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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Srodbtonek jest wysoce wyspecjalizowana tkanka, sktadajaca sie z pojedynczej warstwy
komorek, pokrywajacej wewngtrzng powierzchni¢ naczyn. Prawidlowa funkcja $rodbtonka odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu homeostazy organizmu, za sprawg réoznorodnych mediatoréw o dziataniu
lokalnym i globalnym. Obecnie $rodblonek staje si¢ przedmiotem zainteresowania coraz wigkszej
rzeszy naukowcow, ze wzgledu na fakt, iz istnieje Scisty zwiazek migdzy jego stanem a caloSciowa
kondycja organizmu. Dysfunkcja $rodbtonka jest istotnym elementem patofizjologii wielu réznych
choréb, do ktérych mozna zaliczy¢ miedzy innymi: miazdzyce, cukrzyce oraz choroby
neurodegeneracyjne. Prawidtowa funkcja srodbtonka naczyniowego jest $cisle zwigzana z prawidtowa
funkcja i budowa glikokaliksu (GLX) -weglowodanowo-biatkowej warstwy pokrywajacej srodblonek.
Pojawia si¢ coraz wigcej dowodow na to, ze uszkodzenie GLX wyprzedza rozwdj jego dysfunkciji,
czyli moze by¢ rozpatrywane jako pierwszy element patomechanizmu dysfunkcji $rodblonka.Jak
dotad, publikowane badania, przedstawiaja tylko utamek wiedzy o zmianach ilosciowych i
jakosciowych w GLX, ktore zachodza podczas rozwoju dysfunkcji $rodblonka. Dostepne metody
stuzace do badania GLX maja swoje ograniczenia: moga by¢ zastosowane tylko dla tkanek ex vivo
(immunohistochemia, mikroskopia sit atomowych), sg oparte na analizie ilosciowej tylko jednego ze
sktadnikow GLX (metody immunoenzymatyczne np. ELISA), albo sa niedostatecznie czute. Wedtug
naszej wiedzy nie przeprowadzono do tej pory badan, ktore wyjasnialyby jak poszczegolne klasy
glikozaminoglikanow (GAG) —polisacharydow bedacych jednym z budulcéw GLX, zachowuja si¢
podczas kolejnych etapow uszkodzenia GLX towarzyszacych rozwojowi dysfunkcji $rodbtonka.
Przypuszczamy, ze badanie stgzen w osoczu wszystkich klas GAG budujacych GLX (siarczanu
heparanu, heparyny, siarczanu dermatanu, siarczanu chondroityny, siarczanu keratanu) moze pekniej
odda¢ ztozono$¢ zachodzacego procesu uszkodzenia GLX oraz w konsekwencji sta¢ si¢ czulszym
biomarkerem stopnia zaawansowania degradacji GLX w stosunku do stosowanych obecnie (syndekan-
1, siarczan heparanu, lub kwas hialuronowy). Wykorzystanie w proponowanym projekcie
elektroforezy kapilarnej (CE) jest unikalnym podejsciem, ktore pozwala na jednoczesne oznaczanie
nawet kilkudziesieciu réznych czasteczek GAG budujacych GLX. Stosujac metode, opracowang W
oparciu o szczegdlne mozliwosci oferowane przez CE mozemy spodziewac sie wynikéw, ktore
odpowiedza na pytanie, jak wygladaja pod katem zmian w calym profilu GAG, kolejne etapy
uszkodzenia GLX towarzyszace rozwojowi dysfunkcji $rodbtonka. Rezultaty uzyskane z
eksperymentow in vitro postuza do opisania zmian w poszczegdlnym klasach GAG wywotanych
wplywem bardziej lub mniej specyficznych enzymow uszkadzajacych GLX i okreslenia jakie zmiany
w poziomach GAG sg najbardziej charakterystyczne dla poszczegdlnych enzymow. Wzor ten postuzy
jako podstawa do zbadania czy na poszczegdlnych etapach uszkodzenia GLX w modelu ostrego
uszkodzenia GLX in vivo obserwowane zmiany w osoczu bedg skorelowane ze zmianami
reprezentatywnymi dla uszkodzenia konkretnej klasy GAG. Proponowany projekt, moze stac si¢
pierwszym krokiem w kierunku diagnozowania dysfunkcji $rédbtonka na bardzo wczesnym etapie w
oparciu o diagnostyke uszkodzenia GLX. Wykorzystanie CE, ktora jest technika wysokoprzepustows i
relatywnie tanig moze wprowadzi¢ nowa jako$¢ wsrod dostepnych metod i sta¢ si¢ ,,ztotym
standardem” w rozpoznaniu weczesnego uszkodzenia srodbtonka naczyniowego.



