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Streszczenie popularnonaukowe

Zapalenie mig$nia sercowego jest przewlekta choroba, ktéra moze by¢ spowodowana infekcja
wirusowa lub czynnikami niezakaznymi. U niektorych pacjentow zapalenie mig$nia sercowego moze
przerodzi¢ si¢ w kardiomiopati¢ rozstrzeniowg charakteryzujacg si¢ nadmiernym nagromadzeniem si¢ tkanki
tacznej w $rodsierdziu, co powoduje patologiczne zmiany w budowie serca, sztywno$¢ komor i ostatecznie
niewydolno$¢ narzadu. Wirusowe zapalenie mig$nia sercowego moze czesto wigzac si¢ z uszkodzeniem tkanki
i uwalnianiem autoantygenow z kardiomiocytow, co moze powodowac reakcje autoimmunologiczne. Gtéwnie
autoreaktywne limfocyty T CD4+ napedzaja stan zapalny w migsniu sercowym, jednak wiekszo§¢ komorek
naplywajacych do serca stanowia komorki mieloidalne. Ze wzgledu na niespecyficzne objawy i ograniczone
mozliwosci leczenia mechanizm patofizjologiczny zapalenia mig$nia sercowego wymaga szerszych badan.

Model mysiego eksperymentalnego autoimmunizacyjnego zapalenia mig$nia sercowego (ang.
Experimental Autoimmune Myocarditis, EAM) stanowi cenne zrédto wiedzy na temat mechanizmow lezacych
u podstawy tej choroby. Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-fB) jest uwazany za jeden z
najwazniejszych czynnikow profibrotycznych w chorobach sercowo-naczyniowych. Roéwniez w modelu EAM
poziom TGF-f jest znacznie podwyzszony w ostrym i przewlekltym stadium choroby. TGF-p jest wytwarzany
miedzy innymi przez makrofagi i moze dziata¢ na nie w sposob autokrynny. Makrofagi sa komorkami
odpowiedzialnymi za fagocytozg 1 wystepuja w dwoch subpopulacjach: makrofagi M1 o wlasciwosciach
prozapalnych i makrofagi M2 o wtasciwosciach supresorowych. W chorobach mig¢énia sercowego monocyty
naplywaja do miejsca uszkodzenia, wytwarzaja prozapalne cytokiny i roéznicuja si¢ w zapalne makrofagi.
Weczesna faza ostrego zapalenia zastgpowana jest przez procesy naprawcze. Wowczas zapalne makrofagi
zmieniaja swoj fenotyp w przeciwzapalny i zaczynaja wytwarza¢ czynniki wzrostu indukujace nadmierna
produkcje tkanki facznej co prowadzi do postgpujacego widknienia migénia sercowego. W przebiegu EAM,
obserwuje si¢ wzmozony naplyw makrofagow do serca, jednak ich rola w patofizjologii tej choroby nie jest
jasna. Nie jest rowniez wiadome, w jaki sposob TGF-f aktywuje in vivo zapalne makrofagi w tym modelu.

Stawiamy hipotezg, ze pod wpltywem TGF-$ zapalne makrofagi naptywajace do serca podczas
zapalenia moga przyczyni¢ si¢ do postepujacego widknienia w przebiegu tej choroby. W celu zbadania roli
makrofagdw w procesach immunofibrotycznych w EAM, w ktérych posredniczg szlaki sygnalowe inicjowane
przez TGF-B, proponujemy badania, ktore obejmujg 1) okreslenie wptywu TGF-p na zapalne makrofagi w
EAM z wykorzystaniem myszy transgenicznych charakteryzujacych si¢ brakiem receptora dla TGF-f w
komorkach mieloidalnych 2) sortowanie zapalnych makrofagéw i sekwencjonowanie genomu, 3) analize
procesow molekularnych zaangazowanych w EAM zaleznych od TGF-f. Stawiamy hipoteze, ze sygnalizacja
TGF-B wyzwala odpowiedz profibrotyczng w zapalnych makrofagach, w tym produkcje chemokin i cytokin,

takich jak CCL7, IL-1B, IL-13. Brak sygnatow inicjowanych przez
TGF-B w makrofagach moze ograniczy¢ proces widknienia i rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej w
przebiegu EAM.

TGF-B i makrofagi odgrywaja wazna role w zapalnych chorobach sercowo-naczyniowych.
Zrozumienie molekularnych mechanizméw choroby i znalezienie potencjalnego celu terapeutycznego jest
kluczem do opracowania skutecznych terapii dla pacjentow z zapaleniem migénia sercowego. Uwazamy, iz
nasze badania w ramach zaproponowanego projektu moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
patomechanizméw zapalenia mig$nia sercowego.



