RAPORT SPECJALNY i

e

American ~ American

Heart | Stroke
Association Association

11 . . V4 . ° 7”.
Mate naczynia krwionosne: duze problemy zdrowotne?":
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Warsztatow “Mate naczynia krwionosne: duze problem zdrowotne” e

Mate naczynia krwionosne (zwykle o S$rednicy
wewnetrznej <I00 pm) przyczyniaja sie do wielu
fundamentalnych  proceséw fizjologicznych i  zdarzen
patologicznych, cho¢ niekoniecznie przyciagaja uwage
zwiazana z fizjologia i powiktaniami makronaczyniowymi.
Gtéwnymi przyczynami luki w badaniach catosciowych typu
,»bench-to-bedside” (od badan laboratoryjnych po kliniczne)
jest ztozonos¢ i niewielki rozmiar matych naczyn w calym
ciele. Mafe naczynia zawieraja rézne skfadniki komérkowe i
oddziatuja z duza réznorodnoscia nienaczyniowych populacji
komérek miazszowych, ktére roznia sie zaleznie od tego, w
jakim narzadzie wystepuja. W zaleznosci od ich lokalizacji
nakfadajacy sie na siebie wplyw czynnikéw srodowiskowych,
epigenetycznych i rozwojowych zwigksza jeszcze tg
ztozono$¢, utrudniajac przetozenie fundamentalnych odkryé
na badania kliniczne. Lepsze zrozumienie specyficznych cech
strukturalnych i funkcjonalnych matych naczyn w catym ciele
oraz tego, jak ich lokalne zaburzenia moga przyczyniac si¢ do
ogodlnoustrojowych stanow patofizjologicznych, moze zmieni¢
podejscie diagnostyczne i terapeutyczne.

Aby rozwina¢ te wazna dziedzing nauki, National
Institutes of Health zorganizowato w dniach 18-19 wrzesnia
2014 r. warsztaty, ktore zgromadzity naukowcow i klinicystow
z réinych dziedzin badan mikronaczyniowych, aby podzieli¢
sie¢  najnowszymi  odkryciami, zidentyfikowa¢ wspolne
wyzwania i wspiera¢ wspoélne badania nad fizjologia i patologia
drobnych naczyn krwionosnych w wielu narzadach i tkankach.
Warsztaty obejmowaly 7 sesji naukowych, zatytutowanych:
() Podstawy biologii i historii naturalnej matych naczyn; (2)
Dynamika naczyniowa; (3) Oddziatywania komoérkowe matych
naczyn; (4) Transport przezsrédbtonkowy, w tym przez
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® Uczestnicy warsztatow wymienieni zostali w Zataczniku na koncu tekstu.

bariere krew-mozg (BBB) w sytuacjach zdrowia i choroby;
(5) Mate naczynia w sytuacjach chorobowych; (6) Wptyw
Internal Milieu i choréb na mate naczynia; oraz (7) Narzedzia
badawcze i innowacje. Wszystkie sesje i dyskusje panelowe
sa dostepne w archiwum wideocastow National Institutes of
Health (http://videocast.nih.gov/PastEvents.asp). Niniejszy
oficjalny raport nie ma stanowi¢ wyczerpujacego przegladu
wszystkich tematéw, ale ma raczej okresli¢ luki i mozliwosci
zidentyfikowane przez uczestnikow warsztatow. Jesli doszio
do powaznych pominig¢, zatujemy, ze tak sie stalo, a
najwazniejsze priorytety naukowe zidentyfikowane przez
uczestnikow, wymagajace dalszych badan, podsumowano w
tabeli.

Podstawy biologii i historii naturalnej matych
naczyn

Wspolnym skfadnikiem strukturalnym wszystkich matych
naczyn krwionos$nych i limfatycznych w calym ciele jest
srodbtonek. Warstwa $rédbtonka jest jedynym wspolnym
sktadnikiem komérkowym naczyn wiosowatych,
najprostszych  struktur naczyniowych o najmniejszej
srednicy. Cho¢ naczyniowe komorki migsni gtadkich otaczaja
warstwe $rodbtonkowa w  tetniczkach i zytkach, poza
maozgiem perycyty wystepuja dos¢ obficie na matych zytkach
i tetniczkach, ale raczej
wiosowatych.! Pojawiaja sie jednak kontrowersje dotyczace
pokrycia przez perycyty naczyn wilosowatych w obrebie
Niejednorodnos¢  komorek s$rodbtonka  jest
szczegblnie widoczna na poziomie naczyn wilosowatych,
gdzie komorki srodbtonka specyficznie dostosowuja sie¢ do
potrzeb otaczajacych je tkanek.’ Srodblonek rézni sie
wygladem strukturalnym w roznych narzadach i moze mie¢
charakter ciagly, nieciagly, z otworami lub by¢ sinusoidalny.
Poza kontrolowaniem wysoce wyspecjalizowanej wymiany
krwi z tkanka, potrzebnej do transferu sktadnikéw
odzywczych, sygnalizacji lub funkcji immunologicznych,
Srodbtonek petni tez wiele innych kluczowych funkgji

nielicznie na  naczyniach

mézgu.?
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Tabela. Najwazniejsze priorytety naukowe Warsztatow National Institutes of Health (NIH) ,,Mate naczynia krwionosne: duze

problemy zdrowotne?”

Podstawy biologii i historii naturalnej matych

Zrozumienie mechanizmow kierujacych ztozong specjalizacijg lokalng komérek Srodbtonka oraz rozwojem

naczyn matych naczyn w celu identyfikacji celéw terapeutycznych uwzgledniajgcych niejednorodno$é struktury i
funkcji srédbtonka pomiedzy réznymi narzadami i w obrebie tkanki oraz wptyw uwarunkowan genetycznych,

pfci, stanu hormonalnego i wieku

Dynamika naczyniowa

Wizualizacja z doktadno$cig przestrzenng i czasowa istotnych sieci transdukcji sygnatéw subkomérkowych,

interakcji miedzyczasteczkowych (np. anatomia molekularna) oraz wtasciwosci komérka-komorka i komérka-

macierz w zdrowiu i chorobie

Oddziatywania komérkowe matych naczyn

Zrozumienie procesow molekularnych i komérkowych w homeostazie i odpowiedzi na uszkodzenia matych

naczyn oraz tego jak $rodowiska komorkowe i narzadowe wptywaja na te odpowiedz

Transport przezérodbtonkowy, w tym przez
bariere (BBB) w sytuacjach zdrowia i

choroby chorobie

Mate naczynia w sytuacjach chorobowych

Dekonstrukcja regulacji i funkcji jednostki nerwowo-naczyniowej (w tym adhezja, macierz
zewnatrzkomorkowa, potaczenia $ciste i przylegajace oraz transcytoza) w zdrowiu i jej rekonstrukcja w

Opracowanie translacyjnych, opartych na mechanizmach terapii, aby zapobiega¢ lub spowolni¢ postep

chordb matych naczyn i okresli¢, ktérych pacjentéw nalezy leczy¢ oraz kiedy i jak ich leczy¢

Wptyw Internal Milieu i choréb na mate
naczynia

Narzedzia badawcze i innowacje (zespoty
multidyscyplinarne)

Opracowanie lepszych, klinicznie odpowiednich modeli choréb matych naczyn i wyjasnienie interakcji miedzy
uktadem naczyniowym, stanem zapalnym i aktywacjq immunologiczng przez caly okres zycia

Rozwijanie i integracja synergicznych osiggnie¢ biologicznych, technologicznych i obliczeniowych w celu
zrozumienia ztozonych, dynamicznych interakcji miedzy réznymi $ciezkami sygnatowymi, typami komérek,

komorkami i biatkami macierzy, matymi i duzymi naczyniami oraz naczyniami i ich mikrosrodowiskami

fizjologicznych, =~ w  tym  zachowanie = powierzchni
tetniczkach napiecia

naczynioruchowego. W rzeczywistosci $rodblonek mozna

przeciwzakrzepowe;j, a w

postrzega¢ jako jeden organ, gigantyczna mozaike, ktorej
czesci sa zgodne ze wzorami uksztattowanymi przez czynniki
$rodowiskowe i rozwojowe.>*

