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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Jak wykazano w licznych badaniach, w przebiegu zawatu serca dochodzi do istotnych zmian osoczowych
stezen, miedzy innymi, osteoprotegeryny (OPG), czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa) i
zwigzanego z TNF ligandu indukujacego apoptoze (TRAIL). Wykazano, ze u niektorych pacjentéw dochodzi
do znamiennie wyzszego wzrostu stezenia OPG i co za tym idzie wzrostu stosunku OPG/TRAIL w stosunku
do pozostatych pacjentow. Potwierdzono, ze wysokie stgzenie OPG i wysoka warto$¢ stosunku OPG/TRAIL
wigze si¢ z wyzszym ryzykiem pozawatowej przebudowy lewej komory i rozwoju niewydolnos$ci serca oraz z
wyzszg $miertelnoscig wezesng i odlegla w tej grupie chorych. W grupie chorych z wysokim stgzeniem OPG
w osoczu w ostrej fazie zawatu serca stwierdzono takze mniejszg ilo$¢ zmobilizowanych ze szpiku, krazacych
we krwi obwodowej mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC). Z badan in vitro wiemy z kolei, ze
zdolno$¢ migracyjna MSC w duzym stopniu zalezy od stymulujacego dziatania TRAIL. To stymulacyjne w
stosunku do migracji MSC dziatanie TRAIL jest znacznie hamowane przez duze stezenia osteoprotegeryny i
catkowicie znoszone przy wysokim, wynoszacym 6:1 stosunku OPG/TRAIL. Taki wysoki stosunek
OPG/TRAIL obserwowano w grupie chorych z ostrym zawalem serca, ktorzy rozwijali w kolejnych
tygodniach obserwacji, niekorzystna, pozawalowa przebudowe lewej komory i niewydolnos¢ serca. Byla to
zarazem grupa chorych z zawatem serca o najgorszym rokowaniu. W badaniach in vitro wykazano takze, ze
zneutralizowanie osteoprotegeryny przy pomocy swoistych przeciwciat anty-OPG przywraca stymulacyjne
dziatanie TRAIL w stosunku do mezenchymalnych komodrek macierzystych i przywraca aktywnos$é¢
migracyjng MSC.

Na podstawie tych danych z badan naukowych powstata koncepcja badania, w ktéorym mozliwe byloby
zweryfikowanie hipotezy, ze in vivo niskie stezenia osoczowe osteoprotegeryny i niski stosunek OPG/TRAIL
warunkuje utrzymanie pobudzajacego dziatania TRAIL w stosunku do MSC, co pozwala na wigkszg
mobilizacje mezenchymalnych komoérek macierzystych ze szpiku kostnego do krwi obwodowej i ich
potencjalne, wigksze zaangazowanie w procesy naprawcze w przebiegu zawatlu serca. Ta stymulacja
mezenchymalnych komorek macierzystych skutkuje ich migracja i wigksza mobilizacja ze szpiku do krwi
obwodowej. Celem tego badania jest nie tylko weryfikacja tej hipotezy ale takze wykazanie czy wystepowanie
opisanych wyzej, potencjalnie korzystnych procesow, przeklada si¢ na mniejszy rozmiar martwicy czy
przebudowe lewej komory i rozwoj niewydolnosci serca w okresie pozawatowym.

W tym celu zaplanowano wykonanie badania z wykorzystaniem mysiego modelu zawatlu serca. W
eksperymencie wykorzystane zostang myszy z genetycznie uwarunkowanym brakiem osteoprotegeryny
(OPG-) jak i myszy z prawidtowa ekspresjg osteoprotegeryny (OPG+). Eksperymentalny zawat serca zostanie
wywotany przez powigzanie galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej. Zabieg podwigzania tetnicy
wiencowej zostanie wykonany w taki sam sposéb w obu grupach zwierzat. W obu tez grupach oznaczone
zostang wyjsciowo, a takze w ostrej fazie zawatu serca i po zawale, migdzy innymi, takie parametry jak
stezenie OPG, TRAIL, czynnika martwicy nowotworow (TNF-alfa), receptora aktywatora czynnika
jadrowego kappa B (RANK) i jego ligandu (RANKL) w osoczu. Oznaczona zostanie ilo$¢ mezenchymalnych
komoérek macierzystych we krwi w obu grupach zwierzat. Ponadto po 28 dniach po zawale serca wykonane
zostanie NMR serca z oceng, miedzy innymi, takich parametrow jak: frakcja wyrzutowa lewej komory (EF),
rozmiar zawalu, Zywotno$¢ migsnia lewej komory i stopien zaburzen przeptywu w mikrokrazeniu
(microvascular obstruction — MO), remodeling lewej komory. Nastepnie na zakonczenie eksperymentu,
wykonane zostanie badanie histopatologiczne i immunohistochemiczne serca u wszystkich badanych zwierzat.
W odregbnej czegsci badania w warunkach in vitro zostanie oceniona zdolno$¢ migracyjna mysich i ludzkich,
mezenchymalnych komorek macierzystych przy roznych stezeniach OPG i przy réznym stosunku
OPG/TRAIL, odpowiadajgcym tym, znajdywanym u zwierzat eksperymentalnych w pierwszej czegsci
do$wiadczenia.

Taka wielokierunkowa ocena pozwoli lepiej zrozumie¢ zlozone zalezno$ci pomigdzy zmianami stezen
wymienionych wyzej parametroOw laboratoryjnych w przebiegu Swiezego zawatu serca a jego skutkami pod
postacig pozawatowej przebudowy lewej komory i rozwoju niewydolnosci serca. Moze to przyczyni¢ si¢ do
lepszego poznania mechanizméw protekcyjnych, chronigcych przed rozwojem pozawalowej przebudowy
serca.



