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Srédblonek naczyniowy, okreslany jako najwiekszy narzad wewnatrzwydzielniczy cztowieka,
produkuje i uwalnia liczne substancje wplywajgce na przeciwstawne procesy, zapewniajace utrzymanie
homeostazy naczyniowej. W przypadku zaburzenia tej rownowagi dochodzi do dysfunkcji, opisywanej jako
zaburzony rozkurcz oraz zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn, Czy uposledzenie wiasciwosci
naczynioprotekcyjnych $rodbtonka. Procesy te sa poczatkowym etapem wielu chordb, migdzy innymi
miazdzycy, nadci$nienia, niewydolnos$ci serca i innych patologii bezposrednio niezwigzanych z uktadem
sercowo-naczyniowym, takich jak np. przerzutowo$¢ nowotworowa. Z tego wzgledu, nowym podejsciem
w leczeniu wymienionych schorzen, staje si¢ ukierunkowanie farmakoterapii na leczenie dysfunkcji
srodbtonka. Badania przedkliniczne, badajace skutecznos$¢ leczenia srodbtonka, wymagaja jednak ciagtego
rozwoju ze wzgledu na brak rzeczywistych i solidnych metod oceny fenotypu srodbtonka naczyniowego
w modelach zwierzgcych. Stosowane w warunkach klinicznych, nieinwazyjne metody oceny czynnosci
srodbtonka nie sprawdzaja si¢ w warunkach eksperymentalnych, ze wzglgdu na wielko$¢ badanych zwierzat
(szczegélnie myszy, stanowigcych obecnie podstawowy model w badaniach przedklinicznych
w biomedycynie) oraz czgstotliwos$¢ pracy ich serca. Zatem powstaje potrzeba tworzenia nowych metod,
ktore beda w stanie poradzi¢ sobie z wymogiem wysokiej rozdzielczos$ci czasowo-przestrzennej.

W niniejszym projekcie zdecydowano si¢ na uzycie nieinwazyjnej metody obrazowej opierajacej si¢
na zjawisku magnetycznego rezonansu jadrowego (MRI), charakteryzujaca si¢ wysoka czutosci
i powtarzalnosciag. Pomimo mniejszej dostgpnosci, MRI stanowi doskonate narzedzie pozwalajace na wglad
w mechanizmy zalezne od $rodbtonka, zaréwno w badaniach klinicznych jak i eksperymentalnych.
Jednoczesnie, metoda ta dostarcza wielu technik oraz mozliwosci wykorzystania $rodkéw kontrastowych,
ktore pozwalajg na badanie srodbtonka nawet u tak matych zwierzat jakimi sg myszy.

Celem projektu jest opracowanie i zwalidowanie czutej metodyki obrazowania in vivo pozwalajace;j
na skuteczng ocen¢ zaburzen $rodbtonkowo-zaleznej odpowiedzi naczyniorozkurczowej jak
i przepuszczalnosci $rodblonka, ktore stanowig gléwne cechy jego dysfunkcji, a po drugie, zastosowanie
opracowanej metodyki do oceny srdédbtonkowych skutkow farmakoterapii srodbtonka w mysim modelu
miazdzycy, w ktorym spontanicznie rozwija si¢ dysfunkcja §rodbtonka.

W ramach projektu opracowane i zoptymalizowane zostang protokoty oceny:

e Srodblonkowo-zaleznej odpowiedzi na podanie acetylocholiny, powodujacej rozkurcz naczynia
w warunkach prawidtowych oraz jego paradoksalny skurcz w przypadku dysfunkcji srodbtonka;
e rozkurczu naczynia wywolanym wzrostem przeptywu krwi, po chwilowym niedokrwieniu (FMD),
co stanowi ztoty standard w warunkach klinicznych, a zatem otwiera teren dla badan translacyjnych;
e przepuszczalnosci $rodblonka z uzyciem  nowych i standardowych $rodkéw kontrastowych
akumulujgcych sie w $cianie uszkodzonego naczynia i powodujacych skrocenie czasu relaksacji T,
w tym miejscy, co utozsamiane jest ze zwigkszong przepuszczalnosci naczynia.
Protokoty te, zostana wykorzystane do stworzenia unikatowej metodologii réwnoczesnej oceny
srodblonkowo-zaleznej odpowiedzi naczyniorozkurczajacej oraz oceny zmian przepuszczalnosci srédbtonka
in vivo. Opracowana metodyka, zostanie wykorzystana do oceny progresji dysfunkcji srodbtonka w mysim
modelu miazdzycy, co pozwoli okresli¢ wezesny etap zmian w jego fenotypie w toku rozwoju miazdzycy,
wskazujac tym samym moment, w ktorym nalezatoby rozpocza¢ farmakoterapie srodbtonka . Wykonana
zostanie rowniez walidacja metody w kierunku mozliwo$ci wykrycia poprawy oraz pogorszenia czynno$ci
srodbtonka wywotanej lekami o udokumentowanym pozytywnym (inhibitory konwertazy angiotensyny,
perindopril) i negatywnym (inhibitory pompy protonowej, omeprazol) wplywie na czynno$¢ $rodbtonka.
Zmiany czynnosci $rodbtonka beda dodatkowo potwierdzone przy uzyciu pomiaréw biochemicznych
obejmujacych ocen¢ produkcji srodbtonkowego tlenku azotu w izolowanych naczyniach krwionos$nych ex
Vivo z uzyciem elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR). Ostatecznie, opracowana metodyka
zostanie wykorzystana do oceny niezbadanego dotad wptywu witaminy K, na funkcje srodbtonka. Obecne
badania pokazujg, ze witamina K, jest niezbedna do prawidlowej proliferacji komoérek srodbtonka, wiec
moze mie¢ rowniez istotne dzialanie na jego czynnos¢, co z kolei moze by¢ gldwnym mechanizmem
odpowiedzialnym za naczynioprotekcyjne dziatanie witaminy K, W zwiazku z tym badania pozwola
poszerzy¢ wiedze¢ w zakresie dziatania witaminy K, na uktad naczyniowy.

Podsumowujac, efektem proponowanego projektu bedzie stworzenie kompleksowej i wieloparame-
trowej metody oceny fenotypu $rodbtonka, co pozwoli na scharakteryzowanie gtownych cech dysfunkcji
srodbtonka rowniez na jego wczesnych etapach rozwoju. Zatem, wyniki uzyskane w czasie realizacji
projektu pozwolg na doktadniejsze zrozumienie $roédbtonkowo-zaleznych mechanizméw zaangazowanych
w procesy chorobowe. Dodatkowo projekt pozwoli okresli¢ wptyw dziatania witaminy K, na stan srodbtonka
naczyniowego, co do tej pory nie zostato jeszcze zbadane i scharakteryzowane. Badania te mogg otworzy¢
nowe perspektywy dla badan z zakresu farmakoterapii $rodbtonka in vivo i profilowania srodbtonkowego
dziatania lekow w modelach mysich in vivo.



