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Choroby uktadu krazenia, w tym tez wady zastawkowe serca, stanowig jedng z glownych przyczyn
smiertelnosci w krajach rozwinigtych. Jedna z najczestszych wad zastawkowych jest zwgzenie zastawki
aortalnej. Zwezenie zastawki aortalnej mozna opisa¢ jako zmniejszenie powierzchni ujscia aortalnego,
powodujace utrudniony przeplyw krwi z lewej komory serca do aorty. Do niedawna jeszcze, ta jednostka
chorobowa traktowana byla jako zmiana zwyrodnieniowa, charakterystyczna dla starzenia si¢, jednak
naukowcy coraz cze$ciej sugeruja, ze to stan zapalny prowadzi do jej rozwoju. Stan zapalny moze rozwijacé
si¢ miedzy innymi na skutek zaburzen przemian lipidow oraz weglowodandw, ktore sa bezposrednio
zwigzane z ryzykiem wystgpienia choréb uktadu krazenia.

Wiele zwiazkéw, w tym nukleotydy i nukleozydy, odgrywa wazna role nie tylko wewnatrz, ale
rowniez na zewnatrz komorki. Ich rolg jest migdzy innymi kontrola procesow zapalnych. ATP dziata
glownie prozapalnie, natomiast adenozyna znana jest ze swoich wlasciwosci przeciwzapalnych. Za stgzenie
tych zwiazkow odpowiadaja enzymy znajdujace si¢ na powierzchni komorki - w tym ten, ktéry jest w
centrum naszego zainteresowania, a ktory znany jest jako CD73. Produktem jego dzialania jest adenozyna.
Spadek stezenia adenozyny na zewnatrz komorek moze by¢ jednym z czynnikow prowadzacych do
zaostrzenia zapalenia, a ponadto do zaburzen przemian weglowodanow i lipidow.

Nasze wstepne wyniki sugeruja, ze brak aktywnosci CD73, a co za tym idzie — brak produktu jej
reakcji — adenozyny, wptywa na rozwoj dysfunkcji zastawki aortalnej. Zaobserwowalismy tez zmiany
$wiadczace o zaburzeniach weglowodanowo — lipidowych pod wptywem deficytu aktywnosci CD73. Czgs¢
badaczy ma inne obserwacje — zauwazyli oni wysoka ekspresj¢ tego enzymu w zwgzonych,
zmineralizowanych zastawkach i to jej aktywno$¢ wskazuje jako przyczyne choroby. Z drugiej jednak
strony, w piSmiennictwie znalezé mozna przekonujace dane wskazujace na powazne konsekwencje
wynikajace z braku aktywnosci CD73. U os6b z mutacjag w genie kodujacym ekto-5’-nukleotydaze,
prowadzacg wlasnie do deficytu jej aktywnosci, naukowcy zaobserwowali nasilony proces wapnienia naczyn
krwionosnych. Mimo, ze liczne badania potwierdzajg nasze rezultaty, rola CD73 w uktadzie sercowo —
naczyniowym jest wcigz kwestia kontrowersyjna.

Dlatego tez celem projektu jest zbadanie wptywu braku CD73 oraz jej podwyzszonej aktywnosci na
rozw0j wad zastawkowych, na przyktadzie zwezenia zastawki aortalnej, i okreslenie roli zaburzen przemian
lipidow i weglowodanow (wystepujacych na skutek zmian aktywnosci CD73) w powstawaniu dysfunkcji
zastawek serca. Sugerujemy, ze do rozwoju patologii zastawkowych moze dochodzi¢ w duzej mierze
poprzez nieprawidtowosci metabolizmu weglowodanow i lipidow na skutek zmian aktywno$ci CD73.

Cel projektu zrealizowany zostanie z wykorzystaniem myszy cechujacych si¢ obnizong badz
podwyzszong aktywno$ciag CD73. Dodatkowo, zastosujemy diet¢ o wysokiej zawartosci tluszczu, aby
sprawdzi¢ czy nasila ona dysfunkcje zastawki i wptywa na aktywno$¢ CD73. U zwierzat tych zostanie
oceniony stopien rozwoju dysfunkcji zastawki aortalnej, a ponadto funkcjonowanie gospodarki
weglowodanowo — lipidowej i gospodarki wapniowo — fosforanowej. Wszystkie parametry $wiadczace o
zaburzeniach, w ktérym$ z powyzszych aspektow, zostang skorelowane z parametrami moéwigcymi o
rozwoju zapalenia oraz dysfunkcji zastawki.

Kluczowe jest wyjasnienie czy fizjologiczna aktywnos¢ CD73 jest optymalna dla zachowania
prawidtowej funkcji zastawki, czy tez jej (CD73) dodatkowa aktywacja moglaby dziata¢ korzystnie w
zapobieganiu wad zastawkowych. Realizacja projektu moze znaczaco przyczynic si¢ do poszerzenia wiedzy
z zakresu patofizjologii chorob zastawkowych. Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ w przysztosci podloze
innowacyjnej strategii terapeutycznej.



