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Kinaza sfingozyny 1 jako modulator funkcji naczyniowej — mechanizmy

| mozliwosci terapeutyczne

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z chordb cywilizacyjnych i powaznym czynnikiem ryzyka
wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych. Jest to choroba kompleksowa, co oznacza, ze wiele
czynnikow, zarowno genetycznych jak i sSrodowiskowych, wptywa na jej rozwoj i postep. Badania
nad przyczynami i mozliwymi srodkami terapeutycznymi w leczeniu nadcisnienia prowadzone sg
od wielu lat i przyczynity si¢ do powstania r6znego rodzaju lekéw. Istnieje jednak potrzeba
poznania i doktadniejszego zrozumienia podstaw rozwoju nadcisnienia w celu opracowania jeszcze
skuteczniejszych form terapii. Badania podstawowe, tj. badania nad mechanizmami zjawisk
biologicznych, czegsto prowadzone sg w modelach zwierzgcych i stanowig podstawe do dalszych
badan translacyjnych stuzacych zastosowaniu dokonanych odkry¢ w terapii ludzkich choréb.

Badania prowadzone w ostatnich latach w naszym laboratorium wskazujg na niezwykle
skomplikowany mechanizm powstawania nadcisnienia. W mysim modelu tej choroby
zidentyfikowalismy wiele gendw i szlakéw biologicznych zmienionych w nadcisnieniu. Takie
obserwacje nie stanowig jednak podstawy do stwierdzenia przyczynowosci zwigzku pomiedzy tymi
genami a nadci$nieniem, gdyz obserwowane zmiany moga by¢ jedynie skutkiem podwyzszonego
ci$nienia krwi. Zaawansowana analiza bioinformatyczna szlakow zmienionych w nadcisnieniu
pozwolita nam zidentyfikowa¢ gen kinazy sfingozyny 1 (Sphk1), ktérej poziom jak i aktywno$¢ jest
wyraznie podwyzszony w mysim modelu nadci$nienia. Sphk1 syntetyzuje fosforan sfingozyny,
ktory oddziatuje na naczynia krwiono$ne poprzez receptory dla tej substancji. Co wiegcej,
genetycznie zmodyfikowany szczep mysi, ktory nie posiada genu Sphk1 (tj. Sphk17) rozwija
znaczaco mniejsze nadcisnienie w porownaniu do myszy dzikich. Obserwacja ta, potwierdzona
przez inne zespoty naukowe, pozwala stwierdzié, ze Sphk1 moze by¢ jednym z genow
przyczynowo zwigzanych z nadcisnieniem. Co ciekawe, u myszy Sphk1’- zaobserwowali$my
rowniez pogorszenie innego, waznego parametru naczyniowego tj. funkcji srodbtonka
naczyniowego, ktory jest najbardziej wewnetrzng warstwa naczynia posiadajaca bezposredni
kontakt z krwig. W $wietle naszych badan przypuszczamy, ze Sphk1 odgrywa role nie tylko w
srodbtonku ale, tez w kolejnej warstwie naczynia tj. migsnidwce gtadkiej. Aby doktadnie zbadac to
zjawisko proponujemy stworzenie 1 przebadanie mysich szczepow, ktore nie wykazujg aktywnosci
Sphk1 specyficznie w komorkach srodbtonka lub miesniowki gtadkiej. Pozwoli to na opisanie roli
Sphk1 w tych 2 warstwach naczynia. Co wigcej, planujemy przebada¢ farmakologiczne modulatory
aktywnosci szlaku Sphk1 (np. inhibitor Sphk1) na rozwdj nadcisnienia u myszy. Takie badanie
pozwoli zidentyfikowa¢ potencjalnie skuteczng substancj¢ dla terapii przeciwnadci$nieniowej. W
ostatnim etapie naszych badan planujemy sprawdzi¢ czy wyniki wczesniejszych eksperymentéw
maja przetozenie na komorki ludzkie. Proponujemy ustali¢ zwiazki pomiedzy poziomem fosforanu
sfingozyny w osoczu a klinicznymi parametrami sercowo-naczyniowymi w grupie ok. 130 osob.
Planujemy takze opisa¢ efekty dziatania modulatoréw szlaku Sphk1 na ludzkie komoérki srédbtonka
i migéniowki gladkiej w hodowlach komoérkowych in vitro.

Podsumowujac, proponowany projekt ma na celu doktadne zbadanie funkcji Sphk1 w systemie
naczyniowym i opisanie mechanizmoéow jego dziatania. Projekt wpisuje si¢ takze w badania innych
grup naukowych, ktore coraz czesciej opisujg zwigzki tego szlaku z systemem sercowo-
naczyniowym. Wysitek wspolnych badan moze skutkowac nie tylko poznaniem molekularnych
mechanizmow nadci$nienia, ale takze podjeciem skutecznych prob terapeutycznych w nadci$nieniu
u ludzi. Co istotne, jeden z modulatoréw szlaku Sphk1, lek o nazwie Fingolimod, zostal niedawno
dopuszczony do terapii stwardnienia rozsianego u ludzi. Jest to skutkiem wieloletnich badan nad tg
substancjg i daje nadzieje, ze szlak Sphk1 moze by¢ celem skutecznej terapii innych chorob
kompleksowych, w tym nadci$nienia t¢tniczego.