Wiele trzeba jeszcze sie nauczy¢ o mechanizmach
zaangazowanych w rozwdj naczyn, w tym czynnikach
zwiazanych ze  specjalizacja czynnikach
molekularnych i fizycznych, ktére decyduja o doktadnym
utozeniu czasowym, ksztalcie, rozgatezieniu i rozmiarze
uktadu naczyniowego; oraz elementach, ktére moduluja
funkcje bariery $rédbtonkowej (rys. 1) Podczas tej sesii
zidentyfikowano potrzebe wspotpracy zespotow
interdyscyplinarnych, ktére pomoglyby w odkodowaniu
wszystkich  prawidtowych i patologicznych  wzorcéw
molekularnej heterogenicznosci s$rodbtonka, specyficznych
dla danych tkanek. Ta wiedza jest potrzebna do opracowania
lepszych markeréw prognostycznych i diagnostycznych dla
roznych choréb miejscowych i ogdlnoustrojowych, a
pewnego dnia moze pozwoli¢ na precyzyjne ukierunkowanie
nowych terapii poprzez dostarczenie ich prosto na

prawidtowy ,,$rédbtonkowy kod pocztowy”. 8

srodbtonka;

Funkcja wyscidtki srodbtonka obejmuje istotna ,,wymianeg
krzyzowa” w ramach Sciany naczynia, miedzy komorkami
naczyniowymi s$rédbtonka i przysciennymi oraz miedzy
komorkami matymi
naczyniami i otaczajacymi je tkankami. Integracja struktury i
funkcji naczyn w skali przestrzennej i czasowej, od genéw po
tkanki, jest kluczem do zrozumienia rozwoju naczyn oraz
przebudowy fizjologicznej i patologicznej. Angiogeneza,
arteriogeneza, rozrost naczyn pobocznych i regresja
struktur naczyniowych to dynamiczne zdarzenia, ktére moga

krwiopochodnymi a  sygnatami,

wystapi¢ w stosunkowo krétkim czasie. Te zjawiska
przebudowy moga wplywa¢ na sktonnos¢ osobnika do
wystepowania probleméw, takich jak zawat miesnia
sercowego i udar, oraz na ich wyrazne nasilenie, na co
wptywaja indywidualne czynniki genetyczne i sSrodowiskowe.
*1% Rézne szczepy myszy wykazuja réznice w arteriogenezie,
w zaleznosci od lokalizacji wczesniej istniejacych potaczen
miedzy tetniczkami, jak réwniez réznice w ich podatnosci na
choroby,'" potwierdzajac role genetyki w przebudowie
naczyn. Na przyktad gestos¢ krazenia obocznego médzgu jest
silnie  zdeterminowana genetycznie i jest waznym
wyznacznikiem udaru u zwierzat i potencjalnie u ludzi.'*"
Aspekty uktadu limfatycznego, ktore moga wptywaé na
stan zapalny i odpowiedZz naczyniowa na chorobe, sa
réwniez podobnie uwarunkowane genetycznie." Nie jest
jednak jasne, jakie konkretnie geny okreslaja zmiennos¢ w
tworzeniu, utrzymaniu i przebudowie matych naczyn. Co
wiecej, brakuje informacji o tym, jak warianty genetyczne
wplywaja na reakcje matych naczyn w ciagu catego Zzycia.
Wydaje sie tylko, ze niektore genetyczne czynniki
podatnosci sa wspolne dla réznych objawéw choroby
matych naczyn."”
Ostatnie dane wskazuja, Ze to komorki
okotowtosniczkowe  moga przebudowe
mikronaczyniowa i zmiang angiogeniczna.'® ,,Angiofagia”
prowadzaca do utraty struktur naczyniowych (réwniez
rozpoznawana w procesie starzenia) okazuje si¢ potencjalnie
kluczowa dla okluzji i rekanalizacji naczyn.””'® Podczas tej
sesji uznano, ze nowe podejscia obliczeniowe, ktore
mogtyby zintegrowac¢ wszystkie czynniki wptywajace na
rozwdj i przebudowe naczyn w celu symulacji tych
procesow przy uzyciu regut stochastycznych lub
deterministycznych, moga znacznie zwigkszy¢ zdolnos¢

kontrolowac
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' Skeletal muscle
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Rys. 1. Réznice w architekturze matych naczyn krwionosnych i prawidtowej perfuzji réznych narzadéw

myszy (migsien szkieletowy, mozg, nerka,

sledziona). Systematycznie wstrzykiwane mikrosfery

fluorescencyjne sa scisle powiazane ze strukturami naczyniowymi z ciaglym srodbtonkiem, co pokazuje
gladki wyglad matych naczyn w migsniach szkieletowych i moézgu. Inaczej mikrosfery przechodza przez
,,okienkowy” srodbtonek kiebuszkow nerkowych i wydostaja sie przez pory nieciagtego Srodbtonka zatok

sledziony (Zorina Galis, dane niepublikowane).

przewidywania indywidualnego ryzyka i prawdopodobnie

zapobiec chorobom.

Pte¢ jest krytycznym czynnikiem biologicznym, ktory
moduluje patofizjologie naczyn mikrokrazenia.®® Stgzenie
hormonéw ptciowych wystepujacych u mezczyzn i u kobiet
jest rézne, co oznacza, ze czynniki biologicznego odchylenia w
przypadku pici réznia sie tez w ciagu zycia.?' Réznice miedzy
ptciami widoczne s3 w czestosci wystepowania i obrazowaniu
choréb sercowo-naczyniowych, przewlektej choroby nerek i
otepienia wielozawatowego.??* Stan  przedrzucawkowy,
menopauza i zaburzenia erekcji s3 stanami specyficznymi dla
ptci, odzwierciedlajacymi relacje migedzy chromosomami
piciowymi i hormonami.”® Wiaza sie one z niewielka dysfunkcja
naczyn krwionosnych, ale nadal nie rozumiemy tych skojarzen
nawet na ich podstawowym poziomie. Zmienno$¢ hormonalna
wplywa na ekspresje genow, a mozaikowatos¢ inaktywacji
chromosomu X u kobiet moze nie by¢ tak losowa, jak
wczesniej sadzono. Co ciekawe, zmiany w funkcji i budowie
matych naczyn (takie jak przeksztatcanie) moga by¢ znaczaco
rézne u mezczyzn i kobiet ze wzgledu na hormony ptciowe.
Na przykfad wahania poziomu hormonéw ptciowych maja
istotny wptyw na przebieg udaru u samic zwierzat, a wyrazne

zZmiany w  wysciolce  srédblonkowej  matych  naczyn
krwionosnych pojawiaja sie podczas patologii zwiazanych z
ciaza, takich jak stan przedrzucawkowy i rzucawka.** W
mikrokrazeniu obwodowym wazodylatacja i wazokonstrykcja
zwiazana z endoteling sa znaczaco zalezne od sterydow i moga
one stanowi¢ podstawe patologii w zespole jajnikow
policystycznych.?' Dlatego nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na pleé i
historie rozrodu w planowaniu zaréwno badan przedklinicznych, jak i
klinicznych. Potrzebne jest podejscie integracyjne, aby odkry¢, w jaki
sposob ple¢ wptywa na funkeje naczyn we wszystkich elementach uldadu
krazenia.

Aby pogtebic¢ wiedze na temat choroby matych naczyn,
konieczne s3 interdyscyplinarne badania i opracowanie nowych
narzedzi, ktére obejmuja modelowanie obliczeniowe i
obrazowanie. Umozliwia one integracje danych w réznych
skalach, od pozioméw molekularnych po tkankowe. Ponadto
nalezy lepiej zrozumie¢ mechanizmy odpowiedzialne za ztozong
miejscowa specjalizacje strukturalng i funkcjonalna komorek
srédbtonka oraz sposob, w jaki naczynia krwionosne rozwijaja
sie i przebudowuja przez cate zycie. Potrzebna jest lepsza
definicja ,,choroby matych naczyn”, ktéra moze wptywaé na
mozg, serce, nerki lub inne narzady, a takze zintegrowane
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podejscie do rozpoznawania przyczyn choroby matych
naczyn, aby zidentyfikowa¢ nowe cele diagnostyczne i
terapeutyczne oraz biomarkery.

