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CZESC A:

OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim -
obowigzkowo temat, pozostate pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany
rowniez dla kandydatow z zagranicy)

1. TEMAT PROJEKTU:

Funkcjonalne znaczenie ekspresji bialek adhezyjnych w ukierunkowanej migracji komorek $rodblonka
naczymowego w warunkach odpowiedzi zapalnej — badania in vitro.

2. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakow ze spacjami):

Srédblonek naczyniowy stanowi najwiekszy gruczot wydzielania wewnetrznego cztowieka, cho¢ przez lata
postrzegany byt gtéwnie jako bariera pomigdzy krwig a pozostatymi tkankami naczynia badz organizmu.
Dzi§ wiadomo, ze jest on parakrynnym, endokrynnym i autokrynnym narzadem pelnigcym wazna funkcje
w utrzymaniu prawidtowej homeostazy naczyn. Srodblonek wydziela liczne substancje o charakterze
wazodylatatoréw i wazokonstryktorow, czynniki wptywajace na krzepniecie i fibrynolizg, a takze zwiazki
biologicznie czynne wptywajace na przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych. Prawidtowe funkcjonowanie
bariery  $rodblonkowe;j stanowi krytyczny element umozliwiajagcy zachowanie réwnowagi
wewnqtrzustrOJoweJ Srédblonek naczyniowy reguluje aktywnos$¢ zapalng naczyn, ktora stanowi kamien
milowy w rozwoju dysfunkcji tego narzadu, stanowiacej poczatkowy etap rozwoju miazdzycy,
poprzedzajacy wystapienie objawow klinicznych. Aktywacja zapalna $rédblonka wiaze si¢ ze zmiang
profilu molekularnego komorek wyrazonego w zmianach wilasciwosci adhezyjnych, agregacyjnych,
migracyjnych, proliferacyjnych, chemotaktycznych i proteolitycznych, przyczyniajac si¢ tym samym do
dalszego rozwoju dysfunkcji srodbtonka.
Majac na uwadze dotychczasowe wyniki badan, na szczegélna uwage zashuguje grupa glikoprotein
potaczeniowych — integryn, ktore odpowiedzialne sa m.in. za udziat w adhezji leukocytow do komoérek
érédblonka oraz ich interakcji z macierza zewnatrzkomérkowa. Zarowno ekspresja, jak i aktywacja tych
biatek na powierzchni komérek srodblonka jest Scisle zwigzana z obecnoscig mediatoréw zapalnych.
Biologiczna aktywno$¢ integryn zwiazana jest z reorganizacjg reszt cysteinowych tworzacych mostki
disiarczkowe. Progresja stanu zapalnego w nastgpstwie podwyzszonej ekspresji aktywnych form integryn
na powierzchni komérek $rodbtonka umozliwia przechodzenie leukocytéw przez sciang naczyfi w procesie
diapedezy, wynikajaca z interakcji integryny B2 blony komorkowej leukocytu z receptorami
przeciwstawnymi, tj. ICAM-1, VCAM-1 na powiezchni komérek srodbtonka.
Dane uzyskane w ramach niniejszego projektu stanowi¢ beda podstawe do analizy szlakow sygnatowych
angazujacych wybrane podrodziny integryn w procesie migracji komorek, majacych jednoczesnie istotne
znaczenie w zrozumieniu patofizjologii stanu zapalnego i poznaniu mozliwych sposobow jego modulacji.




3. KONCEPCJA T PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
:znakow ze spacjamn)

Zaburzenie funkcji wydzielniczej srédbtonka i jego mechaniczne uszkodzenia zaktocajg homeostaze
wewnatrzustrojowa. Prowadzi do uposledzonej odpowiedzi naczynio-rozkurczowej, wzmaga procesy
zapalne oraz zakrzepowe. Zamierzonym efektem proponowanego projektu bedzie stworzenie
kompleksowej i wieloparametrycznej oceny fenotypu komorek srodbtonka w odpowiedzi na dziatanie
czynnikéw zapalnych. Komorki te bedg charakteryzowaly sig¢ zréznicowana ekspresja integryn, co
pozwoli na okrescienie gtownych cech dysfunkcji srodbtonka, zwlaszcza na jego wezesnych etapach
rozwoju. Zatem wyniki uzyskane w czasie realizacji projektu pozwola na doktadniejsze zrozumienie
srodbtonkowo-zaleznych mechanizméw zaangazowanych w procesy chorobowe indukowane stanem
zapalnym. Dodatkowo projekt pozwoli okresli¢ wplyw zmiany poziomu wybranych integryn na
odziatywania komdrek wyscielajacych Sciany naczyn krwionos$nych, co do tej pory nie zostalo jeszcze
zbadane i scharakteryzowane. Badania te moga otworzy¢ nowe perspektywy dla rozwoju farmakoterapii
celowanej wobec komorek srodbtonka i mozliwos¢ profilowania srédbtonkowego dziatania lekow w
wybranych modelach tkankowych i zwierzecych.

