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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Choroby sercowo-naczyniowe, w tym miazdzyca i stenoza aortalna, stanowia jedng z gtéwnych przyczyn
$miertelnos$ci w krajach rozwinigtych. Stenoza aortalna jest spowodowana zmniejszong powierzchnig ujscia
aortalnego przez aktywny proces zwyrodnieniowy z wtornym wapnieniem, ktora prowadzi do utrudnionego
przeptywu krwi z lewej komory serca do aorty. Miazdzyca to przewlekta choroba tetnic, a jej przebieg,
podobnie jak stenozy aortalnej wigze si¢ z wystepowaniem stanu zapalnego. Moze si¢ ona takze rozwijaé
miedzy innymi na skutek zaburzen przemian lipidow i weglowodanow, ktére sa bezposrednio zwigzane z
ryzykiem wystgpienia chorob uktadu krazenia.

Wiele zwigzkow, w tym nukleotydy i nukleozydy, odgrywaja wazna rolg nie tylko we wnetrzu komorki, ale i
na jej powierzchni poprzez aktywacje specyficznych receptorow. Ich rolg jest migdzy innymi regulowanie
procesow zapalnych. ATP (adenozyno-5’-trdjfosforan) dziata gléwnie prozapalnie, natomiast adenozyna
(koncowy metabolit przemian ATP) znana jest ze swoich wlasciwosci przeciwzapalnych. Za stezenie tych
zwigzkoéw odpowiadajg enzymy znajdujace si¢ na powierzchni komorki, w tym ekto-5-nukleotydaza (CD73).
Glownym jej substratem jest AMP (adenozyno-5’-monofosforan), a produktem adenozyna. CD73 w
mniejszym stopniu odpowiada rowniez za Katabolizm innego nukleotydu, ktéry pojawia si¢ w przestrzeni
zewnatrzkomoérkowe;j - dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD). CD38 (ekto-NADaza) jest z kolei
najistotniejszym enzymem zaangazowanym w metabolizm NAD, ktory prowadzi do utworzenia nikotynamidu
(NAM) i ADPR (adenozyno-5’-difosforanu rybozy). Z tego ostatniego posrednio moze powstawaé rowniez
adenozyna. ADPR odpowiada takze za zwigkszenie st¢zenia wapnia w komorce i regulacje procesow
zapalnych.

CD38 jest biatkiem wielofunkcyjnym, co oznacza, ze moze dziata¢ jako enzym (odpowiadajac za rozne reakcje
chemiczne), a takze jako molekuta adhezyjna, utatwiajaca innym komoérkom w przyleganiu do siebie i
bezposrednim kontakcie migdzy nimi. CD38 jest tez znanym znacznikiem limfocytow B oraz celem
terapeutycznym w leczeniu szpiczaka mnogiego. W naszych badaniach wykazaliSmy, ze na powierzchni
skalcyfikowanych zastawek aortalnych, pochodzacych od pacjentow ze stenoza aortalng, dochodzi do
zwigkszonego katabolizmu NAD, w ktérym najwickszy udzial ma CD38, natomiast spada aktywnos¢ CD73.
Juz wcze$niej zaobserwowano, ze u pacjentow z mutacjg w genie kodujgcym CD73, zaobserwowano nasilony
proces wapnienia naczyn krwionosnych. Powstalo jednak niewiele prac, ktore wyjasniatyby wzrost udziatu
CD38 w rozwoju stenozy aortalnej i miazdzycy.

Dlatego celem tego projektu bedzie zbadanie na modelach in vitro, in vivo i ex vivo, roli jakg odgrywa CD38
W rozwoju stenozy aortalnej, jak réwniez miazdzycy. Zbadamy pochodzenie komorkowe tego enzymu oraz
okreslimy mechanizm jego dziatania. W trakcie badan na liniach komoérkowych i komoérkach pierwotnych,
ktore buduja Sciane aorty i zastawke aortalng, komodrki poddane zostang stymulacji majacej na celu
zwickszenie lub zahamowanie aktywnosci CD38. Ocenimy dzigki temu efekt CD38 na prawidlowe
funkcjonowanie komorek oraz udzial tego enzymu w szlakach sygnatlowych zwiazanych z procesem
zapalnym. Uzyskane wyniki pomoga w realizacji zaplanowanych badan z wykorzystaniem myszy, ktore sg
modelami zwierzecymi stenozy aortalnej (CD73-/-) oraz miazdzycy (ApoE/LDLr--/--). Wraz z wiekiem
myszy bedziemy §ledzi¢ zmiany chorobowe i aktywno$¢ CD38, a takze szlaki sygnatowe, poprzez ktore ten
enzym dziata. Wykonamy rowniez eksperymenty z traktowaniem grupy myszy specyficznym inhibitorem
CD38 i ocenimy czy zahamowanie jego aktywnosci ogranicza rozwoj choroby. Ostatnim krokiem bedzie
ocena aktywnosci CD38 i jej wptywu na szlaki sygnalizacyjne w patologicznie zmienionych zastawkach
aortalnych oraz fragmentach aorty uzyskanych od pacjentow poddawanych operacji wymiany zastawki
aortalnej i operacji Bentalla.

Kluczowe jest wyjasnienie czy zaobserwowana przez nas zwigkszona aktywno$¢ CD38 jest skutkiem rozwoju
patologii zastawki i naczynia, czy moze pierwotne zmiany aktywnos$ci CD38 prowadza do zaburzenia w
prawidtowym funkcjonowaniu komoérki i rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. Realizacja projektu moze
znaczaco przyczynic si¢ do poszerzenia wiedzy z zakresu patofizjologii tych chorob. Uzyskane wyniki moga
stanowi¢ w przysztosci podtoze innowacyjnej strategii terapeutycznej.



