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Dysfunkcje $rédblonka naczyn krwiono$nych s3 niezwykle istotne zaréwno z
biologicznego, jak i z klinicznego punktu widzenia bowiem lezg one u podloza zaburzen
naczyniowych bedacych istota chordb takich jak nadci$nienie, miazdzyca, cukrzyca oraz
powiktania cukrzycowe (mikro- i makroangiopatie). Co istotne, choroby te sg nie tylko
konsekwencja zaburzen $rddbtonka, ale jednoczes$nie stanowia ich przyczyne. Hiperlipidemia,
hiperglikemia, hiperhomocysteinemia, stan zapalny, proces starzenia 1 napr¢zenia S$cinajgce
towarzyszace nadcis$nieniu stanowig gltowne czynniki wpltywajace na dysfunkcje komorek
srodbtonka. Szczegdlng uwage poswigca si¢ dysfunkcjom endotelium zwigzanym ze stresem

oksydacyjnym.

Obecnie wiadomo, ze zaburzenie gospodarki redoks zwigzane jest z niskim poziomem
glutationu (GSH) w komorce. Dotychczasowe badania w tym obszarze skupialy si¢ glownie na
mozliwosci podwyzszenia poziomu GSH poprzez podawanie egzogennego GSH 1 jego
pochodnych, dostarczanie nietoksycznych prekursorow cysteiny czy zwigkszenie szybkosSci
redukcji glutationu utlenionego (GSSG) do GSH. Niestety, ze wzgledu na niezdolno$¢ do penetracji
przez btony, egzogenne podawanie GSH jest nieskuteczne. Z kolei suplementacja estrami GSH
(metylowym, etylowym i propylowym) wigze si¢ z ryzykiem zatrucia produktami hydrolizy tych
zwigzkow tj. metanolem, etanolem czy propanolem. Cysteina czyli aminokwas stymulujacy synteze
GSH de novo, nie moze by¢ bezposrednio stosowana jako lek, ze wzgledu na wysoka
neurotoksyczno$¢. Prekursory cysteiny, tj. N-acetylocysteina (NAC), metionina czy kwas 2-
oksotiazolidyno-4-karboksylowy (OTC), charakteryzuja si¢ znacznie mniejszg toksycznoscia,
jednak przemiany tych zwigzkéw wymagaja nakladéow energii, ktorych dotknigte stresem
oksydacyjnym komorki nie sg w stanie pokry¢. Dlatego tez, poznanie mechanizmow regulacji
biosyntezy glutationu de novo oraz sposobéw modulowania tego procesu, moze pozwoli¢ na
opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych, majacych na celu podwyzszenie poziomu GSH
w odpowiedzi na uszkodzenia oksydacyjne. W tym aspekcie, szczegdlng uwage poswigca si¢
ligazie y-glutamylocysteinowej (GCL), ktora jest enzymem warunkujacym szybko$¢ syntezy
glutationu. Niezalezne grupy badawcze poszukujg substancji modulujacych ekspresje i aktywnos¢
GCL. Wyniki badan wtasnych sugeruja, ze jedng z takich substancji moze by¢ sulodeksyd (SDX).

Celem pracy jest weryfikacja hipotezy o0 antyoksydacyjnym dziataniu SDX wobec
srodbtonka naczyn krwionos$nych zwigzanym z modulacja szlaku biosyntezy i metabolizmu GSH,
oraz okre$lenie roli GCL w mechanizmie dziatania tego leku. W celu odpowiedzi na postawione
pytania komorki $rodblonka zyty pepowinowej (HUVEC) poddane zostang uszkodzeniom
oksydacyjnym przy uzyciu bodzcoéw stresowych o réznym nasileniu. W obu modelach stresu
oksydacyjnego oceniany bedzie wptyw SDX na zywotno$¢ komorek, apoptoze, peroksydacje
lipidow, stezenie wewnatrzkomorkowego GSH oraz ekspresje badanych enzymoéw, zaréwno na
poziomie genu jak 1 biatka.

Przewiduje si¢, ze nasze badania odstonig nieopisany dotagd mechanizm antyoksydacyjnego
dziatania SDX zwigzany z modulacja st¢zenia wewnatrzkomorkowego przeciwutleniacza — GSH.
Zdolno$¢ SDX do modulacji ekspresji enzymow zaangazowanych w synteze i metabolizm GSH
czyni go obiecujacy strategia terapeutyczng w leczeniu chordb zwigzanych z oksydacyjnym
uszkodzeniem $rodbtonka naczyniowego.



