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Molekularne mechanizmy aktywacji komoérek srodblonka miesnia sercowego przez autoreaktywne
limfocyty T CD4" oraz zapalne komérki mieloidalne
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Streszczenie popularnonaukowe

Zapalenie mi¢$nia sercowego jest najczestsza przyczyng patologicznego nagromadzenia tkanki
tacznej w $rodsierdziu, czyli tak zwanego zwldknienia powodujgcego kardiomiopati¢ oraz niewydolnosé
serca. Ze wzgledu na ograniczenia w pobieraniu biopsji mig$nia sercowego oraz braku lub niespecyficznych
objawach przebiegu procesow zapalnych, zapalenie mi¢snia sercowego pozostaje prawdopodobnie
niedoszacowang przyczyna przewleklych niewydolno$ci serca. Najczestszymi przyczynami zapalenia sa
pewne infekcje wirusowe lub bakteryjne oraz zakazenia niektorymi parazytami, jednak odpowiedz
autoimmunologiczna przeciwko antygenom mig$nia sercowego odgrywa jednak bardzo waznag role w
rozwoju choroby. Badania na modelach zwierzecych, wsparte obserwacjami klinicznymi, pokazuja, ze
limfocyty T CD4" rozpoznajace antygeny specyficzne dla migsnia sercowego s3 odpowiedzialne za
wystepowanie stanu zapalnego. W rozwini¢tym stanie zapalnym to jednak przede wszystkim komorki
mieloidalne, a nie limfocyty, stanowig gtéwna frakcj¢ komorek naciekowych.

Molekularne mechanizmy rozwoju zapalenia mig¢s$nia sercowego sg jednak stosunkowo stabo
poznane. Dotychczasowa wiedza z pozwala stwierdzi¢, ze aktywacja komorek $rodbtonka jest kluczowym
krokiem w trakcie rozwoju lokalnego stanu zapalnego. Mechanizmy aktywacji komodrek srédbtonka migsnia
sercowego przez autoreaktywne limfocyty T CD4" pozostaja jednak nieznane. W trakcie odpowiedzi
swoistej, limfocyty T CD4" wydzielaja liczne cytokiny prozapalne, w tym TNF-alpha, o ktorym wiadomo ze
powoduje aktywacje komorek s$rédbtonka. Limfocyty T CD4" oprécz cytokin wydzielaja roéwniez
mikrofragmenty blonowe, ktore takze moga stanowi¢ czynnik zapalny bioracy udzial w oddziatywaniach z
komorkami $rodbtonka. Przedstawiony projekt zakltada dwa gtowne cele badawcze. Pierwszym celem jest
zrozumienie molekularnych mechanizmoéw, dzieki ktorym limfocyty T CD4', pochodzace z nich
mikrofragmenty btonowe oraz zapalne komorki mieloidalne powoduja patofizjologiczne zmiany w
komorkach $rdédbtonka. Drugim celem jest zbadanie roli cytokiny TNF-alpha wydzielanej przez limfocyty T
oraz komorki mieloidalne (przy uzyciu odpowiednich myszy Cre-lox, nieprodukujacych TNF-alpha w
roznych liniach komoérkowych) podczas indukcji i rozwoju zapalenia w mysim modelu eksperymentalnego
autoimmunologicznego zapalenia mig¢$nia sercowego.

Uwazamy, ze zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za aktywacje i dysfunkcje
mikrokrazenia wiencowego indukowanych przez komoérki uktadu immunologicznego znaczaco przyczyni si¢
do poszerzenia wiedzy w zakresie chorob zapalnych serca. Ponadto, badania w zakresie mikrofragmentow
btonowych moga znaczaco przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych czynnikéw prozapalnych oraz $ciezek
sygnatowych. W dalszej perspektywie zrozumienie dziatania takich nowych szlakow prozapalnych, moze
przyczyni¢ si¢ do opracowania innowacyjnych metod diagnostycznych oraz terapii w leczeniu stanow
immunopatologicznych migéniu sercowym. Zaproponowane badanie roli TNF-alpha w zaleznosci od typu
komoérek go produkujacych rzuci z pewno$cig wigcej $wiatla na zrozumienie dziatania tej cytokiny w
immunopatologii mi¢énia sercowego. Wyrazamy nadziej¢, iz proponowane badania pozwola na osiggnigcie
znaczgcego postepu w poznaniu mechanizmow rzadzacych stanem zapalnym w obrebie mig$nia sercowego,
co w chwili obecnej jest jednym z podstawowych problemow swiatowej kardiologii.