Dynamika naczyniowa

Napiecie naczyn (opor) jest regulowane, aby dopasowac
przeptyw krwi do zapotrzebowania metabolicznego,
zapewniajac jej odpowiednia ilos¢ tkankom w roéznych
warunkach fizjologicznych. Na przyktad, opory tetniczek
doprowadzajacych i  odprowadzajacych  sa
kontrolowane, aby regulowac dynamike filtracji w naczyniach
wiosowatych ktebuszkow nerkowych, ktore znajduja sie
pomigdzy tymi elementami oporowymi. Sity mechaniczne sa
bodzcami, ktére posrednicza w dziataniach regulacyjnych.
Mechanosensacja ci$nienia i przeptywu krwi przyczynia sig
do waskulogenezy i
transdukcji sygnatu mechanicznego, tj. mechanotransdukji,
sa zwiazane z takimi  jak
nadcisnienie, cukrzyca, miazdzyca i zesztywnienie duzych
naczyn. Chociaz zidentyfikowano wiele domniemanych
czynnikéw  mechanotransdukji,* jeszcze
zrobi¢, by doktadnie zrozumie¢, w jaki sposob te réine
komponenty koordynuja reakcje na naprezenia.

roznie

przebudowy naczyn. Zmiany w

procesami chorobowymi,

wiele trzeba

Zrozumienie dynamiki naczyn stawia nam wiele wyzwan.
W  skali makro wazna jest identyfikacja okreslonych
sensoréw w komérkach miesni gtadkich srédbtonka i naczyn
krwionosnych, ich biochemicznych i komérkowych szlakow
sygnatowych w roéznych narzadach oraz ich synergii z
ogoélnoustrojowymi czynnikami ryzyka progresji choroby. W
skali mezo potrzebne sa prace opisujace topologie komérek
mikronaczyniowych w odniesieniu do funkcji narzadow. W
skali mikro wazne jest wyjasnienie w jaki sposéb funkcja
pojedynczej matych
krwionosnych wptywa na ukfad naczyniowy. Cele te mozna
osiagna¢ dzieki
mikrofizjologii, genomiki, proteomiki i metabolomiki w catym

komérki w  samych naczyniach

lepszemu zrozumieniu mikroanatomii i

ukfadzie krazenia. Szanse na postep naukowy obejmuija
wyjasnienie niejednorodnosci fenotypow komorkowych;
zrozumienie mechaniki i rozwoju macierzy oraz interakcji
dalekiego zasiggu (mechanicznych, elektrochemicznych i
krew);
bezkomorkowych do wykorzystania w inzynierii tkankowej;
obrazowanie w 3 wymiarach z wysoka rozdzielczoscia
czasowq i przestrzenng; oraz modelowanie matematyczne w
celu zintegrowania tych konceptéw z rzeczywistymi

wymiarami naczyn, funkcjami i procesami biochemicznymi.

przenoszonych  przez rozwoj  rusztowan

W  naszym zrozumieniu roli mikrokrazenia w
fundamentalnych mechanizmach w zdrowiu i chorobie, takich
jak przekrwienie metaboliczne i etiologia choroby matych
naczyn (SVD), wciaz pozostaje kilka luk. Jedna z nich dotyczy

np. zwiazku przyczynowego miedzy choroba naczyn

Bosetti i inni

wiencowych a choroba niedokrwienng serca. Nowe metody
obrazowania wysokorozdzielczego ex vivo i morfometrii catego
uktadu wieficowego u $win, innych duzych ssakow® i myszy*
pomoga wypetnic te luki. Jednak aby dalej rozwija¢ te dziedzine,
potrzebny jest postep technologiczny, taki jak bioczujniki
umozliwiajace zrozumienie sygnalizacji wewnatrzkomorkowej
oraz jej makroskali i mechaniki; wyzsza rozdzielczosc i szybkosc,
technologie obrazowania, ktore moga przenika¢ do glebszych
warstw tkanek in vivo, w tym fluorescencja wewngtrzna;
mapowanie w celu etiologii choroby, np. miejsca angiogenezy;
oraz nowe transgeniczne i warunkowe modele zwierzece.

Interakcje = komorkowe  matych  naczyn
krwionosnych
Chociaz mikrounaczynienia maja wspolne cechy

strukturalne i funkcjonalne w wielu narzadach, istnieja réwniez

wazne cechy specyficzne dla poszczegdlnych narzadow.
Komoérki srodblonka matych naczyn ScisSle oddziatuja z
komérkami  miesni gtadkich, perycytami i komorkami

nienaczyniowymi specyficznymi dla danej tkanki, jak rowniez z
krazacymi lub  rezydujacymi w  tkankach komorkami
odpornosciowymi. Komérki migsni gladkich naczyn oddziatuja i
komunikuja sie z komoérkami $rodbtonka takie w kontroli
napiecia naczyniowego. Interakcje nienaczyniowe i naczyniowe
ksztattuja reakcje fizjologiczne i skutki patofizjologiczne po
urazie i powikfaniach mikronaczyniowych.” Na interakcje te z
kolei wptywaja czynniki mikro$rodowiskowe i narzadowe.” Na
przyktad zapalenie, w ktérym posrednicza przeciwciata i
uszkodzenie naczyn wiosowatych kiebuszkéw nerkowych, ktore
sa pierwszym etapem filtrowania krwi, leza u podstaw wielu
zaburzen ktebuszkowych w nerkach. *

Wraz z wiekiem system odpornosciowy staje sie
bardziej sklonny do agresywnych stanéw zapalnych. Zmiany w
uktadzie odpornosciowym przyczyniaja si¢ do zachorowalnosci i
Smiertelnosci zwiazanej z wiekiem, a wzrost poziomu cytokin
prozapalnych (np. interleukiny-6) w procesie starzenia wiaze si¢
m.in. z nadci$nieniem tetniczym, miazdzyca, demencja i
cukrzyca. Istnieje jednak Scisle terytorialne zachowanie choroby
zapalnej, a starzenie si¢ nie zawsze jest przyczyna. Wyjasnienie
roli stanu zapalnego w zdrowiu i chorobie naczyn stanowi
wazna luke naukowa.

Wiele cech interakcji immunologicznych z matymi
naczyniami krwiono$nymi nadal jest stabo znanych. Te
interakcje obejmujg czynniki podatnosci narzadow, ktore
narzucaja zakres odpowiedzi immunologicznej i uszkodzen
inicjowanych przez przeciwciata®, réznice w charakterystyce
odpowiedzi immunologicznych oraz mechanizmy, przez ktére
neutrofile i ich oddziatywanie z innymi komoérkami uktadu
odpornosciowego wywotuja uszkodzenia. Na przyktad w
nerkach nadal musimy zrozumie¢, w jaki sposob komérki
odpornosciowe przyczyniaja sie do przewlektego
ktebuszkowego zapalenia nerek; jak zapalenie kiebuszkow
nerkowych prowadzi do uszkodzenia kanalikéw s$rédmiaz-
szowych, co z kolei prowadzi do schytkowej niewydolnosci
nerek; czy jak zapalenie mikronaczyniowe zwigksza ryzyko
choroby makronaczyniowej (np. miazdzycy). Pewne podobienstwa
miedzy patologia choroby malych naczyn krwionosnych w nerkach i
mozgu sugeruja, ze moga tam dziafa¢ podobne mechanizmy.
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Nadmierny  stres  oksydacyjny = komorek  Sciany
naczyniowej, wynikajacy ze zmienionego metabolizmu, cytokin
zapalnych lub sit mechanicznych, przyczynia sie do choroéb
naczyniowych. Jednak duze badania kliniczne, w ktorych
pacjentom z  grupy wysokiego ryzyka podawano
przeciwutleniacze, by zapobiec problemom sercowo-
naczyniowym, nie wykazaly oczekiwanych korzysci,*®*° po
czesci dlatego, ze Sciezki redoks, ktére indukuja okreslone
patologie narzadowe, pozostaly niezbadane. Przeszkoda w
rozszyfrowaniu specyficznych szlakow redoks jest miejscowy
charakter wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) (np. w
kaweolach, raftach lipidowych, endosomach lub
mitochondriach), szczegdlne wilasciwosci utleniaczy (np.
nadtlenek, peroksyazotyn) oraz mnéstwo chemicznych

modyfikacji biatek (np. sulfenylacja, glutationylacja) i ich
odwracalny  charakter.  Nowe technologie rozktadu
przestrzennego i  czasowego  wewnatrzkomoérkowych

reaktywnych form tlenu, zintegrowane z algorytmami in silico
do przewidywania modyfikacji redoks, oraz rzetelne metody
identyfikacji modyfikacji redoks z pomoca spektroskopii
masowe] ulatwityby zrozumienie naczyniowego stresu
oksydacyjnego. Ponadto  sygnalizacja redoks zachodzi
réownolegle z innymi kluczowymi zdarzeniami sygnalizacyjnymi,
np. szlakami sygnalizacyjnymi zaleznymi od wapnia i
reaktywnych form tlenu, ktére moga wchodzi¢ w interakcje i
modulowa¢ wzajemna aktywnos$é.? Aby okresli¢c znaczenie
fizjologiczne swoistych naczyniowych szlakow redoks i ich
wzajemnego oddziatywania z innymi kluczowymi procesami w
sasiednich komoérkach i w tkankach, konieczne jest
zintegrowane podejscie.

