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Naczynia krwionosne sg od wewnatrz wysScielone pojedyncza warstwg komorek $rodbtonka.
Srédbtonek jest niezbednym regulatorem ich funkcji. To on wysyla sygnat do rozkurczu naczyn oraz
utrzymuje ich przeciwzakrzepowy i przeciwzapalny fenotyp. Dobra kondycja $roédbtonka decyduje
0 prawidtowym dziataniu uktadu krazenia. Jednym z gléwnych czynnikow ryzyka choréb tego uktadu
jest starzenie. Wraz z globalnymi zmianami demograficznymi, choroby te staja si¢ kluczowym
problemem spotecznym.

Podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za dysfunkcje komoérek §rodbtonka i rozwoj
choréb uktadu krazenia jest niedobdr tlenku azotu (NO). Przyjmuje si¢, ze wynika on z obnizonej
produkcji NO w srodbtonku oraz z jego neutralizacji przez reaktywne formy tlenu. W naszym projekcie
proponujemy szersze spojrzenie: ze ograniczona biodostgpnos¢ NO w $cianie naczyn krwiono$nych
moze réwniez wynika¢ z innych mechanizmoéw, ktoére by¢ moze sa mechanizmami dominujacymi
w patologii §rodbtonka. Stawiamy hipoteze, ze dysfunkcja Srodbtonka i niekorzystne zmiany w uktadzie
krazenia pojawiajace si¢ w trakcie starzenia wynikajg z masywnej agregacji S-nitrozowanych biatek,
ktora regulowana jest przez biatko Keapl. S-nitrozacja jest potranslacyjna modyfikacja biatek, ktora
polega na przylaczeniu NO do reszt cysteiny. Proces ten katalizowany jest przez kompleks
enzymatyczny, w ktorym gtowng role odgrywa Keapl. Nasze badania pokazujg, ze S-nitrozacja jest
nasilona w przedwczesnie starzejacych si¢ komorkach srodbtonka, co prowadzi do agregacji biatek
w cytoplazmie. Celem projektu jest zbadanie czy ma to znaczenie dla funkcji naczyn krwionosnych
i czy ten sam mechanizm wywotuje patologiczne zmiany w naczyniach krwiono$nych w trakcie
fizjologicznego starzenia. Jezeli proponowana przez nas hipoteza potwierdzi si¢, planujemy podjaé
probg przedklinicznej terapii eksperymentalnej iodwroci¢ niekorzystne zmiany w $rodbtonku
i naczyniach krwiono$nych za pomoca modulacji poziomu i aktywnosci biatka Keapl lub poprzez
uzycie czasteczki opiekunczej hamujacej agregacje biatek.

Wiedza uzyskana dzigki realizacji projektu umozliwi okreslenie znaczenia niedawno odkrytego
przez nas kompleksu enzymatycznego S-nitrozacji w naczyniach krwiono$nych, zweryfikowanie
nietypowego mechanizmu obnizonej biodostepnosci NO w starzejacych sie naczyniach krwionosnych
oraz zrozumienie funkcjonalnego znaczenia agregacji biatek w uktadzie krazenia.