W celu szczegdtowej identyfikacji zmian ekspresji biatek adhezyjnych podczas progresji stanu zapalnego i
zwigzany z nim proces migracji komorek, planowane jest przeprowadzenie badan podstawowych in vitro,
gdzie wyjsciowy materiat badawczy stanowi¢ beda komercyjnie dostgpne pierwotne komorki srodbtonka
ludzkich tetnic wiencowych poddane dziataniu czynnikdéw stymulujacych odpowiedz zapalng TNF-a. i
TGF-. Alternatywnie, badania przeprowadzone zostang na pierwotnych komérkach z innych lokalizacji
drzewa naczyniowego oraz na komdrkach migsniowki gtadkiej, ktore stanowi¢ beda mechanistyczng
kontrole dla badan przeprowadzonych na modelu srodbtonka naczyniowego tetnic wiencowych.

Komoérki zostang poddane weryfikacji pod katem ekspresji molekut adhezyjnych z wykorzystaniem metod
Jjakosciowych, pétilosciowych i ilosciowych Western blot, barwien immunofluorescencyjnych oraz innych
metod znakowania komponentow komoérkowych, w tym funkcjonalnych testow ekspresji powierzchniowe;j
molekut adhezyjnych. Istotng czescia badan bedzie powigzanie funkcjonalne regulowanej ekspresji
integryn ze zmianami w zakresie organizacji cytoszkieletu aktynowego, ciagtosci potaczen
miedzykomorkowych oraz interakcji komorka-macierz zewnatrzkomoérkowa. Zmiany w obrebie funkcji
receptora integrynowego beda ocenione rowniez wobec profilu migracyjnego komorek i
inwazyjnego/angiogennego komorek. Do tego celu wykorzystane zostana techniki z zakresu obserwacji
przyzyciowej komorek, rutynowe techniki barwien histologicznych i (immuno)fluorescencyjnych, a takze
z uzyciem technik wysokorozdzielczych. Detekcja zostanie przeprowadzona w oparciu o mikroskopie w
jasnego pola, kontrastowo-fazows, epi-fluorescencjg, konfokalna i elektronowsa.

4. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami):

Projekt utrzymuje si¢ w trendzie badan nad koncepcjg wplywu mediatorow stanu zapalnego na morfologie
i funkcjonalnos¢ komorek srodbtonka naczyniowego. Otrzymane wyniki pozwola na obserwacje
podstawowych parametrow czynnosciowo-morfologicznych komorek srodbtonka w odpowiedzi na zmiane
ekspresji biatek adhezyjnych, co moze wptynaé na blizsze poznanie zwiazku pomiedzy zréznicowanym
poziomem glikoprotein adhezyjnych a rozwojem standéw patofizjologicznych i patologicznych o podtozu
zapalnym.

Uzyskane wyniki poglebia wiedz¢ na temat potencjalnych mechanizmow lezgcych u podstaw udziatu
integryn w sygnalizacji komoérkowej i regulacji przepuszczalnosci naczyn krwionosnych. Co wiecej,
realizacja projektu przyczyni si¢ do sformutowania podstaw terapii ukierunkowanych na modulowanie
odpowiedzi angiogennej i zakrzepowej w obrebie tetnic. Ponadto wplyw zmian ekspres;ji biatek adhezyjnych
w sposobie migracji komdrkowej, adhezji i proliferacji, ale takze okreslenie roli integryn w kontekscie
aktywacji zapalnej srodbtonka naczyn wiencowych stanowi wazny obszar badan, poniewaz obecne metody
leczenia zmian miazdzycowych majg charakter jedynie objawowy i nie prowadza do przywrdcenia
prawidlowej funkcji Srodbtonka.




PROJECT DESCRIPTION

1. TITLE OF THE PROJECT:

The functional importance of adhesion proteins expression in directed miration of vascular
endothelial cells under condition of inflammatory response - in vitro studies.