Systemy modelowania naczyn ex vivo moga dac
mozliwos¢ badania mechanizméw chorobowych. Takie
systemy stosowano do badania zakrzepicy, w szczegdlnosci
samoorganizacji czynnika von Willebranda, funkcji bariery
sroédbtonkowej, angiogenezy i choréb wptywajacych na mate
naczynia, w tym mikroangiopatii zakrzepowych (w tym
zakrzepowej plamicy matoptytkowej), posocznicy, malarii i
choroby sierpowatokrwinkowej.* Systemy te umozliwiaja
badanie w czasie rzeczywistym wptywu zmian réznych
parametréw fizjologicznych lub patologicznych, takich jak
naprezenie, szybkos¢ przeplywu, geometria naczyn i rola
innych typow komorek. Jednak te systemy wymagaja
ulepszen i rozwiniecia ich do zastosowania w o$rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) i innych narzadach.

Transport przezsrodbtonkowy, w tym przez
bariere (BBB) w sytuacjach zdrowia i choroby

Gtéwne bariery mikronaczyniowe mozgu, bariera krew-mozg
(BBB) i bariera krew-ptyn moézgowo-rdzeniowy oraz nerwéw
obwodowych, bariera krew-nerw (BNB), maja unikalne
wiasciwosci wymagane do Scistej regulacji transportu jonodw,
substancji  rozpuszczonych, sktadnikow  odzywczych i
makroczasteczek miedzy krazeniem obwodowym a migzszem
nerwowym, a takze kontroluja transport krwiotwdrczych
leukocytow w warunkach fizjologicznych i patofizjologicznych.

Bosetti i inni

BBB jest bardzo restrykcyjna  warstwa  wysoce
wyspecjalizowanych komoérek srédbtonka, ktére istnieja w
naczyniach moézgowych, a jeszcze bardziej wyspecjalizowana
w naczyniach wiosowatych i wewnetrznych warstwach zytek
postkapilarnych w mozgu (rys. 2A). W mozgu procesy z
sasiednich astrocytéw i komérek mikrogleju przyczyniaja sie
do powstania BBB, tworzac jednostke nerwowo-naczyniowa
(rys. 2B). Komérki te moga regulowac funkcje bariery,
przyczyniajac sie do wewnetrznej homeostazy mozgu
wymaganej do transdukgji sygnatu. Komorki krwi, zwtaszcza
komérki wielojadrzaste, limfocyty i monocyty, rowniez
oddziatuja ze $rodbtonkiem i moga wplywaé na jednostke
nerwowo-naczyniowa.” Podobnie BNB jest tworzona przez
komorki tworzace
mikronaczynia w najbardziej wewnetrznej warstwie nerwéw

wyspecjalizowane srédbtonka,

obwodowych i korzeni nerwowych (endoneurium).*® Te
$rodbtonka

potencjat pinocytozy i transcytozy, ale sa swoistymi

komorki wykazuja wysoce ograniczony
przenos$nikami regulujacymi  naptyw/wyptyw skfadnikow
odzywczych/toksycznych, wykazuja niski poziom czasteczek
adhezyjnych

fizjologicznych oraz szereg wyspecjalizowanych biatek, ktére

leukocytbw ~ w  normalnych  stanach
tworza zwarte i przylegajace potaczenia miedzykomorkowe,
ktore skutecznie ograniczaja pasywna dyfuzje czasteczek
przenoszonych przez krew i przyczyniaja si¢ do wysokiego
przezsrodbtonkowego oporu elektrycznego (rys. 3A).
Ponadto adhezja komorek srédbtonka do macierzy
pozakomoérkowej przez integryny moze determinowac
cistos¢  potaczen.* Te  wyspecjalizowane
srodbtonka s3 otoczone perycytami, ktére maja wspolng
btone podstawna.

komorki

Zmieniona przepuszczalno$¢ BBB powiazano z choroba
matych udarem
naczyniowym i choroba Alzheimera.”’ Zmiany w strukturze
BBB, takie jak pogrubienie btony podstawnej (rys. 3B),
przewlektych zaburzeniach nerwéw
obwodowych, takich jak neuropatia cukrzycowa i przewlekta

naczyn, lakunarnym,  otepieniem

opisano w

zapalna polineuropatia demielinizacyjna.*®

Szczegdlna przestrzen paranaczyniowa opisana w mozgu
gryzonia stuzy jak uktad limfatyczny w OUN.* Ten wysoce
spolaryzowany makroskopowy system transportu ptynow
zostat nazwany uktadem ,glimfatycznym”. Wydaje sie, ze
starzenie sie i mikrozawaty sa powiazane ze znacznym
zmniejszeniem aktywnosci glimfatycznej. Uwaza sie rowniez,
ze choroba Alzheimera jest nastgpstwem zmienionego
drenazu okotonaczyniowego na skutek nieprawidtowego
usuwania B-amyloidu z mézgu przez transport glimfatyczny i
akumulacje  biatek  [B-amyloidowych. Wplyw  zmian
przepuszczalnosci BBB, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy,
SVD i innych choréb wspdfistniejacych oddziatujacych na
klirens glimfatyczny, jak rowniez wptyw poszczegdlnych
typow komorek w jednostce nerwowo-naczyniowej na
aktywnos¢ glimfatyczng sa nieznane. Co wazniejsze, do
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Bosetti i inni

MHC Il

N\

Rys. 2. A, Jednostka nerwowo-naczyniowa na poziomie tgtniczki ,,pial” (opony migkkiej) (Dzigki uprzejmosci
dr Giuseppe Faraco, Weill Cornell Medical College). B, Okotonaczyniowe komoérki mikrogleju. Ten obraz
dekonwolucji z mikroskopu fluorescencyjnego ilustruje bliskos¢ komérek mikrogleju do naczyn
wlosowatych moézgu w tytomozgowiu dorostego szczura. 30-pm zamrozony skrawek mézgu szczura
wybarwiono pod katem Iba | (czerwony), markerem mikrogleju, i MHC Il (zielony), ktory jest
podwyzszony w aktywowanym mikrogleju, ale takze barwi komérki srodbtonka. Jadra wybarwiono 40,6-
diamidyno-2-fenyloindolem (DAPI) (niebieski). Mikroglej to makrofagi rezydujace w OUN, petniace
szereg rol, w tym ochrone przed patogenami, ktore przechodza przez BBB. Nalezy zwroéci¢ uwage na
réznice miedzy mikroglejem ,;stanu nadzoru” (biafa strzatka), ktéry ma niewielka ilos¢ punktowego
zielonego barwienia MHCIl w obrebie zachodzacych proceséw, a ,,aktywowanym” mikroglejem (zétta
strzatka), ktory ma zwigkszone punktowe barwienie MHCII, ktore okresla zarys procesow. Kapilara,
wskazana przez zielone zabarwienie MHCII, zwija si¢ miedzy 2 komodrkami mikrogleju. Ten obraz jest
projekcja o maksymalnej intensywnosci fragmentu wycinka mézgu o grubosci 10 ym. BBB oznacza
bariere krew-moézg; CNS, osrodkowy ukiad nerwowy; EC, komodrka srodbtonka; PVM, makrofagi

okotonaczyniowe; SMC, komérka migsni gtadkich.

wykazania pozostaje obecnos¢ ukfadu glimfatycznego w
ludzkim  moézgu, co wymaga opracowania ludzkich
biomarkerow aktywnosci glimfatyczne;j.

