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Rewersja niewydolnosci serca podczas mechanicznego wspomagania funkcji lewej
komory - rola nukleotydow i przemian energetycznych w komérkach serca

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najwiekszych wyzwan wspoéfczesnej medycyny,
prowadzac do ciezkiej niepetnosprawnosci i przedwczesnej Smierci. Liczba dawcéw jest zbyt matg
aby wszystkich prébowac leczy¢ przeprowadzajgc przeszczep serca, a sztuczne serca sg wcigz
dalekie od doskonatosci. Naukowcy i lekarze probujg wiec znalez¢ alternatywne sposoby leczenia
niewydolnego serca. Jedng z opcji jest uzycie urzgdzenia, ktére tymczasowo podtrzymuje funkcje
lewej komory serca zwanego LVAD, aby w tym czasie pozwoli¢ na regeneracje i przywrocenie funkcji
wlasnego serca pacjenta. Ta procedura nazywa sie "Bridge to Recovery". Sg pacjenci, ktérzy zostali
wyleczeni z zastosowaniem tej procedury, ale znacznie wieksza jest liczba tych, u ktérych sie to nie
udato. Do tej pory nie wiadomo jaka jest przyczyna tego niepowodzenia. W ramach tego projektu
chcemy to ustali¢. W pierwszym etapie niniejszego projektu, z zastosowaniem najnowszych
technologii badawczych, analizowane bedg réznice w tysigcach czgsteczek, ktére sg obecne w
tkankach ludzkich. Projekt przewiduje pobranie bardzo matych probek z czesci serca rutynowo
usuwanych podczas procedury wszczepienia LVAD i podczas usuwania LVAD jak réwniez probek
krwi. Prébki bedg analizowane pod kgtem zmian zawarto$ci metabolitéw, biatka i RNA, ktére
kontroluje tworzenie specyficznych biatek. Wyniki tych analiz zasugeruja, jakie nowe leki mogg byc¢
zastosowane do leczenia niewydolnosci serca, a zwtaszcza do regeneracji serca po zastosowaniu
LVAD. Druga cze$¢ projektu bedzie prowadzona z zastosowaniem zwierzgt doswiadczalnych, ktére
rozwijajg podobng dysfunkcje serca, jak u ludzi. Nastepnie zostang przetestowane procedury w celu
ustalenia, czy zatozenie, ze zwiekszenie powstawania i liczby mitochondriow w komoérkach serca w
pofgczeniu z LVAD bedzie w stanie spowodowac wyleczenie. Podobnie jak w prébkach ludzkich,
Zostanie przeprowadzona szczegdétowa analiza, aby zebra¢ jak najwiecej informacji pozwalajgcych
zrozumie¢ zmiany obserwowane w funkcji serca. Pozwoli to rowniez przewidzie¢ skutki
niepozadane, gdyz zbyt duzo mitochondriow moze zwiekszaé powstawanie niszczgcych serce
wolnych rodnikéw. Przy ogromnej ztozonosci procesoéw biologicznych tylko po przeprowadzeniu
eksperymentdw in vivo, takich jak zaproponowano w niniejszym projekcie mozna odpowiedzie¢ na
pytanie, czy korzysci bedg przewazaty nad potencjalnymi szkodliwymi skutkami. Eksperymenty
proponowane w niniejszym wniosku przyczynig sie do lepszego zrozumienia zmian w procesach
zachodzgcych na poziomie reakcji chemicznych w organizmie cziowieka, ktore powodujg
niewydolnos¢ serca i pomagajg leczyé te chorobe. Poniewaz niezwykle trudno jest zebra¢ niezbedne
doswiadczenie i zasoby w jednym osrodku badawczym, kilka jednostek potgczyto sity w celu
prowadzenia tego projektu. Te jednostki badawcze efektywnie wspétpracowaty juz w przesziosci. W
wyniku tej wspétpracy powstato ponad 100 publikacji naukowych. Heart Science Centre w Harefield
Hospital byto pierwszym klinicznym osrodkiem, ktére z sukcesem zastosowato LVAD jako "Bridge
to Recovery”. University of Arizona wykonuje ogromna liczbe implantacji LVAD i transplantacji serca
i ma doswiadczenie w badaniach nad mitochondriami. Grupa elektrofizjologiczna w Imperial College
ma duze doswiadczenie w pracy ze zwierzetami, ktére rozwijajg niewydolnosé serca. Gdanski
Uniwersytet Medyczny ma doswiadczenie i zasoby pozwalajgce na badania metabolitéw (w tym
nukleotydow), biatek i RNA w sercu i krwi oraz ich roli w chorobach serca.