2. RESEARCH OBJECTIVE AND SIGNIFICANCE OF THE RESEARCH PROBLEM
ADDRESSED: (max. 3000 characters with spaces) ‘ ' ~

3. CONCEPT, PLAN AND METHODOLOGY OF THE RESEARCH PROJECT (max. 4000
characters with spaces):

4. EXPECTED SIGNIFICANCE OF RESEARCH RESULTS AND IMPACT O‘N'THE
DEVELOPMENT OF THE DISCIPLINE (max. 1500 characters with spaces) :

CZESC B: CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO AUTORA
PROJEKTU

1. INFQRMACJE NA TEMAT ZDOBYTYCH NA BADANIA SRODKOW
ZE ZRODEL ZEWNETRZNYCH W CIAGU 5 LAT:

1. Grant NCN nr 2015/17/D/NZ7/00809: ,,Wykorzystanie mozliwosci systemu CRISPR/dCas9 oraz
peptydéw penetrujacych komorke w celu zapobiegania restenozie i zakrzepicy tetnic wienicowych -
badania in vitro”, wartos¢ dofinansowania: 946 600 PLN, funkcja: kierownik projektu

9 Grant NCN nr 2016/21/B/NZ7/01121: ,.Znaczenie osi cyklina F-RRM2 w lekoopornosci komorek
czerniaka o zréznicowanym stopniu agresywnosci - badania in vitro”, warto$¢ dofinansowania: 1 364 400
PLN, funkcja: wykonawca projektu

3. Projekt finansowany przez firmg Arthrex nr EMEA?20042: , The effects of SVF treatment on cartilage
metabolism after ACL reconstruction: OA biomarkers, MRI, and clinical

outcome analysis”, warto$¢ dofinansowania: 155 940 PLN, funkcja: wykonawca projektu

2. SUMARYCZNY DOROBEK PUBLIKACYJNY WG WARTOSCI IF
ORAZ PUNKTACJI MNiSW: |

IF = 274,050
MEIiN= 5447

3. WARTOSC INDEKSU HIRSCHA WG GOOGLE SCHOLAR/SCOPUS:

wg Google Scholar = 20
wg Scopus = 16




.LICZBA CYTOWAK WG GOOGLE SCHOLAR/SCOPUS:

wg Google Scholar = 1202
wg Scopus = 888

: 5 SYNTETYCZNY OPIS DOTYCHCZASOWEJ LUB POTENCJALNEJ WSP(')LPRACY
REALIZOWANEJ Z INNYMI OSRODKAMI NAUKOWYMI W CIAGU OSTATNICH 5

W przeciagu ostatnich 5 ostatnich latach podjatem wspotprace naukowa z wieloma os$rodkami
zewnetrznymi, m.in:

- z Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu (dr hab. Lukasz Lapaj), Orvit Clinic (dr Lukasz Paczesny),
Hacettepe University w Ankarze, Turcja (Prof. Gazi Huri), University of Oulu, Finlandia (Prof. Ali
Mobasheri), ktorej efektem jest szereg prac naukowych z zakresu ortopedii doswiadczalnej dotyczacej
neowaskularyzacji zmian patologicznych w obrebie tkanek facznych oraz oceny wplywu osocza
bogatoptytkowego w procesach regeneracji tkankowej

- z University of Miinster, Niemcy (Prof. Kerstin Steinbrink, Dr habil. Konrad Kleszczynski), University
of Texas, Long School of Medicine, USA (Prof. Russel J. Reiter), University of Alabama, USA (Prof. A.
T. Slominski) w zakresie $ciezki sygnalizacyjnej TGF-B i pgcherzykow zewnatrzkomorkowych
uwalnianych pod wplywem dziatania melatoniny, ktrej efektem jest szereg prac naukowych oraz
zagraniczny staz naukowy mgr Klaudii Bonowicz oraz mgr Kladii Piekarskiej

- z Ankara University, Turcja (Prof. Pinar Y. Huri) w zakresie formulacji biomateriatow o potencjale
angiogennym, ktorej efektem sg biomateriaty wykorzystywane w realizacji projektu doktorskiego mgr
Dominiki Jerki, zagraniczny staz naukowy mgr Dominiki Jerki i Klaudii Bonowicz oraz manuskrypt
publikacji naukowe;j

