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Choroby uktadu krazenia sg jedng z gldéwnych przyczyn zgondéw na §wiecie i odpowiadajg za
okoto 18 miliondw $mierci rocznie. Szczegolnie niebezpieczne sa choroby wynikajace z zablokowania
przeptywu krwi w naczyniu krwiono$nym, spowodowanej tworzeniem si¢ zatoré6w na skutek odktadania
si¢ lipidow, gtownie cholesterolu. Choroby te zwykle wymagaja nagtej interwencji kardiologicznej,
najczeséciej polegajacej na wszczepieniu stentu, ktory rozszerza §wiatlo naczynia i przywraca
prawidtowy przeptyw krwi. Niestety, w wielu przypadkach implantacja stentu wiaze si¢ z licznymi
powiklaniami wystepujacymi u pacjenta. Jednym z nich jest mechaniczne uszkodzenie $ciany naczynia,
ktore moze prowadzi¢ do inicjacji reakcji zapalnej, agregacji ptytek krwi i utworzeniem zakrzepu. Taka
kaskada zdarzen moze prowadzi¢ do rozwinigcia si¢ u pacjenta restenozy, definiowanej jako ponowne
zwezenie $rednicy $Swiatta naczynia o nawet 50-75%.

Kluczowa role w prawidlowym funkcjonowaniu naczyn krwionos$nych odgrywa sygnalizacja
komoérkowa, czyli sposob, w jaki komorki komunikujg si¢ ze soba poprzez czasteczki sygnalowe.
Jednym z takich mechanizmdw jest sygnalizacja purynergiczna, oparta na wzajemnym oddziatywaniu
nukleotydow purynowych (takich jak Ado, AMP, ADP, ATP), ich specyficznych receptoréw i enzymow,
ktore hydrolizujg nukleotydy lub katalizujg reakcj¢ ich przemiany. Mechanizm ten wptywa na takie
procesy organizmu jak regulacja $rednicy naczyn krwiono$nych, procesy zapalne oraz regeneracja
tkanek. Zaburzenia w funkcjonowaniu tego systemu mogg prowadzi¢ do rozwoju lub progresji chorob
uktadu krazenia.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie wlasciwosci protekcyjnych, regeneracyjnych
i remodelujgcych biokonstruktu AK-GO, w ktorym kinaza adenylanowa (AK) zostata zimmobilizowana
na powierzchni tlenku grafenu (GO). Enzym ten nie przeprowadza klasycznej reakcji hydrolizy, lecz
katalizuje reakcje transferu grupy fosforanowej pomiedzy purynami (ATP + AMP = 2 ADP),
utrzymujac balans nukleotydéw purynowych w przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Tym samym AK
przyczynia si¢ do utrzymania homeostazy naczyniowej, przeciwdzialajagc procesom zapalnym
1 agregacyjnym.

Badania przeprowadzone w ramach projektu obejmowaé beda syntez¢ i oczyszczenie
biokonstruktu AK-GO oraz jego zastosowanie w serii eksperymentdow w warunkach in vitro, przy
wykorzystaniu komercyjnych linii komoérek s$roédbtonka (HUVEC) 1 migéni gladkich naczyn
(HUVSMC). Oba typy komorek w warunkach fizjologicznych tworzg $ciang naczynia krwiono$nego
1 zaangazowane sg w procesy chorobowe. Stanowig zatem odpowiedni model do badania rozwoju
chordb krazenia. W ramach projektu ocenimy m.in. potencjat proliferacyjny i migracyjny komorek,
aktywno$¢ enzymoéw zewnatrzkomoérkowych degradujacych przekazniki purynowe, stgzenie
zewnatrzkomorkowych nukleotydow purynowych. Zbadamy takze stezenie cytokin pro-
i przeciwzapalnych, okre$limy przepuszczalno$¢ bton komodrkowych i przeprowadzimy kokulturg
komoérek HUVEC i HUVSMC w celu analizy ich wzajemnych interakcji.

Spodziewamy sie, ze AK-GO bedzie wykazywaé dzialanie przeciwzapalne,
przeciwagregacyjne, przeciwrestenotyczne, ale rowniez protekcyjne wobec uszkodzonych komorek
$ciany naczynia. W przysztosci biokonstrukt AK-GO moze postuzy¢ jako nowoczesna powloka stentu,
ktory udrozni naczynie, jednoczes$nie znaczaco ograniczajac ryzyko wystapienia powiktan i wspomoze
procesy regeneracyjne.