SVD moézgu moze by¢ sporadyczna lub dziedziczna, a
charakteryzuje sie wyciekiem biatek osocza do scian naczyn i
przestrzeni okofonaczyniowych. Uwaza sie, ze SVD odgrywa
role w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, w tym
chorobie Alzheimera, demencji i uposledzeniu funkcji
poznawczych, waskulopatii siatkéwki z leukodystrofia
mézgu, chorobie istoty biatej i zaniku istoty szarej. Procesy
inicjujace SVD osrodkowego ukfadu nerwowego nie s3
doktadnie poznane, ale moga obejmowac
niedotlenienie/niedokrwienie, stan zapalny, zwyrodnienie
perycytow i zmiane funkcji naczyn wiosowatych BBB,
skutkujaca przeciekaniem BBB. Potrzebne sa ulepszenia w
neuroobrazowaniu i badania na modelach zwierzecych, aby
wyeliminowac luki w wiedzy na temat etiologii, czynnikow
ryzyka lub bodzcow SVD.

Transport transkomérkowy to kolejny dynamiczny
proces, ktory wymaga dalszego wyjasnienia. W zaleznosci od
tkanki lub stanu chorobowego przejscie makroczasteczki z
krazenia obwodowego do OUN lub nerwow obwodowych

Scistych  poftaczen  miedzykomorkowych  lub  procesowi
aktywnego transportu (np. transcytoza posredniczona przez
kaweole). Lepsza wiedza na temat transporteréw oraz ich
funkcji i regulacji mogtaby poprawi¢ podawanie lekéw
matoczasteczkowych do mozgu i nerwéw obwodowych, a co za
tym idzie, leczenie zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych.
Inne luki w wiedzy i obszary dla przysztych badan obejmuja
lepsze zrozumienie tworzenia i rozpadu potaczen BBB i BNB,
takich jak szlaki sygnatowe, ktore ponownie facza zarowno
przylegajace, jak i Sciste pofaczenia w celu przywroécenia bariery
srodbtonkowej;  precyzyjne dziatanie szlakdw  transcytozy
Srodbtonkowej i poréw transkomérkowych oraz sposoby ich
wykorzystania do podawania tzw. lekow ,polarnych” Ilub
duzoczasteczkowych przez ograniczajace bariery; mechanizmy,
dzieki ktérym bariera srodbtonkowa koordynuje  przeplyw
ptynow i substancji rozpuszczonych, jak rowniez krazenie
komérek krwiotwodrczych i nowotworowych; przyczyny lezace

u podstaw niezdolnosci  niektorych  systemow  barier
mikronaczyniowych ~do  odpowiedniej naprawy; oraz
przywrocenie integralnosci srodbtonka.  Musimy  rowniez
zidentyfikowac roznice miedzy angiogeneza

rozwojowa/naprawcza,  kolaterogeneza i  patologiczna
neowaskularyzacja, opracowa¢ metody terapeutyczne naprawy
naczyn oraz lepiej zrozumiec¢ role i interakcje czynnikow

. ) - . komoérkowych i humoralnych w tworzeniu i adaptacji
moze  by¢  wynikiem  zwigkszonego  transportu ik onaczyniowej bariery w zdrowiu i chorobie.
rakomor ktéry mozna przypisa¢ zmianom funkcji
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Rys. 3. A, Sciste potaczenia ludzkiej bariery krew-nerw (BNB). Zdjecie z mikroskopu elektronowego BNB w
nerwie tydkowym nieleczonego dorostego pacjenta z zespotem Guillaina-Barrégo pokazuje nienaruszone Sciste
potaczenia miedzykomodrkowe (biate strzatki). Skala = 0,5 pm. B, Zmiany ludzkiego BNB w stanie
chorobowym. Zdjecie z mikroskopu elektronowego BNB w nerwie fydkowym dorostego pacjenta z
przewlektg zapalng polineuropatia demielinizacyjng pokazuje pogrubienie/duplikacie BM miedzy
srodnerwowym EC i perycytami (P). Widoczne s3g nienaruszone, geste elektronowo potaczenia
miedzykomorkowe (biate strzatki). Obserwuje sie réwniez okotonaczyniowe limfocyty T (TL), wspdlng
ceche polineuropatii o podtozu immunologicznym. Skala = 5 um. BM oznacza btone podstawng; EC,
komérka srddbtonka; L, przeswit; P, perycyt; RBC, czerwona krwinka.

Mate naczynia w sytuacjach chorobowych

Powiktania mikronaczyniowe s3 dobrze znanymi skutkami
nadcisnienia  tetniczego lub
Ponadto same mate naczynia krwionosne powoduja lub
przyczyniaja sie do réznych chorob i proceséw patogennych,
takich jak nadcisnienie, choroba naczyn wiencowych,
nadcisnienie  ptucne, udary  ogniskowe,
mikrozawaty, duze lub mikroskopijne krwotoki moézgowe
(mikrokrwotoki), czy demencja.®
przewlekte zmiany w strukturze i funkcjonowaniu naczyn
moga prowadzi¢ do uszkodzenia istoty biatej modzgu i
dysfunkcji poznawczych. Towarzyszy im zwigkszona
przepuszczalnos¢ BBB, dysfunkcja srédbtonka oraz zmiany
napiecia miogennego, sprzezenia nerwowo-naczyniowego, a
w konsekwencji autoregulacja naczyniowo-moézgowa.”
Nadcisnienie jest czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera, a
wzrosty cisnienia krwi sa liniowo zwiazane z obnizeniem
poznawczych.” Szkodliwe zmiany
mikronaczyniowe, takie jak te lezace u podtoza przewlektego
nadcisnienia, moga wystapi¢ bardzo wczesnie i zaostrzy¢
inne procesy patologiczne w wielu tkankach i narzadach.®'
Na przyktad cukrzyca natozona na nadcisnienie nasila
przebudowe matych tetnic, a stopien przebudowy jest
wiekszy u diabetykow niz u oséb z nadcisnieniem tetniczym
bez cukrzycy.’>® W nerkach uszkodzenie ktgbuszkdw
nerkowych prowadzace do niewydolnosci nerek moze
wynika¢ z nadci$nienia, uposledzenia funkcji mikrokrazenia,
urazu zapalnego lub choréb autoimmunologicznych.****

dtugotrwatego cukrzycy.®

posocznica,

Ponadto subtelne i

zdolnosci

Uposledzenie regulacji naczyniowej w nerkach przez diuzszy
czas moze przyspieszy¢ uszkodzenie nerek, a w moézgu moze
prowadzi¢ do uposledzenia funkcji poznawczych poprzez
chroniczne niedopasowanie dostarczania sktadnikow
odzywczych przez przeptyw krwi z wysokim zapotrzebowaniem
mozgu na energie, szczegdlnie w podkorowej istocie biatej.**

Duze tetnice mézgowe, tetniczki pialowe (opony miekkiej),
tetniczki srédmiazszowe, naczynia wiosowate i zytki reaguja na
nadcisnienie w zupefnie inny sposoéb. W rézinych rejonach
naczyniowych  obserwuje sie  usztywnienie, miazdzyce,
przebudowe, kolagenoze i lipohyalinoze, co prowadzi do
réoznych patologii. Na przyktad, w przypadku miazdzycy,
odpowiedz naczynioruchowa srodbtonka wiencowego na
acetylocholine jest czesto zredukowana, ale u pacjentow jest
ona zmienna.”® Miazdzyca duzych naczyn w OUN moze
prowadzi¢ do niedroznosci naczyn i udaru ogniskowego,
miazdzyca matych naczyn do mikrozawatoéw, lipohyalinoza do
choroby istoty biatej, a kolagenoza zylna moze sprzyja¢
krwotokom lub mikrokrwawieniom.® Trzeba jednak ustali¢, w
jaki sposdb roézne segmenty naczyniowe mikrokrazenia
mozgowego reaguja lub przyczyniaja sie do etiologii nadcisnienia
pierwotnego i jakie sa mechanizmy lezace u jego podstaw.
Dlatego wazne jest zbadanie wplywu nadcisnienia tetniczego i
innych czynnikdéw ryzyka na réine segmenty krazenia oraz
zidentyfikowanie odpowiednich mechanizméw komérkowych i
molekularnych prowadzacych do dysfunkcji i uszkodzenia
naczyn, szczegdlnie na poziomie matych naczyn.

