Nr rejestracyjny: 2016/21/N/NZ2/03419; Kierownik projektu: mgr Miron Tokarski

W celu zapewnienia prawidtowego funkcjonowania naszego organizmu, do kazdego z organdéw i
kazdej z budujacych je komorek musza by¢ doprowadzane tlen oraz niezbedne sktadniki odzywcze jak
glukoza, tluszcze, biatka, witaminy. Role przekaznika tych czasteczek spetnia krew, krazaca si¢ w
naczyniach krwionosnych — zytach, tetnicach i naczyniach wtosowatych. Do rozwoju naczyn
krwiono$nych dochodzi juz w pierwszym miesiacu zycia ptodu. Poczatkowo naczynia krwiono$ne
rozwijajq si¢ z komorek macierzystych w procesie zwanym waskulogeneza. W miarg jak ptod rozwija
si¢, nowe naczynia zaczynaja tworzy¢ sig z tych juz istniejacych w procesie zwanym angiogeneza. O
ile proces waskulogenezy po urodzeniu nie jest aktywny, o tyle proces angiogenezy moze by¢
indukowany takze w organizmie dorostym. Dzieje si¢ tak w skutek zablizniania si¢ ran po urazach,
zabiegach operacyjnych oraz chorobach nowotworowych. Aby mozliwe bylo wytworzenie naczyn
krwiono$nych w konkretnym miejscu, musi doj$¢ do syntezy badz aktywacji czasteczek indukujacych
ten proces. Najwazniejsza czasteczka bioraca udzial w procesie angiogenezy jest VEGF — czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego. Jest on odpowiedzialny za mobilizacj¢ komoérek §rodbtonka, ktore
w glownej mierze zapoczatkowuja powstanie nowego ukrwienia. Oprocz tej czasteczki niezmiernie
istotna rol¢ pelni HGF (czynnik wzrostu hepatocytéw) — biatko, ktorego nazwa pochodzi od pierwszej
opisanej funkcji. Pomimo, mylacego okre$lenia bierze ono udzial takze w rozwoju naczyn
krwiono$nych. Czasteczka ta taczac sie¢ ze swoim receptorem — c-Met — obecnym na powierzchni
komorek $rodbtonka, podobnie jak VEGF stymuluje je do migracji i podziatéw komorkowych.
Doktadne zbadanie mechanizméw regulacji aktywnosci komorek srodbtonka pod wptywem HGF daje
mozliwosci sterowania procesem angiogenezy.

Znaczny wplyw na angiogenezg¢ wydaja si¢ mie¢ warunki panujace w tkankach — gtoéwnie zwiazane z
niewystarczajacym zaopatrzeniem w tlen. Wyniki wczesniejszych badan wskazuja, ze niedotlenienie
sprzyja aktywacji procesu tworzenia naczyn krwionosnych. Obserwujac zmiany aktywnoSci
angiogenezy zaréwno te fizjologiczne jak i patologiczne, nasuwa si¢ pytanie jakie mechanizmy
odpowiadaja za jego aktywacje czy hamowanie. Dlatego tez w realizowanym projekcie skupiamy si¢
na poznaniu sposobow regulacji tego procesu w komorkach bezposrednio tworzacych nowe naczynia
krwionosne, w warunkach zblizonych do tych panujacych w organizmie — w $§rodowisku o obnizonej
zawartosci tlenu.

Jednym z glownych mechanizméw odpowiedzialnych za aktywacjg biatka HGF w komoérkach zdaje
sie by¢ ten oparty na czasteczce zwanej aktywatorem HGF. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
jego aktywacja przybiega witasnie na skutek niedotlenienia. W konsekwencji dochodzi do
uruchomienia kaskady kolejnych reakcji prowadzacych do tworzenia nowego naczynia. Dodatkowo
niektore dane sugeruja, ze niedotlenienie moze wplywa¢ na zwigkszona ilo§¢ wczesnej formy
czasteczki HGF produkowanej przez komorki progenitorowe $rodblonka.

Dodatkowym czynnikiem regulujacym proces aktywacji HGF moga by¢ czasteczki mikroRNA.
MikroRNA to czasteczki kwasu rybonukleinowego 0 niewielkich rozmiarach (22-25 nukleotydow),
ktore odgrywaja istotna role w regulacji poziomu biatek produkowanych przez komorki. W
realizowanym projekcie podejmujemy badania zmierzajace do identyfikacji i okres§lenia wplywu
szeregu mikroRNA, zaangazowanych i regulujacych poziom powstajacego HGF w komorkach
srodbtonka naczyn.

W przysztosci na podstawie rezultatbw naszych badan mozliwe begdzie opracowanie terapii
onkologicznych powstrzymujacych wzrost i przerzutownie nowotworu przez zahamowanie rozwoju
ukrwienia. Co wigcej, wyniki badan moga przyblizy¢ nas do opracowania terapii przyspieszajacych
gojenie si¢ ran, rekonwalescencje po zabiegach chirurgicznych a przede wszystkim dadza one
podstawe do opracowania metod leczniczych chordb niedokrwiennych z wykorzystaniem zatozen tzw.
medycyny regeneracyjnej.



