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Choroby niedokrwienne serca (ChNS) oraz jej powiklania, takie jak zawat czy niewydolnos¢ serca,
zajmuja w §wiecie czolowe miejsce wsrod chordb uktadu krazenia. Ryzyko tych chorob zwigksza sie
z wiekiem, a w $§wietle prognoz demograficznych nalezy spodziewac si¢ wzrostu liczby pacjentow
wraz ze starzeniem si¢ spoteczenstwa, szczegolnie w krajach zachodnich, ale takze w Polsce. Obecne
metody leczenia ChNS obejmujg modyfikacje czynnikow ryzyka, farmakoterapi¢ oraz leczenie
interwencyjne. Pomimo iz postep technologiczny przyczynit si¢ do znacznej redukcji $miertelnosci
u pacjentéw z zawatem serca, wcigz zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca, jako
nastepstwa pozawatowej przebudowy migénia sercowego. Wspodiczesna medycyna stangta przed
ogromnym wyzwaniem, ktore wymaga innowacyjnych rozwigzan dostosowanych do nowych
wymagan. Jedng ze strategii poszerzenia panelu terapeutycznego w zakresie leczenia chordb uktadu
Sercowo-naczyniowego jest zastosowanie terapii komorkowej. Jest to terapia bezpieczna, lecz nie
pozbawiona ograniczen zwigzanych glownie z niskg skuteczno$cig zagniezdzania si¢ komorek
macierzystych w miokardium. W zwigzku z tym w ostatnich latach podkresla si¢ koniecznos¢
optymalizacji terapii komorkowej za posrednictwem modyfikacji samych komorek jak rowniez
metod podawania oraz czasu trwania terapii.

Gléwnym zalozeniem niniejszego projektu jest opracowanie metody bezpiecznego i skutecznego
transferu komorek macierzystych do worka osierdziowego w celu regeneracji uszkodzonego migénia
sercowego. W tym celu planujemy uzy¢ najlepiej zwalidowanego, przedklinicznego modelu zawatu
migénia sercowego u $wini, ktory bedzie podstawg oceny terapii komorkowe;.

U podstaw projektu lezy fakt, ze osierdzie jest tatwo dostgpnym rezerwuarem pozwalajagcym na
wydtuzone w czasie uwalnianie lekéw i czynnikéw biologicznych, ktore ze wzgledu na bliskosé¢
anatomiczng tetnic wiencowych oraz miokardium, a takze wlasciwosci biologiczne osierdzia
trzewnego maja zwigkszong tatwos¢ penetrowania do tkanek. Z kolei kontrolowane uwalnianie do
worka osierdziowego czynnika chemotaktycznego (czynnik wzrostu zrgbu szpiku, SDF-1a) dla
krazacych komorek macierzystych i progenitorowych (KMP) pozwoli zniwelowaé podstawowy
problem techniczny zwigzany z terapig komdrkowa, jakim jest niski odsetek zagniezdzania i krotka
retencja wstrzyknigtych do serca komorek. Kontrolowane uwalnianie SDF-1 z biodegradowalnych
mikrosfer o regulowanej wielkosci 1 szybkosci degradacji dostarczonych do osierdzia drogg
przezskorna pozwali na optymalizacj¢ metody poprzez dobor takich parametréw, ktdre pozwola na
uzyskanie gradientu czynnika chemotaktycznego wystarczajacego do rekrutacji KMP z krwi
obwodowej. Ma on doprowadzi¢ do nasilenia naturalnie wystepujacej reakcji naprawczej po
uszkodzeniu niedokrwiennym serca.

Metodg dostarczania substancji biologicznej bedzie opracowany przez kierownika projektu
innowacyjny system terapii doosierdziowej pozwalajacy w sposob powtarzalny i kontrolowany
dostarczy¢ dowolng substancje lecznicza do worka osierdziowego. Ocena skutecznosci terapii bedzie
wykonana w oparciu o najdoktadniejsza przyzyciowg metode oceny struktury i funkcji serca —
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (cMRI), a takze badania histopatologiczne i
molekularne. Metoda udokumentowania skutecznosci doosierdziowego transferu SDF-1a bedzie
przyzyciowa ocena zasiedlania KMP za pomocg ich znakowania markerem superparamegnetycznym.

Wierzymy, ze zastosowanie nowatorskiego sposobu leczenia opartego na dodatkowym uwalnianiu
czynnika chemotaktycznego o kluczowym znaczeniu dla regeneracji serca jest sposobem na
zlikwidowanie podstawowego ograniczenia terapii komorkowej jakim jest kréotkotrwate 1
nieefektywne zagniezdzanie si¢ komoérek macierzystych. Walidacja tej metody na modelu duzych
zwierzat pozwoli nie tylko na wdrozenie leczenia doosierdziowego w kardiomiopatii niedokrwiennej,
lecz takze zapewni platforme dostarczania lekow i substancji biologicznych do osierdzia
pozwalajacych na leczenie innych schorzen tj. bakteryjne 1 autoimmunologiczne zapalenie osierdzia
czy choroba nowotworowa.



