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wZawal serca — wazny problem wspoélczesnej medycyny”

Choroby niedokrwienne serca, w tym zawal mig$nia sercowego, stanowig jedng z glownych przyczyn
zgondw w krajach wysokorozwinietych. W wyniku zawalu serca dochodzi do szeregu zmian patologicznych.
Tkanka serca ulega niedotlenieniu, na ktorego skutek jej komorki funkcjonalne — kardiomiocyty —
obumieraja. W miejscu zawatu dochodzi do powstania blizny pozawatowej, ktora nie posiada zdolnosci do
kurczenia si¢, przez co ogolna wydajnos¢ migsnia sercowego spada. Zmiany te sg nieodwracalne, dlatego tez
osoby ktore przeszly zawal serca, cierpig z powodu obnizonej wydolno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, co
przektada si¢ na obnizong jakos¢ zycia.

»Komorki macierzyste — nadzieja wspolczesnej medycyny”

W takich przypadkach nadziej¢ na poprawe niesie ze sobg medycyna regeneracyjna, oparta m. in. na
przeszczepach komoérek macierzystych do uszkodzonej tkanki. Dzigki ich unikalnym zdolnosciom, tj.
zdolnos$¢ do podziatéw i réznicowania w prawie wszystkie inne typy komorek, potencjalnie mozliwe jest
zregenerowanie miejsce uszkodzenia, poprzez zastgpienie martwych kardiomiocytow nowa, zdrows tkanka,
przy jednoczesnym zahamowaniu procesu powstawania blizny. Eksperymentalne terapie zakladajace
przeszczep roznego typu komorek w miejsce uszkodzenia serca byly juz wykonywane, zarowno w modelach
zwierzgcych, jak i w ramach prob klinicznych u ludzi. Pomimo pewnej skuteczno$ci, po przeszczepie
obserwowano niski poziom wbudowywania si¢ przeszczepionych komorek w miejsce martwej tkanki. Z
czego wigc wynikal obserwowany potencjat regeneracyjny?

»Pecherzyki komdorkowe — potencjalne narzedzie medycyny regeneracyjnej”

Wyniki badan naukowych sugeruja, ze czynniki wydzielane przez komorki, mogg wplywaé promujaco na
aktywacje komorek macierzystych rezydujacych w sercu, i w ten sposob przyczyniaé¢ si¢ do regeneracji
tkanki. Wymienia si¢ w$rdd nich m.in. cytokiny i czynniki wzrostu, ale takze mikropecherzyki komorkowe.
Mikropecherzyki to mate bltonowe struktury, odpowiedzialne za komunikacj¢ na poziomie komérkowym.
Wydzielane sg przez prawie wszystkie typy komodrek naszego organizmu. W ramach swojej aktywnosci
mikropecherzyki moga przenosi¢ bioaktywne czynniki, takie jak biatka czy kwasy nukleinowe, i w ten
sposob wptywac i modyfikowaé aktywnos¢ oraz funkcje komorek akceptorowych. W badaniach in vitro i in
vivo opisany zostat pozytywny wpltyw mikropecherzykow komorkowych na regeneracje uszkodzen réznych
typoéw tkanek, w tym nerek i moézgu. Mimo rosnacej liczby badan wcigz niewiele wiadomo na temat ich
potencjalnego wptywu na komorki serca, a takze doktadnego mechanizmu ich dziatania. Wynika to z faktu,
ze kardiomiocyty sa komodrkami bardzo zlozonymi, niezwykle aktywnymi metabolicznie i zdolnymi do
wytwarzania potencjalu czynno$ciowego, co bezposrednio przektada si¢ na aktywno$¢ kurczliwg migénia
sercowego.

Cel projektu:

W procesie odbudowy niefunkcjonalnej tkanki po zawale, kluczowe sg dwa procesy — powstawanie nowych
komorek, oraz nowych naczyn krwiono$nych. Stad tez celem niniejszego projektu jest zbadanie, czy
mikropecherzyki komorkowe pochodzace z genetycznie modyfikowanych indukowanych pluripotencjalnych
komorek macierzystych moga wplywaé promujaco na te procesy. Twierdzaca odpowiedz na to pytanie
bedzie oznaczaé, ze pecherzyki stanowig potencjalnie skuteczne narzedzie w medycynie regeneracyjnej. W
ramach projektu zbadana zostanie takze zupetnie nowa frakcja pecherzykow, pochodzacych z macierzystych
komorek progenitorowych serca. Proces wytwarzania tych komorek, zostanie poznany na stazu
zagranicznym na Uniwersytecie Wisconsin-Madison, a nastepnie przeniesiony na Uniwersytet Jagiellonski.
W projekcie zostanie zbadany wplyw pecherzykow na wzrost komorek serca, ich aktywno$é metaboliczng
oraz migracyjng. Zbadane zostang wiasciwosci cytoprotekcyjne oraz antyapoptotyczne pecherzykow jak
rowniez ich wplyw na aktywnos$¢ funkcjonalng po réznicowaniu. Wyniki badani in vitro zostang dodatkowo
potwierdzone w modelu zwierzgcym. Doswiadczenia zaproponowane we wniosku beda miaty na celu
poszerzenie wiedzy na temat wplywu pecherzykow na komorki serca. Ten innowacyjny projekt
realizowany przez autorke w ramach pracy doktorskiej moze w przyszlosci znalez¢ zastosowanie w
badaniach nad rozwojem i regeneracja miesnia sercowego, co przelozy sie na rozwoj wspoélczesnej
biologii i medycyny, w tym medycy regeneracyjnej.




