigte podczas
operacji zostang poddane hodowli in vitro.

Weryfikacja podanych hipotez moze prowadzi¢ do zdobycia nowej wiedzy na temat zaleznosci migdzy
zaburzeniami glikemii, stanem zapalnym i prozakrzepowym a wapnieniem zastawki aortalnej. Wiedza ta
moze przyczyni¢ si¢ do wdrozenia nowych terapii farmakologicznych stenozy aortalnej.



