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1. Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

W sposob nagly, w nastepstwie arytmii, umiera ok. 50% o0sob z chorobami uktadu krazenia. Liczba
nagltych zgonow sercowych (NZS) rosnie z wiekiem i wystgpujg one ponad dwukrotnie czgséciej u mgzezyzn
niz u kobiet. Wynika to jednak gtéwnie z faktu, ze najczestsza przyczyna NZS jest choroba wiencowa, ktorej
rozwojowi sprzyjaja zawansowany wiek i pte¢ megska. Jednak u Kobiet trudniej wyindukowaé arytmig
poprzez testy elektrofizjologiczne, a takze dochodzi do niej czgéciej przy braku zmian strukturalnych w sercu
i wyzszej frakcji wyrzucania lewej komory. Ple¢ jeszcze silniej determinuje czgstos¢ wystepowania arytmii
w zespolach uwarunkowanych genetycznie. Moze to sugerowa¢ odmienng podatno$¢ serca na arytmie i
rozny ich mechanizmy w zaleznosci od pici.

Najczestszg przyczyng wystapienia zagrazajacych zyciu arytmii u obu pici jest choroba wieficowa i
jej najgrozniejsza manifestacja — zawat serca (ok. 80% wszystkich NZS). Mechanizm arytmii w zawale serca
jest ztozony i nie do konca poznany. Biora w nim udzial: zaburzenia wewnatrzkomérkowego obiegu Ca?",
dyspersja czasu trwania potencjatdw czynno$ciowych w migéniu sercowym, zaburzenie przewodnictwa
mi¢dzykomérkowego oraz stopien zwldknienia migénia sercowego istniejacy w momencie niedokrwienia.
Badania wskazuja, ze powyzej wymienione czynniki sg zréznicowane w zaleznos$ci od plci i wieku, co moze
sugerowa¢ odmienng podatnos$¢ pacjentow na arytmie podczas ostrego incydentu wiencowego i odmienny
mechanizm tych arytmii. Nie ma danych o potencjalnych, zaleznych od ptci i wieku roéznicach w
mechanizmach lezacych u podstaw arytmii w $wiezym zawale serca, a ich szczegblowe pozhanie moze
pomoéc w skuteczniejszym, dostosowanym do pici i wieku, leczeniu pacjentow doswiadczajacych
zagrazajacych zyciu arytmii. Dlatego celem projektu jest weryfikacja hipotezy, ze czesto$¢ wystepowania
komorowych zaburzen rytmu serca i mechanizm arytmii w §wiezym zawale serca sa zalezne od plci i
wieku.

2. Zastosowana metodyka

W celu weryfikacji powyzszej hipotezy u szczuroéw rasy Wistar-Kyoto obu pici w trzech grupach
wiekowych (3 miesiace, 18 miesigcy i 28 miesigCy) zostanie wyindukowany rozlegly zawat lewej komory
serca przez podwigzanie gatezi lewej tetnicy wiencowej. Kontrolg beda stanowily zwierzeta w analogicznym
wieku obu ptci, u ktéorych zostanie wykonana operacja pozorna. Wielkos¢ zawatu bedzie oceniona
echokardiograficznie. Do badan zostang wlaczone zwierz¢ta z zawatem obejmujacym ok. 40% Sciany lewej
komory. W ciaggu pierwszych 6 godzin po zawale bedzie telemetrycznie rejestrowany zapis EKG. Beda
analizowane nast¢pujace parametry: czestotliwos¢ rytmu serca, odstep QT, liczba przedwczesnych pobudzen
komorowych, liczba i sumaryczny czas trwania epizodéw czgstoskurczu komorowego i migotania komoér. W
celu zidentyfikowania mechanizméw lezacych u podloza arytmii badane beda: (1) zmiany
elektrofizjologiczne  (rejestracja  potencjatow z  powierzchni  serca in  vivo); (2) zmiany
wewnatrzkomérkowego obiegu Ca®* w izolowanych kardiomiocytach przy uzyciu sondy fluorescencyjnej;
(3) stopien zwltoknienia migé$nia sercowego (ilos¢ i sktad kolagenowy macierzy zewnatrzkomorkowej); (4)
sprawno$¢ przewodzenia migdzykomdrkowego (ekspresja i1 fosforylacja koneksyny 43- biatka budujacego
potaczenia migdzykomorkowe).

Dodatkowo w zdrowym sercu (izolowanym od zwierzat obu plci w roéznym wieku) i
perfundowanym in vitro chcemy skorelowaé rodzaj arytmii ze znanymi bodzcami wyzwalajgcym, jakim sg
wydtuzenie potencjalu czynnosciowego i1 stymulacja katecholaminowa w celu zbadania podatnosci
zdrowego serca na arytmi¢ i lepszego zrozumienia jej mechanizméw u obu pici w zaleznos$ci od wieku.

3. Wplyw spodziewanych rezultatow na rozwaoj nauki, cywilizacji, spoteczenstwa

Niezwykle ztozony mechanizm arytmii w zawale serca jest nadal stabo poznany, szczegdlnie u
kobiet. Wynika to z faktu, Ze juz na etapie badan podstawowych samice sa wykluczane z eksperymentow ze
wzgledu na cykliczng zmienno$¢ w gospodarce hormonalnej, mogacg zmniejsza¢ powtarzalno$¢ wynikow.
Rowniez w badaniach klinicznych kobiety sa znacznie mniej licznie reprezentowane. Istnieje pilna potrzeba
lepszego poznania potencjalnych miedzyptciowych réznic w mechanizmach arytmii w zawale serca. Jest to
szczegllnie istotne w obliczu starzenia si¢ spoleczenstw, w ktorych ze wzgledu na dtuzszy czas zycia,
przewage beda prawdopodobnie stanowity kobiety. Mamy nadzieje¢, ze wyniki proponowanego projektu
dostarcza informacji na temat nieznanych réznic w mechanizmach arytmii w zawale serca w zaleznosci od
ptci 1 wieku, co mogtoby skierowa¢ tok badan w kierunku opracowania spersonalizowanych metod leczenia.

Problem réwnego traktowania i niedyskryminowania zadnej z grup spotecznych jest w obecnych
czasach wyjatkowo aktualny. W odniesieniu do dzialan medycznych jest on rowniez coraz szerzej
podnoszony, z ta roznicg, ze w kontekscie leczenia oznacza on prawo do otrzymania indywidualnego, nie
zawsze identycznego, ale najlepszego dla danego pacjenta leczenia.