Jednym z glownych wyzwan, ktore nas czeka, jest
opracowanie opartych na mechanizmach terapii translacyjnych,
aby zapobiega¢ lub spowolni¢ postep zaburzen zwiazanych z
matymi naczyniami. Kluczowymi elementami jest bowiem
okreslenie kogo, kiedy i jak leczy¢é. Doktadna ocena stanu
naczyn jest skomplikowana, poniewaz mikronaczynia sa mate, a
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w miazszu tkankowym, z nielicznymi wyjatkami (np. siatkéwka),
stosunkowo niedostepne do obserwacji bez inwazyjnej biopsji.

Znalezienie metod leczenia naczyniowych zaburzen
poznawczych utrudnia heterogenicznos¢ pacjentéw i brak
biomarkeréw  kluczowych proceséw  mikronaczyniowych
zwiazanych z zaburzeniami poznawczymi i neurologicznymi.
Rozwoj  skutecznych  terapii  przyspieszy identyfikacja
jednorodnych  podgrup  pacjentow  z  naczyniowymi
zaburzeniami poznawczymi (np. choroba Binswangera) za
pomoca multimodalnych badan klinicznych opartych na
biomarkerach, jak réwniez badania obrazowania rezonansu
magnetycznego przepuszczalnosci i mikrostruktury BBB oraz
badania ptynu moézgowo-rdzeniowego wskazujace na stan
zapalny i patofizjologie uszkodzenia istoty biatej.>® Nadal
potrzebne sa walidacje podejscia opartego na biomarkerach w
wigkszych populacjach, identyfikacja wskaznikow wynikow oraz
opracowanie  lekow do  testowania w  badaniach
terapeutycznych.

Szybka, solidna i nieinwazyjna ocena stanu naczyn z
wystarczajaca  rozdzielczoscia jest duzym  wyzwaniem,
zwiaszcza w przypadku mikronaczyn. Postep technologiczny w
opracowywaniu nieinwazyjnego monitorowania i ulepszaniu
technik obrazowania w celu podtuznej wizualizacji matych
naczyn bez biopsji umozliwi wczesne wykrywanie i
monitorowanie postgpu choroby oraz zapewni lepsze
zrozumienie historii naturalnej choréb typu SVD.

Istotny postep stanowi¢ beda badania kliniczne i
przedkliniczne majace na celu identyfikacje wrazliwych i
doktadnych biomarkeréw krazacych (i nienaczyniowych) jako
zastepczych wskaznikéw stanu naczyn. Opracowanie metod
szybkiego, solidnego i nieinwazyjnego sprawdzania stanu
zdrowia naczyn umozliwi wczesne wykrycie, wczesna
interwencje i lepsza ocene progresji choroby u pacjentéw. Z
kolei wczesniejsze wykrycie choroby moze prowadzi¢ do
identyfikacji lezacych u jej podtoza czynnikdw, w tym
potencjalnie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, ktére nie
wymagaja terapii. ldentyfikacja pierwszych oznak choroby za
pomoca zaawansowanego obrazowania lub  krazacych
biomarkeréw  okresli réwniez okno terapeutyczne i
ukierunkuje wybér pacjentow do leczenia oraz czas leczenia.
Mozliwos¢é nieinwazyjnego monitorowania postgpu, stabilnosci
lub regresji choroby moze wptywa¢ na modyfikacje opieki nad
pacjentem. Co wazne, dokifadne i niezawodne metody
ilosciowego okreslania tych parametrow poprawia mozliwosé
niezwykle waznej oceny wczesnych sukcesow lub niepowodzen
potencjalnych terapii w badaniach klinicznych. Z czasem
metody zaawansowanego wykrywania stana si¢ prostsze,
szybsze i tansze, dzigki czemu stang si¢ one ogdlnie
akceptowanymi metodami badania stanu naczyn, co bedzie
skutkowato wiegksza liczbg badanych pacjentéw. Przetozy sieg to
na lepsze dziatania na rzecz zapobiegania SVD i na poprawe
zdrowia naczyn.

Badania genetyczne beda nadal odgrywac¢ waina role w
definiowaniu, identyfikowaniu i leczeniu pacjentow, u ktérych
wystepuje najwigksze ryzyko choroby naczyniowej. Wraz z
rosnaca liczebnoscia kohort w wysoce rozbudowanych
badaniach asocjacji catego genomu, ktore sa dychotomizowane
ze wzgledu na pte¢, oraz coraz wigksza dostepnoscia
spersonalizowanych  danych poprzez sekwencjonowanie
genomu lub egzomu, zrozumienie genetycznych czynnikow
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ryzyka rosnie w niespotykanym dotad tempie. Dostepnos¢
indywidualnych danych genetycznych doprecyzuje zaréwno
ogdlne, jak i osobiste genetyczne czynniki ryzyka, ktére pozwola
ustali¢ pacjentéw kwalifikowanych do scistego monitoringu. Na
przyktad polimorfizmy w nowych genach, ktére sa
odpowiedzialne za zmiennos¢ w zakresie natywnego krazenia
obocznego w mézgu i innych tkankach, a takze przebudowe
oboczna w modelach choroby okluzyjnej, zostaty ostatnio
zidentyfikowane u myszy i sa badane pod katem podobnego
wplywu na ludzi.'**”*® Wczesna identyfikacja i interwencja u
oséb z najwiekszym ryzykiem genetycznym moze pozwoli¢ na
zapobieganie chorobom mikronaczyniowym, nie prowadzac do
leczenia pacjentow dlugo po rozpoczeciu choroby. Nie
znajdziemy raczej ,,cudownego lekarstwa” na ztozone choroby
wieloczynnikowe, ale beda one wymagaty leczenia mechanicznie
powiazanych podgrup pacjentéw. Wigksza definicja krajobrazu
genetycznego i architektury choréb naczyn pozwoli na
identyfikacje indywidualnych sygnatur w celu genetycznej
stratyfikacji klinicznych badan lekéw, co pozwoli unikna¢
niepotrzebnego odrzucenia jakiegos leku skutecznego w pewnej
podgrupie  pacjentéw, lub pozwoli lepiej przewidziec
indywidualne reakcje na lek.

Kluczowym krokiem jest opracowanie i wykorzystanie
modeli zwierzecych zwiazanych z choroba, aby zrozumiec
podstawowe mechanizmy molekularne i roztozy¢ ztozonosé
biologiczna wynikajaca z interakcji miedzy wieloma
procesami (stres oksydacyjny, stan zapalny,
zewnatrzkomorkowa), ktére moga roézni¢ sie w zaleznosci
od pfci, wieku, choréb wspofistniejacych itp.. Wykorzystanie
kombinacji alleli ryzyka i wsobnych szczepow myszy
umozliwia S$cista kontrole i uproszczenie czynnikéw
genetycznych, ktére przyczyniaja sie do choroby, czyniac te
ztozone interakcje przystepnymi. Z drugiej strony,
niekrewniacze szczepy zwierzat i niedawno opracowane
populacje mapowania genetycznego myszy s3 rowniez
przydatne do populacji i
zapewnienia roznorodnosci genetycznej, ktéra moze byé

macierz

zrozumienia odpowiedzi
bardziej odpowiednia do oceny wynikéw populacji w
modelach przedklinicznych.”
scharakteryzowanie modeli
choroba poprzez oparte na hipotezach celowanie genowe

Opracowanie i
zwierzecych zwiazanych z
lub walidacja ludzkich loci beda nieocenione w zrozumieniu
szlakow komorkowych i przedklinicznych testach nowych
terapii. Na przyktad, metodologia CRISPR umozliwita
skonstruowanie mysich linii ze stabymi, posrednimi i obfitymi
kolateralami w moézgu i innych tkankach poprzez mutacje
pojedynczej pary zasad na
Zapewniajac W ten sposéb oczywisty model zmiennosci
krazenia obocznego u ludzi.”” Wspdlne badania faczace
koncepcje z badan na ludziach z podstawowymi modelami
komorkowymi i zwierzecymi sa postrzegane jako najlepsze
podejscie do tego, by przyspieszy¢ ich przetozenie na
poprawe opieki nad pacjentem.

innym tle izogenicznym,
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Mate naczynia krwionosne: duze problemy zdrowotne?

