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Retinopatia cukrzycowa to jedna z gtbwnych przyczyn utraty wzroku u os6b dorostych.
Choroba ta rozwija si¢ w wyniku przewleklego podwyzszenia poziomu cukru we krwi, co
prowadzi do uszkodzenia drobnych naczyn krwionosnych w siatkowce — §wiattoczulej tkance
znajdujacej si¢ w tylnej czesci oka. W miare postepu choroby, uszkodzone naczynia zaczynaja
przecieka¢, wywotujac stan zapalny, a w zaawansowanych przypadkach moga prowadzi¢ do
nieprawidlowego wzrostu nowych naczyn, co znaczaco pogarsza widzenie.

W ostatnich latach badacze odkryli, ze starzenie komorkowe (senescencja) odgrywa
istotng role w rozwoju tej choroby. Komorki senescentne nie dzielg si¢, ale pozostajg aktywne
metabolicznie 1 wydzielaja szkodliwe substancje nasilajace stan zapalny i uszkodzenia tkanek.
W siatkdwce proces ten dotyczy m.in. komorek srodbtonka, ktore wyscietajg naczynia
krwiono$ne i odpowiadaja za regulacje przeptywu krwi i integralno$¢ bariery naczyniowe;.
Dodatkowo, inne typy komorek, jak glejowe komorki Miillera, rowniez nasilajg stan zapalny
poprzez wydzielanie cytokin i czynnikéw wzrostu, takich jak czynnik wzrostu $rédblonka
naczyn (VEGF).

Obecnie stosowane terapie blokujace VEGF, koncentruja si¢ na skutkach choroby, a nie
na jej przyczynach. W ramach niniejszego projektu proponujemy nowatorskie podejscie:
zastosowania nanoczastek dostarczajacych lek (rapamycyne) bezposrednio do senescentnych i
zapalnie zmienionych komorek siatkowki. Nanoczastki te sg oparte na kwasie hialuronowym i
wiaza si¢ z receptorem CD44 — bialkiem powierzchniowym obecnym w wigkszej ilo$ci na
senescentnych komorkach $rodblonka. Po zwigzaniu z celem, nanoczastki uwalniaja
rapamycyng, ktdra zmniejsza stan zapalny 1 poprawia funkcje naczyn.

Pierwszy etap projektu obejmie badania in vitro na ludzkich komorkach, w ktorych
symulowane beda warunki stresu cukrzycowego. Zespot badawczy oceni, czy nanoczastki sa
skutecznie wchlaniane, czy redukujg poziom markeréw zapalnych i jak wplywaja na ekspresje
biatek. Celem jest sprawdzenie skutecznosci nanoczastek na poziomie molekularnym.

Nastepnie terapia zostanie przetestowana w modelu zwierzgcym — myszach z cukrzyca
typu II, ktére naturalnie rozwijaja objawy przypominajace retinopati¢ cukrzycowa u ludzi.
Zostanie ocenione, czy nanoczastki docieraja do siatkowki po podaniu oraz czy poprawiaja stan
naczyh 1 zmniejszajg ich uszkodzenia 1 stan zapalny. Zaawansowane techniki, takie jak
sekwencjonowanie RNA 1 analiza proteomiczna, pozwolg szczegdétowo zbada¢ wpltyw terapii
na funkcjonowanie komorek.

Projekt ten taczy nowoczesne podejscie do dostarczania lekow z analizg mechanizméow
molekularnych lezacych u podstaw retinopatii cukrzycowej. Uzyskane wyniki mogg pomoc
lepiej zrozumie¢ rol¢ komorek srodbtonka i glejowych w przebiegu choroby oraz ocenié
potencjat ukierunkowanego leczenia z zastosowaniem nanoczgsteczek. Wiedza zdobyta w
trakcie projektu moze stanowi¢ podstawe¢ do dalszych badan nad nowymi strategiami
terapeutycznymi we wczesnych stadiach retinopatii cukrzycowe;.



