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Udziat aneksyn 1 fetuiny A w regulacji procesu mineralizacji

Prawidlowa budowa kosci tworzacych szkielet cztowieka, stanowigcych miejsce przyczepu
dla mieg$ni oraz ochrong dla narzagdow wewnetrznych, jest niezbedna dla naszego funkcjonowania.
Najczestszg chorobg koscca, jest osteoporoza. W chorobie tej dochodzi do powstawania ubytkéw
tkanki kostnej, co prowadzi do ostabienia ich sity mechanicznej 1 bezposrednio zwigksza ryzyko
groznych dla zycia ztaman. Niestety rownie niebezpieczny, co niedobor tkanki kostnej, jest jej
nadmiar. Sytuacja "nadmiaru tkanki kostnej” to patologiczna mineralizacja, w wyniku Kktorej
nastepuje wapnienie tkanek migkkich. Kogo dotyka ten problem? Niezmiernie duzy odsetek
spoteczenstwa, poniewaz wapnienie obserwujemy wszedzie tam, gdzie dojdzie do martwicy tkanki,
a wiec chociazby w miazdzycy naczyn krwiono$nych. Badania zwigzkoéw powstajacych w trakcie
patologicznej mineralizacji sg wazne, zarowno z punktu widzenia nauk biologicznych, jak i
medycznych. Patologiczna mineralizacja obserwowana jest takze w dystrofii migsniowej Duchenne’a
ktora jest najczestszg prowadzaca do $mierci, dziedziczong recesywnie chorobg sprzezong z picia.
Choroba ta ma przebieg postgpujacy, poczatkowo zajmujac mieénie szkieletowe, a w pdzniejszym
etapie uszkadzajac migsien sercowy ostatecznie prowadzac do kardiomiopatii.

Dotychczasowe badania patologicznej mineralizacji tkanek byly przeprowadzane z
wykorzystaniem dwdch podstawowych technik wspotczesnej biologii: metod histologicznych oraz
obrazowania radiologicznego. Niestety, zadna z powyzszych technik nie jest pozbawiona wad.
Histologia umozliwia badanie tkanki ze $wietng rozdzielczoscia, niestety jej zaaplikowanie do catych
narzadoéw a nawet organizméw (bo przeciez wapnienie moze zachodzi¢ w kazdej tkance) wydaje si¢
niemozliwe. Z kolei techniki obrazowania takie jak RTG czy rezonans magnetyczny daja szans¢ na
uwidocznienie zwapnien w calym organizmie, niestety, z powodu niskiej rozdzielczosci, jedynie
zmian duzych i w zaawansowanym stadium choroby.

Niedawno opracowane metody optycznego oczyszczania narzagdow i catych organizmow
otwieraja zupelnie nowe mozliwosci badania patologiczne] mineralizacji. W swym zamysle,
opracowanie metody otrzymywania przezroczystych narzadow pozwala potaczy¢ to co najlepsze w
wymienionych technikach - wysoka rozdzielczo$¢ badan histologicznych wraz z szybkim
obrazowaniem catych narzagdow w badaniach RTG. Naszym celem jest przystosowanie technik
optycznego oczyszczania tak, aby po raz pierwszy mozliwe byto badanie zwapnien w obrgbie catych,
strukturalnie niezmienionych narzadéw juz na wczesnym etapie choroby. Otrzymane dane beda
mogly zosta¢ porownane z modelem komorkowym procesu mineralizacji zarowno tej fizjologicznej
jak i patologicznej.

Badania na poziomie linii komorkowych to jednak dopiero pierwszy krok na dtugiej drodze
prowadzace] do lepszego zrozumienia podstaw patologicznej mineralizacji w obrgbie calego
organizmu. Bardzo wazne jest bowiem stworzenie przezroczystych narzadow z selektywnie
wyznakowanymi miejscami wapnienia tak, by nie pomyli¢ ich ze zdrowymi elementami narzadu
podczas pozniejszego obrazowania. W tym celu zoptymalizowaliSmy i dostosowaliSmy metode
tworzenia przezroczystych narzadéw w sposdb umozliwiajacy ich podzniejsze wyznakowanie
barwnikami fluorescencyjnymi. Ponadto, zbudowalismy specjalny makroskop, wykorzystujacy
ptaszczyzne §wiatla do o$wietlenia probki. W potaczeniu z przezroczystymi narzadami, pozwoli to
na ich szybkie obrazowanie w calej, zachowanej strukturze 3D. Zebrane w ten sposéb dane
wykorzystujemy do tworzenia map patologicznej mineralizacji ukazujacych lokalizacj¢ i dynamike
zmian, towarzyszacych postepowi choroby oraz jej wplywu na strukture zdrowych tkanek. Miejmy
nadziejg, iz wszystkie z zalozonych celow badawczych proponowanego projektu w szybkim tempie
przeniosg si¢ na rozwigzanie problemow pacjentow i doprowadza do opracowania nowych terapii
hamujacych nadmierng mineralizacj¢ juz na wczesnym jej etapie, chronigc przed niewydolnoscia
zajetych nig narzadow.



