Nr rejestracyjny: 2017/27/N/NZ3/00991; Kierownik projektu: mgr Mateusz Dawid Jez

Celem proponowanych badan jest zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za podziaty
komdrkowe komorek serca (kardiomiocytow) otrzymanych z ludzkich indukowanych pluripotencjalnych
komorek macierzystych (ang. human induced pluripotent stem cells derived cardiomyocytes — hiPSC-CM).
W odpowiednich warunkach z hiPSC-CM mozna wyhodowa¢ praktycznie kazdy typ komorek obecnych w
dorostym organizmie. Dlatego tez hiPSC moga by¢ uzyte do testowania toksycznosci nowych lekéw na
rozne tkanki oraz do innych badan molekularnych. Ze wzgledu na mozliwos¢ bezbolesnego
I bezinwazyjnego pobrania materiatu biologicznego od konkretnego pacjenta w celu wytworzenia hiPSC w
relatywnie krotkim czasie, komorki te moga stanowié przysztos¢ spersonalizowanej medycyny
regeneracyjnej.

Obecny stan wiedzy wskazuje na to, ze serce dorostego cztowieka posiada niewielkie zdolnosci
regeneracyjne. Potencjat ten nie jest wystarczajagcy do odnowienia mig$nia sercowego po zawale. Na taka
mozliwo$¢ wskazuje jednak podjecie podziatdéw komoérkowych przez kardiomiocyty w odpowiednich
warunkach.

Na poczatkowym etapie cigzy serce ptodu rozwija si¢ glownie poprzez intensywne podziaty
kardiomiocytow. W czasie tego rozwoju w mikrosrodowisku ptodu panuja warunki niedoboru tlenu oraz
glownym zrédlem energii sg proste cukry: glukoza oraz mleczan.

Doswiadczalnie wykazano, ze warunki niedoboru tlenu pozytywnie wplywaja na podziaty
kardiomiocytéw a zmiana zrodta energii z prostych cukréw obecnych w tozysku na kwasy thuszczowe
obecne w mleku matki prowadzi do dojrzewania kardiomiocytow, przez co przestaja si¢ dzielic. Innym
interesujacym czynnikiem wplywajacym na podzialy kardiomiocytow sa mikroRNA (miRNA). miRNA to
mate, niekodujace czasteczki RNA ktére moga regulowac ekspresje innych genow. Wykazano ze miRNA
nalezace do rodziny miRNA-15 prowadzg do wyciszenia genéw odpowiedzialnych za podziaty komorkowe.
Co istotne, wykazano, ze poziom miRNA-15 wzrasta krotko po narodzinach. Zbiezne jest to
z zahamowaniem podziatéw kardiomiocytow w tym czasie.

Podsumowujac, mozna wnioskowaé, ze w czasie rozwoju ptodowego beztlenowe warunki, dostepnosé
jedynie prostych cukrow oraz brak miRNA-15 umozliwia intensywne podziaty kardiomiocytow.

Dotychczasowe badania skupialy si¢ jedynie na kazdym z wymienionych czynnikdw z osobna, co
nie pozwala na doktadne zrozumienie procesu podziatu kardiomiocytow. Dlatego tez projekt ten przewiduje
kompleksowe badania wplywu wszystkich wymienionych czynnikéw: warunkéw niedoboru tlenu,
dostepnosci jedynie prostych cukrow oraz braku miRNA-15 na podziaty kardiomiocytow

Cele badawcze projektu:

1. Okreslenie wptywu zmiany zrodta energii z glukozy na kwasy tluszczowe na podzialy
kardiomiocytow.

2. Sprawdzenie czy zahamowanie miRNA-15 pozytywnie wptynie na podziaty kardiomiocytow.

3. Zbadanie czy hodowla ludzkich kardiomiocytéw w warunkach niedoboru tlenu wptynie na podziaty
kardiomiocytow.

4. Zbadanie czy polaczenie wszystkich omawianych warunkow: niedobor tlenu, dostepnos¢ jedynie
glukozy jako zrodta energii oraz brak miR-15 bedzie miato addytywny lub synergistyczny efekt na
proliferacje.

W przypadku ci¢zkiego zawalu serca jedynym ratunkiem dla pacjenta jest przeszczep serca.
Przeszczepy niestety sa rzadko$cia ze wzglgdu na brak dawcow. Dlatego tez jest potrzeba opracowania
farmakoterapii, ktora skupiataby si¢ na odnowieniu utraconej tkanki mig¢$niowej. Obecnie stosowana
farmakoterapia bazuje na lekach opracowanych przeszio 30 lat temu i skupia si¢ jedynie na poprawieniu
funkcjonowania pozostatej tkanki migsniowej. Uzyskane wyniki pomoga lepiej zrozumie¢ mechanizmy
podziatow ludzkich kardiomiocytéw i mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych farmakoterapii oraz do
rozwoju spersonalizowanej medycyny regeneracyjnej.



