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W poszukiwaniu spektroskopowych markerow autofagii na przykladzie indukowanej
farmakologicznie fosfolipidozy w komorkach srodblonka

Zaobserwowano, ze pacjenci zazywajacy leki psychotropowe z grupy CAD (ang. cationic
amphiphilic drugs, pol. kationowe leki amfifilowe) maja zwigkszone ryzyko zachorowania na
choroby uktadu krgzenia. Leki te mogg wywola¢ w komorkach fosfolipidoze. Stawiam
hipoteze, ze mechanizm fosfolipidozy indukowanej lekami jest wynikiem modulacji
autofagii w Srodblonku, Ktory stanowi barier¢ miedzy $ciang naczynia a krwia. Ponadto,
hipoteza badawcza do zweryfikowania jest mozliwos¢ znalezienia spektroskopowych
markerow autofagii w komorkach srodblonka.

Autofagia jest procesem, w ktorym sktadniki komorek, wiruséw 1 bakterii sa otaczane
btoniastymi pecherzykami (autofagosomy) 1 transportowane do lizosoméw, gdzie ulegaja
degradacji. Udziat autofagii w indukowanej lekami fosfolipidozie i metabolizmie lipidow
w $rodbtonku jest wcigz niezbadanym obszarem.

Metody spektroskopowe, takie jak proponowana tu gtowna metoda analityczna -
mikroskopia ramanowska, pozwalaja na niedestrukcyjne badania materialu biologicznego bez
uzycia znacznikdw. Mozna wiec identyfikowa¢ w komorkach lipidy, ich zawarto$¢ 1 dystrybucje,
rownolegle badajac inne skladniki komorkowe, oraz leki, ktérymi traktowane sa komorki.
W projekcie planowane sg badania fosfolipidozy, ktéra wystepuje gdy fosfolipidy nadmiernie
gromadzg si¢ w komorkach i tkankach. Leki z grupy CAD, czyli m.in. te stosowane w leczeniu
depresji, psychozy, malarii i arytmii mogg indukowac fosfolipidoze w komorkach. Celem
projektu jest znalezienie spektroskopowych markeréw autofagii prowadzac badania in
vitro wplywu wybranych lekdw na komorki s$rodblonka przy uzyciu spektroskopii
ramanowskiej, mikroskopii fluorescencyjnej, oraz testow biologicznych.

W szczegdlnosci, uwaga bedzie skupiona na poszukiwaniu spektroskopowych markeréw,
ktore pozwola na identyfikacje wczesnych zmian biochemicznych w komorkach $rodbtonka
spowodowanych przez fosfolipidoz¢ indukowang lekami. Z punktu widzenia farmakologii
srodbtonka, okreslenie i zrozumienie mechanizmu fosfolipidozy oraz jego identyfikacja, moze
by¢ odpowiedzig na rosngce obawy zwigzane z dziataniem lekow z grupy CAD. W celu
uzyskania kompleksowej informacji o toksycznym dziataniu tych lekdéw konieczne jest
przeprowadzenie szeregu badan z wykorzystaniem nowoczesnych technik analitycznych, ktore
pozwola okre§li¢ zmiany biochemiczne, morfologiczne i fizykochemiczne w komdrkach,
wywotane dzialaniem lekow.




