Nr rejestracyjny: 2019/35/D/NZ4/04259; Kierownik projektu: dr Witold Norbert Nowak

Metabolizm hemu w $cianie naczyn krwionosnych - wplyw na powstawanie
tetniakow aorty brzusznej

Jedna na 100 osob powyzej 60. roku zycia rozwinie tetniaka aorty brzusznej, a
jedynie 15-35% oséb przezyje pekniecie tetniaka. Ryzyko tworzenia si¢ tetniakow aorty
wigze si¢ migdzy innymi ze starzeniem oraz nieprawidtowym funkcjonowaniem $rodbtonka
naczyniowego. Najnowsze badania wykazaty, ze hem, wazny kofaktor wielu enzymow oraz
niezbedny element mitochondrialnego transportu elektronow, jest kluczowy dla dobrostanu
srodbtonka naczyniowego.

W prowadzonych przez nas eksperymentach zaobserwowaliSmy nizsze ryzyko
powstawania tetniakoOw aorty brzusznej u myszy pozbawionych oksygenazy hemowej-1 -
enzymu, ktory rozktada hem. Na podstawie badan wstgpnych i dostepnej literatury
sformulowali$my hipoteze, ze zwigkszona dostepnos¢ hemu w komoérkach $rédblonka
zmienia metabolizm komorkowy i w ten sposéb chroni je przed uszkodzeniem. Celem
niniejszego projektu jest weryfikacja tej hipotezy.

Korzystajac z myszy z komorkowo-specyficzng delecja genu HmoxI, sprawdzimy,
ktére komorki $ciany naczyn krwiono$nych sa odpowiedzialne za obserwowany ochronny efekt
obnizonej degradacji hemu. W ludzkich pierwotnych komdrkach $rédblonka z obnizonym
poziomem HO1 zaobserwowaliSmy niezmieniony poziom calkowitego hemu, przy
jednoczesnym obnizeniu ekspresji enzymow szlaku syntezy hemu lub jego prekursorow. W
celu zbadania poziomu wolnego hemu wykorzystamy nowoczesny system detekcji hemu
oparty o fluorescencjg, ktory pozwoli nam sprawdzi¢ wplyw obnizenia degradacji hemu na jego
produkcje 1 lokalizacj¢ wewnatrzkomorkowa. Ponadto, stworzymy nowy typ myszy
transgenicznych, ktéry pozwoli na analiz¢ poziomu wolnego hemu w komérkach zyjacych
zwierzat. Analiza transkryptomu i metabolomu komorek z zaburzong degradacja hemu pozwoli
lepiej zrozumie¢ w jaki sposob hem moze regulowa¢ metabolizm komérkowy. Badania
poziomu metabolitow i ekspresji gendéw zostang uzupeiione o analizy funkcjonalne. Mysie
pierwotne komorki $rodbtonka pozbawione HO1 charakteryzowaty si¢ zmianami w $ciezkach
sygnatowych regulujacych ich stan u$pienia. Wykorzystujac ludzkie komorki pierwotne oraz
badania na mysich aortach zbadamy wptyw obnizenia degradacji hemu na uspienie i starzenie
si¢ komorek §rodblonka.

W ostatnim etapie badan sprawdzimy takze, czy suplementacja prekursorami hemu
moze spowolni¢ lub zatrzymaé powstawanie tetniakow w mysim modelu choroby. Znajomo$¢
mechanizmow, ktére moga prowadzi¢ do powstawania tetniakow moze prowadzi¢ do
rozwini¢cia nowych strategii leczenia choroby.



