Gtownym celem prezentowanego projektu jest weryfikacja hipotezy, ze niedobory zelaza w niewydolnosci serca (NS) prowadza
do zaostrzenia typowych dla NS zaburzen wewnatrzkomérkowego obiegu Ca2+ i pogarszaja funkcje kardiomiocytéw, prowadzac
do pogorszenia funkcji lewej komory, nasilenia jej przebudowy i wzrostu $miertelnosci, a korekta niedoboréw zelaza wywiera
efekt przeciwstawny.

Szczegotowym celem projektu jest préba wskazania mechanizméw powstawania zaburzer gospodarki zelaza w procesie rozwoju
NS oraz mechanizmdw potencjalnie korzystnej korekty tych zaburzen.

Realizacja zaplanowanych w projekcie zadan moze przyczyni¢ sie do opracowania skuteczniejszej terapii chorych z NS. W
krajach rozwinietych NS jest uznawana za epidemie XXI wieku. Wraz ze starzeniem sie spoteczeristwa i zmniejszong
Smiertelnoscig okotozawatowa liczba chorych z NS bedzie rosta, stanowigc powazne obciazenie dla ekonomii i systeméw opieki
zdrowotnej. Pomimo postepow w leczeniu dtugoterminowe rokowanie u chorych z NS jest zte (ok. 50% chorych umiera w ciggu
4 lat od rozpoznania choroby). Poszukiwanie nowych metod wspomagajacych dotychczas stosowang terapie w NS jest wiec
jednym z wyzwan wspotczesnej medycyny. Korekta zaburzen gospodarki zelazowej w NS moze poprawi¢ rokowanie chorych z
NS. Pomimo tego, ze niedobdr zelaza stwierdza sie az u ok. 30% chorych z NS mechanizm powstawania zaburzen gospodarki
zelazowej w miesniu sercowym i ich wptyw na rozwdj NS jest nadal niedostatecznie wyjasniony. Szczegoélnie brak jest danych
dotyczacych wptywu niedoboréw zelaza na funkcje kardiomiocytow i wewnatrzkomorkowy obieg Ca2* oraz na przebudowe i
funkcje lewej komory oraz na $Smiertelno$¢. Z drugie strony nalezy rozwazy¢ bezpieczeristwo terapii polegajace na przewlektym
podawaniu zelaza w NS. Wiadomym jest, ze nadmierna podaz zelaza, szczegdlnie dtugotrwata moze nasilaé stres oksydacyjny w
miesniu sercowym i prowadzi¢ do pogtebienia i tak juz istniejacej dysfunkcji kardiomiocytéw. Dotychczas nie ma jasnych
wytycznych, u ktérych chorych z NS powinna by¢ stosowana suplementacja zelaza i czy jest ona korzystna zaréwno dla chorych z
ogolnoustrojowym niedoborem zelaza i niedokrwistoscia, jak i dla tych, u ktorych niedokrwisto$¢ nie wystepuje, a niedobory
dotycza gtdwnie miesnia sercowego. Opracowanie przejrzystych zalecer dotyczacych suplementacji zelaza w NS wymaga
zrozumienia mechanizméw komdrkowych i molekularnych odpowiedzialnych za powstawanie zaburzen gospodarki zelazowej w
NS i ich wptywu na rozwdj choroby.

Stad tez w proponowanym przez nas projekcie zamierzamy przeprowadzi¢ badania pozwalajace na szczeg6towe zrozumienie
mechanizmu pozawatowej przebudowy miesnia sercowego po zawale lewej komory. Badania zostang przeprowadzone w modelu
szczurzym. Bedziemy bada¢ przebudowe serca szczura na poziomie catego organu, poprzez okreSlenie w badaniu
lewej komory. Dodatkowo podczas cewnikowania serca dokonamy pomiaru cisnienia w lewej komorze i w aorcie. Nastepnie
zbadamy przebudowe na poziomie komoérkowym. Zbadamy nie tylko morfologie komérek kurczliwych migsnia sercowego, ale
przede wszystkim ich funkcje, badajac site i kinetyke ich skurczu, a takze proces wewnatrzkomérkowego obiegu Ca2*, od
ktérego zalezy kurczliwosé komorek. Sa to badani unikalne w skali kraju.

Dodatkowo zamierzamy szczeg6towo zbada¢ charakter zaburzen gospodarki zelazowej po zawale poprzez pomiar parametrow
obiegu zelaza w surowicy (stezenie zelaza, ferrytyny, rozpuszczalnego receptora transferyny, hepcydyny i wysycenia
transferyny), w miesniu sercowym i w kardiomiocytach (stezenie zelaza i ferrytyny, hepcydyny, receptora transferyny(TfR-1), a
takze w watrobie (stezenie zelaza -jako marker ogoélnoustrojowych zapaséw zelaza).

Badania przeprowadzimy u szczurdéw otrzymujacych diete ze standardowga zawartoscia zelaza, z obnizong jego zawartoscig i dietg
pozbawiong zelaza w celu zbadania rozwoju pozawatowe niewydolnosci serca odpowiednio u zwierzat bez niedoboréw zelaza, u
zwierzat z umiarkowanym niedoborem zelaza i u zwierzat z anemig z niedoboru zelaza.

Dodatkowo zwierzetom po zawale bedziemy podawaé preparat zelaza w celu sprawdzenia wptywu takiej terapii na rozwoj
niewydolnosci serca i sprawdzenia bezpieczenstwa takiej terapii.

Wyniki proponowanego przez nas projektu moga przyczyni¢ sie do zrozumienia mechanizméw powstawania niedoboru zelaza w
NS. Dodatkowo moga wskaza¢ w jakim mechanizmie te niedobory sg niekorzystne dla komorek migsnia sercowego i czy korekta
tych niedoboréw poprawi funkcje kardiomiocytéw. Stad proponowany przez nas projekt ma znaczenie nie tylko poznawcze ale
moze przyczynic sie do opracowania w przysztosci nowych dziatan profilaktycznych i leczniczych u chorych z pozawatowa NS.



