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Ekto-enzymy w interakcjach $srodblonka naczyniowego z komérkami krazacymi we krwi
w fizjologii, patologii i terapii; czy komérki moga wymienia¢ si¢ ekto-enzymami?

Streszczenie popularnonaukowe projektu

Tematyka badawcza i cel projektu

Ekto-enzymy sa biatkami znajdujagcymi si¢ w btonie komorkowej, ktore metabolizujg czasteczki posredniczace
w komunikacji miedzykomorkowej w fizjologii i patologii. Wystepuja w znacznej ilosci na powierzchni komorek
krwi 1 $rodblonka naczyniowego, bedacego pojedyncza warstwa komorek pokrywajacych wnetrze naczyn
krwiono$nych. Biatka te oprocz aktywnos$ci enzymatycznej sa zdolne do interakcji z biatkami powierzchniowymi
innych komorek, co moze mie¢ szczegodlnie znaczenie w bezposrednim kontakcie pomiedzy komorkami. Tego
typu interakcje migdzy $rodblonkiem a komoérkami krwi Iub komérkami nowotworowymi moga prowadzi¢ do
rozwoju patologii uktadu sercowo-naczyniowego oraz rozprzestrzeniania nowotworu. Nasze poprzednie badania
znaczaco przyczynily si¢ do zrozumienia roli aktywnosci ekto-enzymoéw, degradujacych pozakomorkowe
czasteczki sygnatowe, zwlaszcza ekto-deaminazy adenozyny (eADA) w patofizjologii chordb sercowo-
naczyniowych. Jednak wcigz niewiele wiadomo na temat ich roli w bezposrednim kontakcie migdzy komoérkami.
Projekt ten ma na celu zbadanie zmian aktywnosci ekto-enzymow, w tym eADA, wywolanych poprzez interakcje
srodbtonka naczyniowego z komorkami krazacymi we krwi, ktore moga stymulowa¢ powstawanie
niekorzystnego fenotypu komorek s$rodbtonka. Zbadamy takze funkcje ekto-enzymoéw jako czasteczek
adhezyjnych oraz mozliwosci terapeutyczne zwigzkoéw modulujacych ich wilasciwosci w patologiach
naczyniowych i chorobie nowotworowe;.

Metodologia projektu badawczego

Efekt oddziatywan miedzykomorkowych na obecnos$¢ i aktywno$¢ ekto-enzymow zostanie zbadany w modelach
ko-hodowli komorek srodbtonka z komoérkami krgzacymi we krwi w warunkach statycznych i przeptywowych.
Analizy te zostang przeprowadzone z zastosowaniem technik chromatografii cieczowej (LC), LC w potaczeniu
ze spektrometria mas oraz mikroskopii fluorescencyjnej zywych komorek. W celu okreslenia potencjatu
migdzykomorkowej wymiany ekto-enzymoéw, wykorzystane zostang specjalnie opracowane metody ich
sledzenia, identyfikujace ekto-enzymy przenoszone z komorek dawcow, tzn. komoérek krwi i nowotworu na
powierzchni¢ komorek akceptorowych, czyli komorek $rodbtonka. Dzialanie ekto-enzymoéw jako czgsteczek
adhezyjnych oraz mechanizmy ich wigzania pomi¢dzy komorkami krwi a srodbtonkiem naczyniowym zostang
zbadane w wymienionych powyzej modelach ko-hodowli komdérkowych metoda mikroskopii zywych komorek
oraz analizy transferu energii rezonansu bioluminescencji. Analizy te przeprowadzone takze in vivo w mysich
modelach zapalenia naczyn i raka piersi poprzez S$ledzenie wyznakowanych biatek enzymatycznych
pochodzacych ze specyficznego typu komorek krazacych. Dodatkowo, przeanalizowany zostanie terapeutyczny
potencjat inhibitoréw aktywnosci i wigzania ekto-enzymow w modelach stymulowanego srodbtonka oraz jego
interakcji z komoérkami krwi. Do tego celu wyselekcjonowane zostang zwigzki o wysokiej skutecznosci w
hamowaniu zaréwno aktywnosci eADA, jak i jej wlasciwosci jako molekuly adhezyjnej. Zwiazki, ktore wykaza
najlepsze efekty w badaniach na hodowlach komoérkowych, zostang nast¢pnie przebadane pod katem ich
ochronnego wplywu na $rodbtonek naczyniowy i stan zapalny $ciany naczynia w mysim eksperymentalnym
modelu miazdzycy.

Oczekiwany wplyw projektu badawczego na rozwdj nauki

Projekt koncentruje si¢ na lepszym zrozumieniu roli ekto-enzymow w fizjologii i patologii $rodbtonka
naczyniowego. Obejmuje on istotny aspekt poznawczy dotyczacy wyjasnienia wplywu oddziatywan
migdzykomorkowych na aktywnosci srodbtonkowych ekto-enzymoéw i regulacji zaleznych od ich wlasciwosci
katalitycznych procesow sygnalizacyjnych. Co wigcej, wyniki uzyskane w projekcie wykazg czy biatka ekto-
enzymow mogg dziata¢ jako czasteczki adhezyjne posredniczace w procesach adhezji i transmigracji komorek
przez monowarstwe Srodbtonka. Projekt wskaze rowniez nowe cele terapeutyczne, ktore beda mogly znalezé
zastosowanie w leczeniu chordob przebiegajacych z nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu $rodbtonka i jego
patologicznych interakcjach z innymi typami komorek. Potencjalny wplyw projektu na rozwdj nauki obejmuje
przedkliniczng analiz¢ zwigzkoéw dziatajacych ochronnie na $rodbtonek naczyniowy, ktore w przysztosci beda
mogty zosta¢ wdrozone do badan klinicznych jako terapie izolowane lub zwigkszajace potencjat juz stosowanych
lekow. Wiedza metodologiczna i technologiczna uzyskana w ramach realizacji projektu bedzie miata rowniez
zastosowanie w badaniu i leczeniu innych patologii, u ktoérych podstaw leza nieprawidtowosci w interakcjach
migdzykomorkowych.



