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Naczynia krwionosne zbudowane sg z trzech gtdwnych warstw: wewnetrznej, s$rodkowej
oraz zewnetrznej. Btona wewnetrzna zbudowana jest z pojedynczej warstwy komodrek srédbtonka
pokrytych glikokaliksem. Umiejscowienie komodrek srédbtonka sprawia, ze stanowig one naturalng
granice miedzy krwig a tkankg, i tym samym jako pierwsze biorg udziat w odpowiedzi na wszelkie
bodzce fizyczne i chemiczne. W odpowiedzi na stan zapalny, komérki srodbtonka moga zmieniac ilosé
wydzielanych substancji biologicznie czynnych, regulowac transport substancji przez $ciane naczynia,
regulowaé zachowanie komdrek miesniowych gtadkich, oraz napiecie $cian naczyi krwionosnych.
Proces zapalny komodrek srodbtonka jest obserwowany podczas rozwoju chordéb cywilizacyjnych
np. miazdzycy, nadci$nienia, choréb nowotworowych, oraz cukrzycy typu 2. W obecnych czasach
nacisk na skuteczne leczenie choréb cywilizacyjnych jest ogromny, jednakze bez odpowiedniej
metodyki badawczej prowadzacej do skutecznej biomedycyny srédbtonka w naczyniu krwiono$nym
wydaje sie niemozliwe.

W niniejszym projekcie proponuje opracowanie unikatowej metodyki badawczej
do wieloparametrowej oceny fenotypu srédbtonka w izolowanych naczyniach krwionos$nych.
Zaproponowana metodologia oparta na synergii i komplementarnosci technik obrazowania:
ramanowskiego, fluorescencyjnej i mikroskopig sit atomowych (AFM) wsparta dodatkowymi
technikami, takimi jak chromatografia cieczowa z tandemowg spektrometria mas (LC-MS/MS)
czy badaniami funkcjonalnosci naczyn krwionosnych przyczyni sie do kompleksowego zrozumienia
zmian  chemicznych, biologicznych, nanostrukturalnych i funkcjonalnych  zachodzgcych
w aktywowanym/dysfunkcjonalnym $rédbtonku w izolowanym mysim naczyniu krwiono$nym,
oraz zaleznosci tych zmian od lekéw wazoprotekcyjnych (inhibitoréw kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2-1), oraz innych).

Nowa generacja lekéw stosowanych do leczenia cukrzycy typu 2 to inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2-1), ktérych spektrum dziatania wykracza
daleko poza systemowg redukcje glukozy we krwi pacjentdw poprzez zablokowanie wtdrnej reasorbcji
glukozy z moczu pierwotnego, i wydalenie nadmiaru glukozy z organizmu wraz z moczem. Postuluje
sie, ze SGLT2-l mogg wykazywa¢ ochronny wptyw na S$rédbtonek zarédwno w stanach
hiperglikemicznych, jak i w stanie zapalnym naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania SGLT2-I
na naczynia krwionosne nie zostat do korica poznany, dlatego w tym projekcie proponuje opracowanie
unikalnej metodologii majgcej na celu scharakteryzowanie zmian wifasciwosci chemicznych,
biologicznych, nanostrukturalnych i funkcjonalnych w aktywowanych/dysfunkcyjnych komarkach
srodbtonka w izolowanych naczyniach krwiono$nych. Pierwszy etap projektu obejmuje zastosowanie
opracowanej metodyki badawczej do scharakteryzowania wptywu SGLT2-I na aktywowany srodbtonek
w stanie zapalnym lub stanie hiperglikemii, natomiast drugi etap obejmuje zastosowanie opracowanej
metodyki badawczej do weryfikacji skutecznosci terapeutycznej SGLT2-1 w odwracaniu dysfunkcji
srédbtonka.



