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Choroby ukladu sercowo-naczyniowego: Wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) analizy statystyczne
monitorujgce choroby o najwyzszym odsetku zachorowalnosci sg zatrwazajgce. Liczba osob, ktére umrg
w wyniku chorob uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) wzrosnie do 23,3 miliona w 2030 roku.

Miazdzyca to jedna z najczesciej wystgpujacych chordb aorty oraz tetnic sredniej wielkosci. W jej przebiegu
obserwuje sie¢ dysfunkcje srodbtonka, stan zapalny, nagromadzenie lipiddw, cholesterolu, wapnia oraz odpadéw
komdrkowych w przestrzeni pomigdzy sroédbtonkiem i warstwa miesniowg tetnicy. Skutkuje to tworzeniem sie
ptytki miazdzycowej, przebudowa naczyn krwiono$nych oraz ostrym lub przewleklym zwezeniem ich §wiatla,
co z kolei zaburza rytm przeptywu krwi oraz ogranicza doptyw tlenu do roznych narzaddw organizmu.
Nowoczesne strategie leczenia doprowadzily do zredukowania liczby zgondéw z powodu chordb, bedacych
nastepstwem miazdzycy. Poprawity rowniez jakos¢ zycia pacjentow. Pomimo to, arterioskleroza wciaz pozostaje
grozng chorobg cywilizacyjng. Oznacza to koniecznos¢ poszukiwania nowych strategii i celéw terapeutycznych.
Rola stanu zapalnego w CVD: Stan zapalny jest fizjologiczng reakcja organizmu na zranienia i czynniki
patogenne powodujace infekcje. Niestety petni rowniez istotng role w patomechanizmie miazdzycy. W wyniku
nagromadzenia si¢ wielu czynnikéw prozapalnych w okolicach uszkodzenia $rodbtonka naczynia krwiono$nego
nastepuje rekrutacja leukocytow z krwi obwodowej co jest procesem charakteryzujacym inicjacje i progresj¢
arteriosklerozy. Proces ten wymaga udziatu wielu czynnikow stanu zapalnego, modulowanych przez komorki
zwigzane z wrodzona jak i nabyta odpornoscia immunologiczng. W zaawansowanym stadium choroby blaszka
miazdzycowa sktada si¢ gtownie z makrofagéw (MQ), limfocytow T, komorek miegéni gladkich (VSMC)
oraz cholesterolu. Ich wzmozona akumulacja moze prowadzi¢ do przerwania ciaglo$ci Sciany naczynia,
a w konsekwencji do wystgpienia zawalu migénia sercowego. Identyfikacja czynnikow wyzwalajacych zapalenie
i poznanie prozapalnych szlakéw przekazywania sygnatlow ma na celu rozwoj nowych strategii przewidywania
podatnosci organizmu na choroby, doboru i monitorowania terapii, a w przysztosci do opracowania nowych
metod zapobiegania i leczenia miazdzycy.

IFNy oraz bialka STAT: Interferony (IFN) sa rodzing cytokin podzielong na trzy typy (IFN-I, -1l oraz -II).
Typ Il sktada si¢ z jednego przedstawiciela — interferonu gamma (IFNy). Posiadajacy unikalne wtasciwosci
prozapalne TFNy peilni wazng role w prawidlowym funkcjonowaniu odpornosci wrodzonej oraz nabytej,
gdzie jest odpowiedzialny za aktywacje makrofagow (MQ), komoérek Natural Killer (NK), limfocytéw B,
komorek s$rodblonka oraz migsniowki gladkiej naczyn krwiono$nych (VSMC). W przypadku zmian
miazdzycowych ekspresja IFNy ulega znacznemu podwyzszeniu, odgrywajac w ten sposob kluczowa rolg
w patogenezie miazdzycy tetnic oraz wptywajac na funkcje i wlasciwos$ci wszystkich typéw komorek obecnych
w $cianie naczynia. Poprzez interakcje ze swoistym receptorem IFNy aktywuje biatka STAT, w szczegolnosci
STAT1, tym samym odgrywa kluczowa role w patologii i rozwoju miazdzycy. Homodimery STAT1
bezposrednio aktywuja geny prozapalne zawierajgce W promotorach element DNA (GAS).
Dodatkowo pojawiajg si¢ dowody, ze IFNy aktywuje rowniez drugg kaskade sygnatows, ktéra pocigga za sobg
tworzenie heterodimerow STAT1-STAT2 w potaczeniu z biatkiem IRF9 (kompleks ISGF3), ktory nastgpnie
promuje ekspresje odrgbnego zestawu gendéw zawierajacych inny element DNA — ISRE. Ostatnie doniesienia
wraz z wynikami uzyskanymi przez nasz zespot dostarczaja nowych dowodow sugerujacych, ze aktywowane
przez IFNy roznorodne kompleksy zawierajace w sobie biatko STATI stanowig zmienng pule czynnikoéw
regulujacych zaré6wno ogdlna, jak i specyficzna tkankowo odpowiedz zapalng komorek znajdujacych sig
w naczyniach krwiono$nych (MQ oraz VSMC). Sg to komorki, ktérych kondycja i wiasciwosci decydujg
0 poczatkach i rozwoju blaszki miazdzycowe;.

Prowadzone badania podstawowe i ich znaczenie: Zostang wykorzystane najnowoczesniejsze technologie
biologii molekularnej, takie jak sekwencjonowanie nowej generacji RNA (RNA-Seq) czy chromatyny
(ChlIP-Seq oraz ATAC-Seq). Do tego celu zostanie pozyskany z hodowli komoérkowych, a nastepnie wyniki
zostang potwierdzone W blaszkach miazdzycowych pochodzacych z modeli mysich. Pozwoli to na
charakterystyke mechanizméw powstawania i rozwoju arteriosklerozy poprzez identyfikacje petnego spektrum
zmian zaleznych od biatka STATI1 indukowanych przez IFNy, zaréwno wspdlnych jak i specyficznych dla
kazdego typu komorek (VSMC i MQ). Scharakteryzowanie roli biatka STAT1 w eksperymentalnej i klinicznej
miazdzycy tetnic, szczegOlnie w komdrkach VSMC i MQ, uczyni geny docelowe STAT1 obiecujacymi
markerami diagnostycznymi. W zwiazku z tym W projekcie planuje si¢ takze scharakteryzowac swoisty dla
zapalenia naczyn zalezny od STATI1 ,podpis molekularny”, ktory moglby stuzy¢ do rozpoznania
i monitorowania ,,miazdzycowo-specyficznych” odpowiedzi zapalnych podczas progresji choroby. Moze to
otworzy¢ obiecujaca droge do opracowania terapii celowanych i monitorowania leczenia miazdzycy tetnic.



