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1. Tytul projektu: Nukleotydy w patologii diagnostyce i terapii chordb serca
2. Kierownik projektu: Dr hab. Ryszard T. Smolenski

3. Partnerzy:

Prof. Magdi H. Yacoub, Heart Science Centre, Imperial College London, Prof. Simon C.
Robson, Harvard Medical School, Prof. Marialuisa Lavitrano, University Milano-Bicocca, Dr
Moritz Schmelzle University of Leipzig.

4. Uzasadnienie i cel projektu:

Nukleotydy to grupa zwigzkéw chemicznych obecnych we wszystkich organizmach zywych o
fundamentalnym znaczeniu w procesach takich jak przetwarzanie energii, przekazywanie
informacji genetycznej i regulacja funkcji organizmu. Nukleotydy uczestniczg w tych
procesach zaréwno we wnetrzu komdrek jak i po uwolnieniu na zewnatrz. Dziatania te sg
szczegolnie istotne w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Nukleotydy w przestrzeni
pozakomorkowej wptywajq na agregacje ptytek krwi, reakcje zapalne, odpowiedz
immunologiczng, napiecie Sciany naczyn i przeptyw krwi. We wnetrzu komorki zwigzki takie
jak adenozynotrojfosforan (ATP), adenozynodwufosforan (ADP) czy adenozynomonofosforan
(AMP) sg nie tylko przeno$nikami energii, lecz réwniez regulujg praktycznie kazdy proces
metaboliczny. Modyfikacje przemian tych zwigzkédw moga pomdc w zapobieganiu i leczeniu
niewydolnoSci serca, choroby niedokrwiennej, dysfunkcji zastawek czy odrzutowi
przeszczepow.

Przy tak powszechnych i wielokierunkowych dziataniach nukleotydéw nie jest proste
jednoznaczne ustalenie, co nalezy zrobi¢ w konkretnych stanach chorobowych.
Najpewniejszej odpowiedzi udziela analiza jak zmniejszona czy zwiekszona szybko$é
przemiany w naszym organizmie w wyniku zmiennosSci genetycznych u ludzi wptywa na
konkretny proces chorobowy. Wyniki takich badan przeprowadzone przez autora projektu i
potwierdzone przez innych naukowcdw wykazaty, ze zmniejszona aktywno$¢ przemiany AMP
do IMP zwigzana jest tagodniejszym przebiegiem niewydolno$ci serca i choroby
niedokrwiennej, natomiast zwiekszona aktywno$¢ przemiany AMP do adenozyny moze
zapobiega¢ nadmiernej reakcji zapalnej, krzepnieciu krwi i powstawaniu zwapnien w
naczyniach i zastawkach.

Celem badan zespotu TEAM bedzie ustalenie, w jakich chorobach sercowo-naczyniowych
zmiana kierunku przemian AMP do adenozyny zamiast IMP bedzie wywiera¢ efekt
terapeutyczny i jaki jest doktadny mechanizm. Celem bedzie réwniez poszukiwanie zwigzkow
chemicznych hamujgcych przemiane AMP do IMP lub zwiekszajacych przemiane AMP do
adenozyny, jako potencjalnych lekéw.
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W ramach badan naszego zespotu sprawdzone zostanie czy celowana modyfikacja
genetyczna prowadzaca do przyspieszonej przemiany ATP do AMP a nastepnie do adenozyny
u zwierzat transgenicznych zapobiega¢ bedzie odrzutowi narzaddw takich jak serce, nerki czy
zastawki serca przy przeszczepach miedzygatunkowych. W ramach miedzynarodowego
konsorcjum badania te przyczynig sie do uzyskania transgenicznych $win o takich cechach.
Przeprowadzenie tych badan przez zesp6t TEAM stworzy podstawy naukowe, ktore pozwolg
na wprowadzenie nowej grupy lekow w chorobach sercowo-naczyniowych, a takze przyczyni
sie do zwiekszenia mozliwosci zastosowania terapeutycznego ksenotransplantacji.

5. Nakfady: 1 868 500 PLN.

6. Znaczenie dla rozwoju GUMed:

Wykonanie projektu w GUMed przyczyni sie do rozbudowy bazy aparaturowej, znaczaco
wzmocni zasoby kadrowe i przyczyni sie do nawigzania i pogtebienia wspOtpracy
miedzynarodowej obejmujacej najlepsze uniwersytety na Swiecie. Wyniki projektu zwiekszg
dorobek naukowy GUMed.
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