W krajach rozwinietych gtéwna przyczyna zgonéw sg choroby uktadu krazenia, z wiodaca pozycja choroby niedokrwiennej serca.
W istotny sposob przyczynia sie do tego postepujaca miazdzyca, ktdra prowadzi do zwezania $wiatka naczyn krwionos$nych i w
konsekwencji zmniejszania ich droznosci, a nawet catkowitego zatkania. Jest to szczeg6lnie niebezpieczne w wypadku tetnic
wiencowych, ktdre zaopatrujg w krew miesien sercowy. Zawat serca powstaje wtasnie w wyniku pozbawienia komorek serca
—kardiomiocytéw - tlenu i substancji odzywczych dostarczanych przez krew. W konsekwencji dochodzi do $mierci tych komérek
w obszarze niedokrwienia. Nastepnie, w ciggu kilku dni po zawale rozwijajg sie procesy zapalne oraz procesy prowadzgce do
gojenia sie uszkodzonego miesnia sercowego. W uszkodzonym miejscu tworzy sie blizna zawatowa, ktérej rolg jest utrzymanie
miesnia sercowego w catosci. Niestety, najczesciej dochodzi do powstawania sztywnej tkanki, ktéra uniemozliwia prawidtowe
kurczenie sie serca i w ten sposéb doprowadza do arytmii, coraz wiekszego uszkodzenia i rozwoju niewydolnosci serca. Pomimo
istnienia wielu farmakologicznych i chirurgicznych sposobdw leczenia, choroby serca nadal stanowia trudny problem dla
wspdtczesnej medycyny. Konieczne jest opracowywanie nowych, skuteczniejszych terapii. Na przestrzeni ostatnich lat, dzigki
wprowadzeniu nowych rozwigzar medycznych takich jak angioplastyka naczyniowa czy pomostowanie aortalno-wiericowe,
pozwalajacych na jak najszybsza przywrdcenie krazenia w miesniu sercowym po zawale, dotkliwo$¢ schorzenia zostata
zmniejszona, niemniej nadal napotykanym, czestym problemem sa nawroty choroby wiericowej, ciggle postepujaca miazdzyca
naczyn wienicowych prowadzaca do kolejnych zawatéw i niewydolnosci serca. Cze$¢ pacjentéw z powodu zaawansowanego stanu
choroby nie kwalifikuje sie do standardowego leczenia.

Gtownym celem proponowanego przez nas projektu bedzie zbadanie komérek uktadu odpornosciowego — makrofagéw —
obecnych w sercu i ich roli w uszkodzeniu tego narzadu. Obecny stan wiedzy pozwala stwierdzic, ze istnieje wiele populacji
takich komérek, z ktérych jedne moga chroni¢ tkanke a inne, przez nasilenie odpowiedzi zapalnej, dodatkowo nasila¢
uszkodzenie. Populacje te nie sg jednak jeszcze zbyt dobrze opisane i scharakteryzowane pod wzgledem roli w procesach
zapalnych i naprawczych. W naszym projekcie pragniemy zbadaé, jak poszczegéline populacje makrofagow wptywaja na rozwoj
stanu zapalnego po zawale serca, na procesy przebudowy i regeneracji tkanki. W szczeg6lnosci zamierzamy sprawdzic, jakie
znaczenie dla funkcji makrofagéw sercowych ma enzym, oksygenaza hemowa-1 (HMOX1). Wiele danych literaturowych
wskazuje na istotng role produktow aktywnosci HO-1 w utrzymaniu homeostazy komérkowej, stymulacji wzrostu, réznicowania
oraz hamowaniu tzw. programowanej $mierci komorki.

Sadzimy, ze wyniki uzyskane w wyniku realizacji tego projektu, pozwolg na lepsza charakterystyke rdznych populacji
makrofagéw obecnych w sercu oraz na lepsze zrozumienie funkcji tych komérek w procesach nastepujacych po uszkodzeniu
serca: rozwinieciu i wygaszaniu odpowiedzi zapalnej, w przebudowie i regeneracji uszkodzonego miesnia sercowego. Poszerzanie
wiedzy na temat patologii zawatu serca jest nieodzowne dla opracowania nowych metod prewencji choréb serca, a takze
regulowania odpowiedzi odpornosciowej w leczeniu pacjentéw cierpigcych na choroby serca.



