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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Tetnicze nadcis$nienie plucne jest rzadka choroba o malo poznanej etiologii i wysokiej
$miertelnosci. Wyksztatcenie wtornej do nadci$nienia ptucnego prawo-, a w dalszej perspektywie rowniez
lewokomorowej niewydolnosci serca jest ztym czynnikiem rokowniczym. Badania kliniczne wskazuja, ze
w przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego w obu komorach serca dochodzi do przeciwnych zmian.
Objetos¢ prawej komory zwigksza sig, podczas gdy lewa komora zmniejsza swoja objetos¢. Pojedyncze
dane z badan klinicznych oraz przeprowadzanych z uzyciem modeli zwierzgcych wskazuja réwniez na
zZmniejszanie si¢ masy lewej komory. Genetyczne i molekularne procesy stojace u podstaw remodelingu
lewej komory serca w przebiegu nadci$nienia ptucnego pozostaja niepoznane.

Jednym z postulowanych mechanizméw zaniku lewej komory jest zmniejszenie obcigzenia
wstepnego lewego serca (stres hemodynamiczny). Kolejnym mozliwym mechanizmem zaniku masy lewej
komory w przebiegu nadcisnienia ptucnego jest niedotlenienie i niedokrwienie miokardium wynikajace z
niewydolno$ci prawokomorowej serca (stres metaboliczny). Przypuszcza si¢, ze za zanik masy lewej
komory w przebiegu nadci$nienia ptucnego w wigkszym stopniu odpowiedzialny jest spadek masy
i redukcja rozmiaréw samych kardiomoicytéw (atrofia), niz spadek ich liczby (apoptoza).

Celem naszego projektu jest poznanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za zanik
masy lewej komory serca w przebiegu nadcisnienia ptucnego. Szczegdlng uwage pragniemy poswigcié
mechanizmom autofagii oraz szlaku ubikwitynozaleznej proteolizy, ktore moga by¢ odpowiedzialne za ten
proces.

Swoje badanie przeprowadzimy na 66 szczurach u ktérych wyksztatcimy nadcisnienie ptucne.
Zwierzgta beda poddawane regularnym badaniom obrazowym serca (echokardiografia) oraz inwazyjnym
pomiarom ci$nienia krwi w sercu. Nasilenie procesow autofagii oraz ubikwitynozaleznej proteolizy w lewej
komorze bedzie ocenione na podstawie analizy zmian ekspres;ji stworzonego przez nasz zespot panelu 169
genow zaangazowanych w $ciezki autofagii oraz ubikwitynacji z uzyciem techniki sekwencjonowania
nastepnej generacji (RNA-seq) oraz analizy zmian poziomu biatek charakterystycznych dla tych proceséw.

Proponowane podejscie nie ma sobie rownych, zarowno ze wzgledu na mnogos¢ oraz jakos¢
uzytych technik badawczych (techniki obrazowe, morfologiczne, morfometryczne, genomiczne
i proteomiczne) jak i na fakt analizy wielu $ciezek zaangazowanych w proces $mierci komoérki lub jej
elementow. Spodziewamy si¢ dowiedzenia roli autofagii i ubikwitynacji w stopniowym zaniku masy lewej
komory serca w przebiegu nadci$nienia ptucnego. Poznanie mechanizméw zmniejszenia masy lewej
komory, moze stanowi¢ punkt uchwytu dla nowych terapii u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem plucnym
i znaczaco poszerzy¢ wiedzg na temat wspotdziatania réznych szlakoéw metabolicznych w plastycznosci
migsnia sercowego.



