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Zapalenie mig$nia sercowego charakteryzuje si¢ naptywem komorek zapalnych do srodsierdzia, ktore
czesto spowodowane jest infekcjami wirusowymi lub bakteryjnymi oraz zakazeniami niektorymi parazytami.
Cze$¢ pacjentdow z zapaleniem migsnia sercowego rozwija niewydolnos¢ lewo- lub obukomorowa
spowodowang pozapalnym zwlOknieniem §rodmigzszowym i okolonaczyniowym. Mechanizmy
patofizjologiczne bedace odpowiedzialne za postep choroby nie sg do konca poznane, a obecne metody
leczenia sg ograniczone. Pomimo iz, przyczyna zapalenia migsnia sercowego sa infekcje, to jednak odpowiedz
autoimmunologiczna przeciwko antygenom migsnia sercowego odgrywa kluczowa role w rozwoju choroby.
Badania na modelach zwierzecych wsparte obserwacjami klinicznymi pokazuja, ze autoreaktywne limfocyty
T CD4' rozpoznajace antygeny specyficzne dla migsnia sercowego sg odpowiedzialne za wystepowanie stanu
zapalnego. W rozwinietym stanie zapalnym to jednak przede wszystkim komorki mieloidalne, a nie limfocyty,
stanowig glowng frakcje komorek naciekowych.

Modele zwierzece stanowia cenne zrodlo wiedzy o patofizjologii roznych chorob. Nasze wyniki z
modelu mysiego zapalenia migsnia sercowego (ang. experimental autoimmune myocarditis - EAM)
jednoznacznie pokazujg aktywacj¢ procesu autofagii zwlaszcza w komorkach zapalnych w trakcie ostrej fazy
zapalnej. Autofagia, czyli ,,samozjadanie”, jest to naturalny proces degradacji komponentéw komorkowych
(od biatek po organelle) w lizosomach. W dorostym organizmie proces autofagii zachodzi w komorkach
zazwyczaj w odpowiedzi na dzialanie czynnikdéw indukujacych takich jak niedobor czynnikow odzywczych,
a takze stan zapalny. Jak dotad niewiele wiadomo na temat roli autofagii w modelu EAM, a pojedyncze
dostepne doniesienia sg spojne.

Biorac pod uwage wyniki z innych modeli zapalnych i nasze obserwacje, wydaje si¢, ze proces
autofagii odgrywa istotng rol¢ w patofizjologii zapalenia mig$nia sercowego. W celu zrozumienia udzialu
autofagii na rozwdj choroby, zaproponowalismy wieloaspektowe badania z wykorzystaniem mysiego modelu
EAM. W naszych badaniach chcemy 1) zidentyfikowac populacje komérkowe, w ktorych nastepuje aktywacja
procesu autofagii w odpowiedzi na ostry stan zapalny w mig$niu sercowym, 2) okresli¢ wptyw dostepnych
farmakologicznych modulatoréw autofagii na rozwoj choroby, 3) zbada¢ wptyw zablokowania autofagii na
poziomie genowym w linii komorek mieloidalnej i 4) okresli¢c wplyw autofagii na adhezje komorek
mieloidalnych do komorek srédblonka migsnia sercowego.

Stawiamy hipoteze, ze zablokowanie autofagii na wczesnym etapie moze skutecznie ograniczy¢
ekspansje indukujacych chorobe autoreaktywnych limfocytow komorek T CD4", a przez to takze indukcje
zapalenia. Z drugiej strony, w rozwini¢tym stanie zapalnym, autofagia moze ogranicza¢ produkcje czynnikow
prozapalnych i profibrotycznych przez komorki zapalne i w ten sposdb chroni¢ przed postegpem choroby i
rozwojem niewydolno$ci migs$nia sercowego.

Zrozumienie roli autofagii w zapaleniu mig$nia sercowego moze mie¢ wazne implikacje kliniczne.
Inhibitory autofagii, chlorochinina i hydroksychlorochinina, sg dobrze tolerowanymi lekami zatwierdzonymi
przez FDA i sa od wielu lat stosowane w leczeniu malarii czy choréb reumatycznych. Podobnie, pro-
autofagiczny $rodek resweratrol jest szeroko stosowany jako suplement diety. Oznacza to potencjalnie bardzo
szybka Sciezke wdrozenia strategii leczniczych opartych na regulacji proceséw autofagii. Projekt ten nie
ogranicza si¢ jedynie do badan farmakologicznych. Badania nad dzialaniem ogo6lnie dostgpnych
farmakologicznych modulatoréw autofagii  zostang uzupelnione badaniami z wykorzystaniem
specjalistycznych narzedzi genetycznych oraz najnowocze$niejszych technologii. Uwazamy, ze stosujac taka
wielokierunkowg strategie badawcza, bedziemy w stanie znaczaco przyczynic si¢ do poznania roli autofagii
w chorobach zapalnych migénia sercowego. Wyrazamy nadzieje, iz proponowane badania pozwola na
osiggnigcie znaczacego postepu w poznaniu mechanizmoéw rzadzacych stanem zapalnym w obrgbie migsnia
sercowego oraz przyczynig si¢ do rozwoju nowych terapii skierowanych do pacjentow z zapalnymi
schorzeniami kardiologicznymi.



