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Miazdzyca jest gtowna przyczyng chorob serca i udaréw mozgu. Zaburzenia takie, jak np.
zbyt wysoki poziom glukozy we krwi, przyspieszaja postep choroby poprzez przedwczesne
starzenie si¢ (senescencj¢) komorek, zwlaszcza komorek srodbtonka (EC) i migsnidwki gladkiej
naczyn (VSMC). Starzejace si¢ komorki nie proliferuja, ale tez nie obumierajg. Nasze badania
pokazuja, ze komorki te moduluja swoje $rodowisko i wplywaja na inne komorki poprzez
wydzielanie szeregu prozapalnych cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu, ktore moga nasilaé
rozw0j zmian miazdzycowych. Czynniki te rekrutujg ponadto komorki uktadu odpornosciowego,
takie jak makrofagi, ktore moga usuwac¢ komorki starzejace si¢. Ale dlaczego niektére Starzejace
si¢ komorki gromadzg sig, podczas gdy inne sg usuwane? Co jest przyczyng zaburzonego usuwania
i w efekcie akumulacji komorek aktywnie produkujgcych szereg prozapalnych i promiazdzycowych
czynnikow? Nasze wstgpne dane wskazuja, ze moze to zaleze¢ od warunkéw indukujacych
starzenie komorkowe. Jednak rodzaj tkanki, czasteczki prezentowane na powierzchni lub
wydzielane przez komorki, jak i uposledzona funkcja fagocytow tez moga mie¢ duze znaczenie.

Niestety badanie starzejacych si¢ komorek nastrgcza pewnych trudnosci z uwagi na brak
jednoznacznych 1 uniwersalnych markeréw. Komorki te zazwyczaj sa definiowane poprzez
jednoczesne wykrywanie kilku markerow biochemicznych, takich jak ekspresja i sekrecja biatek
zwigzanych ze starzeniem oraz uszkodzenia DNA, chociaz nie sg to cechy, ktore charakteryzuja
wylgcznie starzejace si¢ komorki. Dlatego istnieje potrzeba zidentyfikowania nowych markerow
senescencji, ktore w sposob jednoznaczny definiowatyby te komorki.

Hiperglikemia, czyli zbyt wysoki poziom cukru we krwi, przyspiesza miazdzyce poprzez
zwigkszony stres oksydacyjny, ktory m.in. przyspiesza starzenie si¢ komorek. Jednak nie do konca
wiadomo, dlaczego komérkowe mechanizmy antyoksydacyjne stajg si¢ niewydolne w miazdzycy.
Czynnik transkrypcyjny NFE2L2 (NRF2) jest nadrzgdnym regulatorem wewnatrzkomérkowe;j
homeostazy redoks, a jego aktywnos$¢ jest $cisle regulowana przez stres oksydacyjny. Nasze
poprzednie badania wykazaty istotng role tego biatka w angiogenezie po incydencie niedokrwienia,
W rozwoju nowotwordéw i w zaburzeniach neurologicznych. Co wazne, aktywnos¢ Nrf2 spada wraz
z wiekiem i w cukrzycy. Niedobor tego czynnika prowadzi do uposledzenia odpowiedzi
antyoksydacyjnej i zmniejszenia aktywnosci fagocytarnej makrofagow.

W zwigzku z powyzszym niniejszy projekt opiera si¢ na dwoch hipotezach: 1)
Hiperglikemia indukuje specyficzne markery zwigzane ze starzeniem si¢ komorek EC i VSMC oraz
uposledza rozpoznawanie i usuwanie tych komorek w S$cianie naczyn krwionos$nych przez
makrofagi, oraz 2) Zmniejszona aktywnos$¢ Nrf2 w makrofagach zwigksza stres oksydacyjny,
zaburza funkcje i ostabia aktywnos$¢ fagocytarna tych komorek, co przyczynia si¢ do progresji
blaszki miazdzycowej. Aby przetestowaé te hipotezy, zrealizujemy dwa cele badawcze: 1)
Okreslenie wptywu hiperglikemii na transkryptom, proteom 1 sekretom starzejacych si¢ komorek
EC i VSMC oraz ich oddziatywanie z makrofagami oraz 2) Okreslenie wptywu niedoboru Nrf2 na
fenotyp i funkcje makrofagow oraz ich role w rozwoju blaszki miazdzycowe;.

Jestesmy przekonani, ze wyniki tego projektu przyczyniag si¢ do lepszego zrozumienia
biologii starzejacych sie¢ komorek, ich roli w homeostazie i chorobach naczyn. Wierzymy, ze
zaplanowane na szeroka skale analizy z wykorzystaniem mysich i ludzkich komorek i tkanek
pozwolg nam zidentyfikowa¢ nowe wspdlne cechy starzejacych si¢ komorek powstajacych w
warunkach hiperglikemii. W przysztosci, mogtyby one postuzy¢ jako biomarkery umozliwiajace
identyfikacje tych komodrek w cukrzycy. JesteSmy rowniez przekonani, ze projekt ten pomoze
zidentyfikowac geny i szlaki sygnatowe kluczowe dla interakcji starzejacych si¢ komorek EC i
VSMC z makrofagami i dla efektywnego usuwania starzejacych si¢ komorek z blaszek
miazdzycowych. W przysztosci modyfikacja tych kluczowych S$ciezek sygnalowych moze
ztagodzi¢ lub nawet zatrzymac progresje miazdzycy.



