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Choroby uktadu krazenia stanowig gldéwng przyczyng zgondw w panstwach rozwinigtych. Rozwoj
nowych metod terapeutycznych ukierunkowanych na leczenie schorzen serca jest niemniej utrudniony ze
wzgledu na ograniczong dostepnos¢ pochodzacej od pacjentow tkanki sercowej do badan naukowych. W
zwiazku z tym potrzebne sa nowe, fatwo dostepne modele odzwierciedlajace funkcjonowanie kardiomiocytow,
ktore umozliwig doktadne poznanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwo6j réznych
chorob serca. W ostatnich latach szczego6lng uwagg zwrocono w tym kontekscie na metode reprogramowania
komoérek somatycznych za pomocg zdefiniowanych czynnikdw transkrypcyjnych, umozliwiajaca
otrzymywanie indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych (ang. induced pluripotent stem cells,
iPSCs), ktore nastepnie mogg by¢ réznicowane w inne typy komorek. Metoda ta stwarza ogromne mozliwosci
aby: 1) uzyskiwac specyficzne dla pacjenta komorki macierzyste i roznicowac je w komorki dotkniete choroba,
i1) wykorzysta¢ tak zréznicowane komoérki w celu badania mechanizmow chorobowych i nowych zwigzkow
terapeutycznych oraz iii) w przyszlosci zastosowa¢ je w medycynie regeneracyjnej. Co wazne ludzkie iPSCs
(hiPSCs) bardzo wydajnie rdéznicuja do kardiomiocytéw (hiPSCs-CM), a tak otrzymane komorki moga
wykazywac zaburzone funkcjonowanie odzwierciedlajac objawy obserwowane u pacjentoOw cierpigcych na
rozne choroby serca. Niemniej hiPSCs-CM wykazuja niedojrzaly (ptodowy) fenotyp co ogranicza ich peine
wykorzystanie w modelowaniu schorzen uktadu krazenia.

Dotychczasowe badania pokazaty, ze regulacja metabolizmu w hiPSCs-CM umozliwia w tych
komodrkach rozwdj cech charakterystycznych dla kardiomiocytéw izolowanych od dorostych osob.
Dodatkowo, okazato si¢, ze wazng role w tym procesie mogg odgrywaé czasteczki mikroRNA-378a niemniej
mechanizm ich dziatania w kontekscie dojrzewania hiPSC-CM nie zostat do tej pory opisany. Co wazne, miR-
378a moze regulowac rézne aspekty metabolizmu komorkowego. Rowniez oddzialywanie kardiomiocytéw z
innymi komorkami budujacymi tkanke sercowa, w szczegolnosci z komérkami srédbtonka moze wptywac na
ich dojrzatosci potencjat terapeutyczny, a nasze dotychczasowe badania pokazaty, ze miR-378a jest istotny
dla pro-angiogennej aktywnosci komorek migsniowych.

Biorac to pod uwage celem projektu jest wykorzystanie zaawansowanych i nowatorskich metod
hodowli hiPSCs-CM w formie sercowych organoidow oraz serca-na-czipie do zbadania wptywu miR-378a na
rozw0j cech charakterystycznych dla dorostych kardiomiocytow oraz zbadanie wplywu tego miRNA na
potencjat terapeutyczny hiPSC-CM w leczeniu zawatu migsnia sercowego. Uzyskane wyniki pozwolg lepiej
wykorzysta¢ ogromny potencjal hiPSC-CM w modelowaniu ludzkich choréb serca oraz w medycynie
regeneracyjnej.



