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Starzenie si¢ organizmu jest waznym czynnikiem ryzyka wielu choréb, w tym chordb uktadu
krazenia. Starzejacemu si¢ organizmowi towarzyszy przewlekty stan zapalny o niskiej intensywnosci, ktory
nazwany ostatnio (inflamm-ageing), a prowadzi do przy$pieszonego rozwoju dysfunkcji $rodbtonka i
sztywnosci naczyn krwiono$nych. Te dwa fenotypowe wyznaczniki starczego stanu zapalnego; dysfunkcja
srodbtonka i sztywnos$¢ naczyn krwionos$nych, oceniane w warunkach klinicznych, maja wartos¢
prognostyczna w chorobach uktadu krazenia, a poprawa czynnosci $rodbtonka i zmniejszenie sztywnosci
naczyn krwionos$nych ma skutki terapeutyczne. Nie poznane sg jednak mechanizmy starczego stanu
zapalnego (inflamm-ageing).

Nasze wstepne wyniki wskazuja po raz pierwszy na to, ze U myszy E3L.CETP, ktore stanowia
unikatowy model tagodnej hiperlipidemii z profilem lipidowym podobnym do ludzi, rozwija si¢ starczy stan
zapalny (inflamm-ageing) i przyspieszona zalezna od wicku dysfunkcja $rodbtonka, ktorej towarzyszy
najpierw zmiana przekaznictwa $rédbtonkowego z tlenku azotu na nadtlenek wodoru, a potem zaburzenie
czynnosci mitochondriow §ciany naczynia krwionosnego, i te znaleziska, mogg sugerowac
przeprogramowanie metaboliczne $ciany naczyn krwionos$nych.

Stawiamy wigc hipoteze, ze W przyspieszonej dysfunkcji naczyn krwionosnych zaleznej od wieku u
myszy E3L.CETP odgrywa role przeprogramowanie metaboliczne i te mechanizmy moga stanowi¢ nowe
wytlumaczenie dla rozwoju starczego stanu zapalnego (,,inflamm-ageing”) i jego naczyniowych skutkéw,
takich jak utrzymujacy sie stan zapalny $ciany naczyn krwiono$nych, zwigkszona wrazliwo$¢ Sciany naczyn
krwionosnych na bodzce zapalne, dysfunkcja $rodbtonka i sztywno$¢ naczyn krwionosnych.

W przedstawionym projekcie, zamierzamy Scharakteryzowa¢ metaboliczne wyznaczniki starczego
stanu zapalnego w modelach mysich, a w szczegdlnosci zbada¢ mechanizmy i znaczenie przeprogramowania
metabolicznego w rozwoju zaleznej od wieku dysfunkcji $rédbtonka w duzych naczyniach krwionosnych
oraz w mikrokrgzeniu wiencowym, jak rowniez W rozZwoju sztywnosci naczyn krwionosnych. Projekt ma
charakter interdyscyplinarny i wykorzystuje nowoczesne i unikatowe metodologie badawcze, takie jak np.
obrazowanie magnetyczno-rezonansowe (MRI) do badania czynnosci $rodbtonka in vivo u myszy,
urzagdzenia mikroprzeptywowe do scharakteryzowania pierwotnych komorek srédbtonka wyizolowanych od
myszy in vitro, oraz metody metabolomiki celowanej i niecelowanej do badania szlakoéw metabolicznych
dysfunkcyjnego srodbtonka i naczyn krwiono$nych ex vivo.

Poniewaz, dysfunkcja $rodblonka i sztywnos$¢ naczyn krwionos$nych stanowig najwazniejsze
czynnosciowe wyznaczniki starzejacego si¢ uktadu krazenia prowadzacego do chordb uktadu krazenia,
poznanie nowych metabolicznych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj starczego stanu zapalnego
moze przynies¢ nowe perspektywy terapeutyczne.