Wptyw Internal Milieu i choréb na mate
naczynia

Mate naczynia w roézny sposéb reaguja na lokalne
sygnaly i sity hemodynamiczne. Zalezy to od ich budowy,
lokalizacji, mikrosrodowiska, $rodowiska systemowego i/lub
stanu zdrowia. Diugotrwate zmiany miejscowych warunkéw
srodowiskowych, w tym bodzcéw hemodynamicznych,
krwiopochodnych i tkankowych, moga prowadzi¢ w matych
naczyniach do zmian kompensacyjnych lub patologicznych,
nalezy tez wzia¢ pod uwage wktad genetyczny.

Wiadomo, ze mate naczynia sa dynamiczne i
plastyczne. Przykladem jest farmakologiczna kontrola cukrzycy
lub nadcisnienia, ktéra moze zmniejszy¢ uszkodzenie matych
naczyn, patologiczne tworzenie nowych naczyn oraz moze
zapewni¢ normalne funkcjonowanie. %'

W chorobach takich jak cukrzyca i udar mézgu oraz
w przypadku wczesniakow przebudowa moze obejmowac
odpowiedzi angiogeniczne, w wyniku ktérych powstaja nowe
naczynia, ktore nie zawsze sa funkcjonalne i moga stuzyc
jedynie do zaostrzenia proceséw zapalnych w organizmie.?®*
W przypadku nadcisnienia mate naczynia przebudowuja sie do
wewnatrz, by wytworzy¢ mniejsze przeswity, a grubsze
scianki moga chroni¢ przed uszkodzeniem naczyn poprzez
zwiekszenie oporu naczyniowego i zapobieganie niszczeniu
naczynh wlosowatych przez wysokie cisnienie perfuzji.®* Jednak
mniejsze srednice przeswitow moga powodowac przewlekia
hipoperfuzje i zawal oraz moga ogranicza¢ rezerwe na
rozszerzenie naczyn w narzadzie, a takze zwiekszyé¢ catkowity
opér obwodowy, co tez przyczynia si¢ do nadcisnienia.”®
Chociaz ta reakqa na nadcisnienie jest znana od dziesiecioleci, nie
wiadomo, jak rézni sie ona u mezczyzn i kobiet, w reakgji na stan
hormonalny lub jaki jest wplyw genetyki. Ponadto, nie do konca
wiadomo réowniez jak réznie mate naczynia krwionosne reagujg na
choroby w réinych narzadach. Waznym przykladem jest stan
przedrzucawkowy, ktory wplywa na mafe naczynia wielu narzadow, w
tym nerki, tozysko, mézg i serce® Wplyw na mate naczynia
kazdego narzadu stanu przedrzucawkowego moze byc¢
znaczaco roézny, ale wazne jest zrozumienie tej sytuacji dla
skutecznego leczenia i zapobiegania.

Narzedzia badawcze i innowacje

Ztozone interakcje miedzy typami komorek wptywaja
zarowno na mikro-, jak i makrosrodowisko uktadu
naczyniowego. Zdarza sie, ze nakladajace sig na siebie procesy
moga by¢ szkodliwe w ostrej fazie choroby lub urazu, ale
podczas gojenia moga dziata¢ adaptacyjnie i korzystnie.
Dlatego nalezy wziaé¢ pod uwage, ze reakcje na chorobe i uraz
moga zaleze¢ od czasu i typu komorki, jak rowniez narzadu.
Aby zbada¢ zachodzace reakcje, potrzebny jest ciagly rozwo;j
technologii systematycznych pomiaréw, w tym obrazowania,
genomiki, proteomiki, bioinformatyki, a takze modeli
matematycznych i obliczeniowych do  opisywania i
przewidywania ztozonych zachowan dynamicznych.®

Systemy modelowe odegraly waing role w
wyjasnianiu  mechanizmoéow  patologii i choréb oraz w
opracowywaniu procedur terapeutycznych. Ostatnie postepy

Bosetti i inni

w  bioinzynierii, technologii komoérek macierzystych i
mikroskopii ~ doprowadzity = do  powstania  systemow
modelowych, ktore przyspiesza odkrycia naukowe i ich

translacje.* Techniki takie jak mikroskopia 2-fotonowa i
optogenetyka’ dostarczaja nowych informacji na temat fizjologii
i patologii choréb naczyn w modelach zwierzecych.
Opracowywane s3 modele in vitro, ktére wykorzystuja
inzynierie tkankowa i technologie komoérek macierzystych do
rekapitulacji mikrosrodowiska naczyniowego réznych narzadow
z ludzkimi liniami komérkowymi. Modele obliczeniowe odegraty
wazng role w zrozumieniu krazenia w makroskopowych skalach
dtugosci, a postgpy w mocy obliczeniowej umozliwiajg
opracowywanie modeli na poziomie komoérkowym i
molekularnym. Te nowe modele s3 w stanie symulowac
dynamike bton, interakcje receptor/ligand, procesy transportu
przezkomoérkowego, a w niedalekiej przysztosci beda w stanie
symulowaé wzrost i przebudowe naczyn.®

Obecnie heterogeniczne grupy procesow
chorobowych s3 czesto taczone w pojedyncze diagnozy (np.
naczyniowe zaburzenia poznawcze lub nadcisnienie). Ponadto
uwaza sig, ze niektére procesy chorobowe s3 spowodowane
gtdwnie choroba duzych naczyn, podczas gdy inne przypisuje sie
chorobie matych naczyn. Istnieje wiec potrzeba lepszego
nakreslenia subtelnosci choroby i interakcji migdzy duzymi i
matymi naczyniami, jak rowniez miedzy réznymi obszarami
naczyniowymi (np. obszar zewnatrzczaszkowy i
wewnatrzczaszkowy lub aortalny i nerkowy).*’

Potrzebne jest podejscie  multidyscyplinarne i
integracyjne, aby ulepszy¢ narzedzia do wizualizacji i analizy
odpowiedniej do zrozumienia biologii i patofizjologii systemow
w roéznych skalach, zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u

poszczegdlnych pacjentéw, a takze do walidacji bardzo
potrzebnych integracyjnych, wieloskalowych modeli
obliczeniowych. Na przyktad istnieje potrzeba uzyskania

lepszych informacji na temat struktury 3D, funkcji i warunkéw
hemodynamicznych w matych i duzych naczyniach w réznych,
choé potaczonych ze soba tozyskach naczyniowych,®7® a takze
lepszej walidacji zaréwno integralnosci danych, jak i
wiarygodnosci metod wykorzystywanych do ich analizy lub
symulaciji.

W tej dziedzinie nalezy wykorzysta¢ pojawiajace sig
narzedzia, aby poprawié¢ nasza podstawowa wiedze na temat
funkcji mikrokrazenia u osoby zdrowej, abysmy dzieki temu
mogli okresli¢ zmiany w stanie chorobowym, w tym opracowac
wysokoprzepustowe, przesiewowe badania metabolomiczne;
mapowac zmiany epigenetyczne w stanie zdrowia i choroby;
oraz lepiej zrozumie¢ role, jaka wywiera mikrosrodowisko na
mikronaczynia w réznych tkankach.

