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Komorki $rdodblonka wyscielajgce naczynia krwionosne, odpowiadaja za dostarczenie sktadnikow
odzywczych i tlenu do tkanek i narzadow oraz reguluja usuwanie produktow ubocznych reakcji komorkowych.
Ponadto odpowiadaja za utrzymywanie ci$nienia Krwi, tworzenie nowych naczyn oraz reguluja procesy
zapalne i zakrzepowe. Dysfunkcja $rodbtonka odgrywa kluczowa role w patofizjologii chorob sercowo-
naczyniowych, takich jak miazdzyca, nadcisnienie tetnicze czy niewydolno$¢ serca, ale takze w rozwoju
nowotworow, neurodegeneracji czy chorob zakaznych. Obecnie nie ma dostgpnych celowanych rozwigzan
terapeutycznych ukierunkowanych na sroédbtonek naczyniowy. Udowodniono, ze niektore leki np. obnizajace
stezenie krazacego cholesterolu, takie jak statyny, wykazuja korzystne dziatanie na $rodbtonek. Jednak
zastosowanie statyn u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zastgpowane jest
innowacyjnymi lekami hipolipemizujacymi. Naleza do nich inhibitory PCSK9 (PCSK9i), ktére redukuja w
silniejszym stopniu st¢zenie cholesterolu LDL w osoczu. Wciaz jednak niewiele wiadomo na temat
mechanizméw ich dziatania na §rodbtonek.

Celem tego projektu bedzie zbadanie mechanizméw dziatania nowych terapii obnizajacych poziom lipidow
na funkcj¢ $rodbtonka. W pierwszej fazie badan wykorzystamy hodowle linii komoérek $rodbtonka oraz
komorki izolowane z ludzkiego oraz mysiego serca, aby okresli¢c wptyw PCSK9i na funkcj¢ $rodbtonka i
porownaé zaobserwowane efekty ze statynami w warunkach normalnych i patologicznych, takich jak
hiperlipidemia, stres oksydacyjny czy niedotlenienie. Komorki pierwotne zostang wyizolowane z fragmentow
ludzkiego serca pobranego od biorcy przeszczepu we wspotpracy z Klinikg Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyn
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego (UCK) w Gdansku oraz z serc myszy z hiperlipidemig. Oceniona
zostanie funkcja $rodbtonka oraz mechanizmy zaangazowane w procesy zapalne i energetyczne komorek.
Druga faza badan obejmuje eksperymenty na mysim modelu hiperlipidemii. Myszy z homo- i
heterozygotycznym nokautem w genie kodujacym receptor dla LDL (LDLR) zostang potraktowane PCSK9i
oraz regulatorami angiogenezy. Podczas badan z wykorzystaniem modeli zwierzecych zweryfikowane zostang
mechanizmy zaobserwowane w pierwszym etapie projektu. Ostatnia faza badan obejmuje analizy u pacjentow
cierpigcych na hipercholesterolemie rodzinng (FH). We wspolpracy z Zaktadem Diagnostyki Chordb Serca
UCK, przeprowadzimy nieinwazyjne badanie mikrokrazenia, a pomiary b¢da wykonywane u pacjentow z FH
przed i po 3 miesigcach terapii lekami bedacymi inhibitorami PCSK9. Od pacjentow pobierane beda rowniez
probki krwi, w ktorych zostang zmierzone parametry funkcji srodbtonka, stresu oksydacyjnego oraz dysfunkcji
mitochondriow.

Projekt ten wykaze efekty dziatania PCSK9i na $rodbtonek i pozwoli na identyfikacj¢ mechanizméw
zwigzanych z funkcjg komorki i mitochondriow, biogeneza i dynamika mitochondriow, a takze skladem
lipidéw bton mitochondrialnych. Zaktadamy, ze badania te wskaza nowe cele terapii dysfunkcji srodbtonka
naczyniowego przyczyniajace si¢ do aktywacji mechanizméw regeneracyjnych niewydolnego serca i innych
narzadow takich jak mézgu, nerek czy ptuc.



