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Niewydolnos¢ serca to stan, w ktorym nieprawidtowe funkcjonowanie serca uposledza zdolnos$¢ do
zapewnienia wystarczajacego przeplywu krwi zgodnie z zapotrzebowaniem organizmu. Pomimo
WCigz rozwijajacych sie nowych terapii, pacjentow z niewydolno$cig serca nadal cechuje wysoka
$miertelnos¢ — 25% do 50% w ciagu 5 lat od postawienia diagnozy.

Prawidlowa praca serca i watroby sa ze sobg Scisle skorelowane. Zaburzenia pracy serca moga
bezposrednio wptywac na krazenie watrobowe, a tym samym powodowa¢ zmiany w funkcji watroby.

Watroba bierze udziat w metabolizmie niemal wszystkich substancji jakie sg wchtaniane w uktadzie
pokarmowym, magazynowaniu np. glikogenu, a takze w detoksykacji organizmu czy produkcji
biatek. Komorki $rodblonka zatok watroby (LSECs) nalezg do nieparenchymalnych komoérek
wyscielajagcych $wiatlo zatok watrobowych i stanowig unikalng barier¢ krew — hepatocyt.
W przypadku wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu watroby, LSEC sposréd wszystkich komorek
watroby sa najbardziej narazone na dziatanie sktadnikow transportowanych z krwia, a ich prawidtowa
funkcja moze by¢ zaburzona.

Mimo, iz wiadomo o wspotwystepowaniu niewydolnosci serca i dysfunkcji watroby, wiedza
dotyczaca roli komorek s$rodblonka zatok watroby w patogenezie niewydolno$ci serca jest
ograniczona.

Celem projektu jest zbadanie czynnosci watroby podczas progresji niewydolnosci serca
u myszy Tgaq * 44. Szczegélna uwaga zostanie poSwiecona roli LSECs, poniewaZz sa one
glownym regulatorem Kkrazenia watrobowego i moga by¢ odpowiedzialne za aktywacje
mechanizméw zaangazowanych w rozwdj zaburzen czynnoSci watroby towarzyszacych
niewydolnosci serca.

Projekt bedzie realizowany w trzech etapach:

1. ocena zaburzen funkcji i morfologii watroby na wielu etapach progresji niewydolnosci serca.

2. ocena zmian fenotypu i1 aktywnosci LSECs w progresji niewydolnoséci serca (status
metabolizmu i stresu oksydacyjnego komorek, funkcjonalno$¢ srodbtonka, profil markerow
prozapalnych, srédblonkowych i mezenchymalnych).

3. zbadanie znaczenia LSECs w patologii niewydolno$ci serca, a takze ich wplywu na
hepatocyty (z wykorzystaniem ko-kultury).

W projekcie wykorzystany zostanie mysi model niewydolnos$ci serca (Tgaq*44), ktory nasladuje
patofizjologi¢ niewydolno$ci wystepujacej U ludzi, zardéwno na poziomie biochemicznym,
molekularnym jak i czynno$ciowym.

Biorac pod uwage kluczowa rol¢ LSEC w utrzymaniu prawidlowej czynnosci watroby,
jakiekolwiek uposledzenie ich aktywnosci moze odgrywaé niezwykle istotng role w rozwoju
patologii watroby obserwowanej u pacjentéow z niewydolnoscia serca. Wyniki tego projektu
beda mogly sta¢ si¢ podstawa do opracowania nowej strategii terapeutycznej w leczeniu
wspolistniejacych zaburzen funkcji watroby u pacjentéw z niewydolnoscia serca.