Pojawiajace sie dane sugeruja, ze ,waskulom” (z ang.
vasculome) matych naczyn, zdefiniowany jako integracja
ekspresji  RNA, profili epigenetycznych, biatkowych i
metabolomicznych, jest specyficzny dla danego narzadu i moze
przyczynia¢ sie¢ do patofizjologii choroby i generowania
biomarkeréw.”! Mapowanie funkcjonalnego ,,waskulomu” w
roéznych narzadach oraz posiadanie zintegrowanej bazy danych
dla wszystkich gtownych narzadow docelowych mogtoby by¢
unikalnym zrédtem/narzedziem do poszukiwania wskazowek
terapeutycznych i diagnostycznych w zaburzeniach matych
naczyn.
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Ewentualne roéznice wynikajace z pici, rasy i wieku, ktore
moga wplywa¢ na dostarczanie lekow, ich penetracje,
przyjmowanie i wyniki terapeutyczne, rowniez pozostaja W
duzej mierze niedostatecznie zbadane. Wreszcie, dziedzina
ta musi stworzy¢ lepsze mozliwosci wymiany pomystow i
danych, zwifaszcza miedzy roéznymi  dyscyplinami, od
naukowcéw i inzynieréw po klinicystow. Aby osiggnaé ten
cel, potrzebna jest precyzyjna terminologia, standaryzacja i
udostepnianie technologii pozyskiwania i analizy danych oraz
interdyscyplinarna wspofpraca.

Podsumowanie i kierunki na przysztosc¢

Warsztaty byly pierwsza okazja dla naukowcow z
réznych dyscyplin do spotkania sie i zidentyfikowania
wspolnych wyzwan i mozliwosci naukowych dla badan
podstawowych i klinicznych nad matymi  naczyniami
krwionosnymi i limfatycznymi. Wsrod krzyzujacych sie
priorytetdw uczestnicy wskazali potrzebe poszerzenia wiedzy
o podstawowej biologii matych naczyn; strukturalng i
funkcjonalng heterogenicznos¢ oraz zréznicowana podatnosc
na urazy i choroby; interakcjach komorek naczyniowych z
sasiednimi komorkami i czynnikami krazacymi; molekularnych
mechanizmach fizjologicznej i patologicznej autoregulacji
matych naczyn w roéznych narzadach; oraz specyficznych
tkankowo fenotypach komoérek srédbtonka, perycytow lub
komoérek naczyniowych miesni gladkich, ktére przyczyniaja
sie do roznej dynamiki odpowiedzi naczyn. Docenienie takich
czynnikéw, jak pte¢, stan hormonalny, stadium rozwojowe,
wiek, choroby wspdtistniejace i genetyka ma kluczowe
znaczenie dla zrozumienia ztozonosci fizjologicznych i
patologicznych odpowiedzi matych naczyn krwionosnych.
Nowatorskie, zintegrowane i multidyscyplinarne podejscie
do modelowania obliczeniowego, nieinwazyjnego
obrazowania, uwarunkowan genetycznych i opracowania
nowych modeli zwierzecych maja kluczowe znaczenie dla
naszego radzenia sobie z patofizjologia matych naczyn
krwionosnych.

Wyzwaniem dla uczestnikow tych dwudniowych
warsztatow byto sformutowanie konkretnych i mozliwych
do przetozenia zalecen, ktére mozna szeroko zastosowac w
przypadku
Uzasadnione s3 jednak dalsze dziatania i ukierunkowane
inicjatywy majace na celu bardziej szczegbtowe rozwiazanie
konkretnych problemow. W zwiazku z tym, oprocz
wspierania badan interdyscyplinarnych poprzez granty
naukowe (POI, RC2, R24 itp.), zasoby baz danych dla badan
omicznych, zasoby tkanek ludzkich i wsparcie grantami
konferencyjnymi (U13 i RI3), National Institutes of Health
obecnie rozwaza lub juz rozpoczat inicjatywy ukierunkowane
na mate naczynia, czego przyktadami s3: M2OVE Alzheimer’s
disease  (AD)  (https://www.nih.gov/news-events/news-

réoznych narzadéw, chorob i dyscyplin.
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releases/decoding- molecular-ties-between-vascular-disease-
alzheimers); Small Vessel Contributions to Cognitive
Impairment and Dementia (VCID, Wktad matych naczyn w
uposledzenia funkcji poznawczych i demencji) Biomarkers
Consortium: Coordinating Center (RFA-NS-16-019); Small
Vessel Contributions to Cognitive Impairment and Dementia
(VCID) Biomarkers Development Projects (RFA-NS-16-020);
oraz Mechanistyczne podstawy rozlanej choroby istoty biatej
jako wptyw naczyn na uposledzenie funkcji poznawczych i
demencje (RFA-NS-16-021), ktére zostaly uwzglednione
podczas warsztatdbw i innych odpowiednich dziatan
planistycznych.”>7*

Zalycznik

Uczestnicy warsztatow (w kolejnosci alfabetycznej): Dritan
Agalliu, PhD, Columbia University Medical Center; William
Aird, MDH, Harvard University; David A. Antonetti, PhD,
University of Michigan; Manfred Boehm, MD, National
Heart, Lung and Blood Institute, National Institutes of Health
(NIH); Claudette E. Brooks, MD, Office of Research on
Women’s Health, National Institutes of Health (NIH);
Kathleen M. Caron, PhD, University of North Carolina at
Chapel Hill; William Chilian, PhD, Northeast Ohio Medical
University; Mat J. Daemen, MD, PhD, University of
Amsterdam’s Faculty of Medicine; RobertD’Amato, MD, PhD,
Harvard University; Thomas P. Davis, PhD, University of
Arizona College of Medicine; Adviye Ergul, MD, PhD,
Georgia Regents University; James E. Faber, PhD, University
of North Carolina at Chapel Hill; Ariel R. Gomez, MD,
University of Virginia; Peter Grayson, MD, MSc, National
Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases,
National Institutes of Health (NIH); Isabella Grumbach, MD,
PhD, lowa City VA Medical Center; Jaime Grutzendler, MD,
Yale University; Chenghua Gu, PhD, Harvard University; David
Gutterman, MD, Medical College of Wisconsin; John Hallen-
beck, MD, National Institute of Neurological Disorders and
Stroke, National Institutes of Health (NIH); Ira Herman, PhD,
Tufts University; Jay Humphrey, PhD, Yale University;
Costantino ladecola, MD, Cornell University; Edward W.
Inscho, PhD, University of Alabama at Birmingham; David
Kleinfeld, PhD, University of California, San Diego; Eng H. Lo,
PhD, Harvard University; Jose A. Lopez, MD, Puget Sound
Blood Center, Seattle; Stephen Macknik, PhD, St. Joseph’s
Hospital and Medical Center, Arizona; Asrar Malik, PhD,
University of lllinois at Chicago; Tanya N. Mayadas, PhD,
Harvard University; Dorian McGavern, PhD, National Institute
of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of
Health (NIH); Gerald A. Meininger, PhD, University of Missouri;
Virginia M. Miller, PhD, Mayo Clinic; Maiken Nedergaard, MD,
PhD, University of Rochester; Mark T. Nelson, PhD, University
of Vermont; Shayn Peirce-Cottler, PhD, National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, National
Institutes of Health (NIH); Ipolia Ramadan, PhD, National
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Institute of Neurological Disorders and Stroke, National
Institutes of Health (NIH); Gary A. Rosenberg, MD, University
of New Mexico Health Sciences Center; Ernesto L. Schiffrin,
MD, PhD, McGill University; Peter Searson, PhD, Johns
Hopkins University; Nina Stachenfeld, PhD, Yale University;
Radu V. Stan, MD, PhD, Dartmouth College; Yajaira Suarez,
PhD, Yale University; Eroboghene E. Ubogu, MD, University of
Alabama at Birmingham; Zinaida S. Vexler, PhD, University of
California, San Francisco; Cornelia M. Weyand, MD, PhD,
Stanford University; Berislav V. Zlokovic, MD, PhD, University
of Southern California.

Podziekowania

Warsztaty byly wspierane przez National Institute of Neurological
Disorders and  Stroke  (Narodowy Instytut  Zaburzen
Neurologicznych i Udaru), National Heart, Lung and Blood Institute
(Narodowy Instytut Serca, Pluc i Krwi), National Eye Institute
(Narodowy Instytut Oka), National Institutes of Health Office of
Disease Prevention (Biuro Zapobiegania Chorobom NIH) oraz
Office of Research on Women's Health (Biuro Badan nad
Zdrowiem Kobiet). Microcirculatory Society (Towarzystwo ds.
Mikrokrazenia) sponsorowato 6 nagréd Travel Awards, aby
wesprzec¢ uczestnictwo stazystow i mtodszych cztonkéw wydziatow.
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