6. PIEC NAJWAZNIEJSZYCH PUBLIKACJI Z OSTATNICH 5 LAT Z PODANIEM
PUNKTACJI MNiSW ORAZ IF:

1. Zabrzynski J, Gagat M, Lapaj L, Paczesny L, Yataganbaba A, Szwedowski D, Huri G. Relationship
between long head of the biceps tendon histopathology and long-term functional results in smokers. A
time to reevaluate the Bonar score? Ther Adv Chronic Dis. 2021 Feb 24;12:2040622321990262. doi:
10.1177/2040622321990262. eCollection 2021. IF = 4,970; MEiN = 140; Cytowania = 6 (wg Google
Scholar)

2. Gagat M, Zielinska W, Mikotajczyk K, Zabrzynski J, Krajewski A, Klimaszewska-Wisniewska A,
Grzanka D, Grzanka A. CRISPR-Based Activation of Endogenous Expression of TPM1 Inhibits
Inflammatory Response of Primary Human Coronary Artery Endothelial and Smooth Muscle Cells
Induced by Recombinant Human Tumor Necrosis Factor . Front Cell Dev Biol. 2021 Sep 17;9:668032.
doi: 10.3389/fcell.2021.668032. eCollection 2021. IF = 6,081; MEiN = 100; Cytowania =5 (wg Google
Scholar)

3. Klimaszewska-Wisniewska A, Buchholz K, Neska-Dhugosz I, Durslewicz J, Grzanka D, Zabrzynski J,
Soponska P, Grzanka A, Gagat M. Expression of Genomic Instability-Related Molecules: Cyclin F,
RRM2 and SPDL1 and Their Prognostic Significance in Pancreatic Adenocarcinoma. Cancers (Basel).
2021 Feb 18;13(4):859. doi: 10.3390/cancers13040859. IF = 6,575; MEIiN = 140; Cytowania = 10 (wg
Google Scholar)

4, Zabrzynski J, Gagat M, Paczesny L, Grzanka D, Huri G. Correlation between smoking and
neovascularization in biceps tendinopathy: a functional preoperative and immunohistochemical study.
Ther Adv Chronic Dis. 2020 Oct 7;11:2040622320956418. doi: 10.1177/2040622320956418. eCollection
2020. IF = 5,091; MEiN = 140; Cytowania = 17 (wg Google Scholar)

5. Mikotajczyk K, Spyt D, Zielinska W, Zuryh A, Faisal [, Qamar M, Swiniarski P, Grzanka A, Gagat M.
The Important Role of Endothelium and Extracellular Vesicles in the Cellular Mechanism of Aortic
Aneurysm Formation. Int J Mol Sci. 2021 Dec 6;22(23):13157. doi: 10.3390/ijms222313157. IF = 6,208,
MEiN = 140; Cytowania = 8 (wg Google Scholar)




7 LICZBA WYPROMOWANYCH DOKTOROW Z PODANIEM IMIENIA
NAZWISKA, TYTULU ROZPRAWY UCZELNI , ROKU ORAZ
:DZIEDZINY/DYSCYPLINY .

0

8. LICZBA AKTUALNIE WSZCZETYCH PRZEWODOW DOKTORSKICH Z
FUNKCJA PROMOTORA :

1 ze zweryfikowanymi efektami ksztatcenia na poziomie 8PRK

CZESC C: OSWIADCZENIA

1. Deklaruje mozliwo$¢ pelnej realizacji projektu w okresie 4 lat.

2. Badania w ramach projektu be¢da finansowane (prosze¢ wskaza¢ Zrodio
finansowania): Podstawowa Dziatalnos¢ Badawcza Katedry Histologii i Embriologii,

zrédta zewnetrzne pozyskane w trakcie realizacji projektu
» Kierownik
N Katedry !-%tologii i Emhrtuiogs‘:

; prof. dr papr; Alina Brzanka
Podpis:/:%/ é .............. Podpis: .......: . #}Lf ..........
autofa projekiu) (kierownika thedry w przypadku

finansowania ze Srodkéw PDB)

3. Os$wiadczam, ze w przypadku prowadzenia badan z udzialem ludzi lub zwierzat
uzyskam zgode¢ wlasciwej komisji bioetycznej.

CZESC D: INFORMACJE DODATKOWE

4. Rozmowa kwalifikacyjna ma zostaé¢ przeprowadzona w jezyku
( podkreslic wilasciwe):

a) polskim;
b) angielskim.

5. Kandydat do projektu powinien by¢ absolwentem kierunku studiow:
- Biotechnologia

- Analityka medyczna
- Inzynieria medyczna



