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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Celem tego projektu jest wyjasnienie mechanizmow patofizjologicznych podczas rozwoju
niewydolnosci serca w $cianie naczyn krwiono$nych na poziomie komérkowym.

Niewydolno$¢ serca jest obecnie glowng przyczyng $miertelnosci na $wiecie, ponadto w Polsce
wskaznik hospitalizacji 1 $miertelnos¢ z powodu tej choroby nalezg do najwyzszych w Europie.
Niewydolno$¢ serca jest powaznym problemem klinicznym i zdrowia publicznego ze wzglgdu réwniez na
koszty hospitalizacji. Jest to zlozona, wieloczynnikowa choroba prowadzaca do przerostu miegénia
sercowego i zwldknienia, co prowadzi do zmniejszenia wydolnosci serca. Srodblonek, warstwa komorek
wyscielajacych naczynia, odgrywa kluczowa rolg w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania naczyn
krwiono$nych. Co ciekawe, ogdlna dysfunkcja srodblonka jest obserwowana u pacjentow nawet z
tagodng postaciag niewydolno$ci serca i jest waznym czynnikiem prognostycznym ztego rokowania
pacjenta i zwigkszonego ryzyka zgonu sercowego. Dysfunkcje srédblonka definiuje si¢ jako uposledzenie
zaleznego od s$rodbtonka rozkurczu naczyn, niezwykle istotnego dla zdrowia uktadu sercowo-
naczyniowego. Jak dotad mechanizmy rozwoju dysfunkcji §rodbtonka podczas niewydolnosci serca sa
niejasne. Mozna przypuszczaé, ze zmiany W produkcji energii komérkowej w $cianie naczyn mogg by¢
jednym z mechanizmow przyczyniajacych si¢ do dysfunkcji §rodbtonka, podobnie jak zostato to odkryte
W rozwoju miazdzycy. Wraz z aktywacja komoérek srodbtonka nastgpuje zmniejszenie oddychania
komorkowego a zwigkszenie metabolizmu beztlenowego, konsekwencja tego jest wzrost produkcji
mleczanu. Mleczan nie jest juz uwazany wyltgcznie za produkt uboczny metabolizmu, obecnie wiadomo,
ze jest on rowniez waznym zrodlem energii i istotnym czynnikiem regulatorowym. Badania
przeprowadzone w kontek$cie innych chordob wskazuja na regulacje przez mleczan pewnych
mechanizméw komoérkowych, ktore moga przypuszczalnie bra¢ udzial w funkcjonowaniu naczyn
krwiono$nych.

Dehydrogenaza mleczanowa A (LDHA) jest gldownym enzymem odpowiedzialnym za produkcje
mleczanu. W zwigzku z tym, ten projekt ma na celu ocene roli LDHA w rozwoju dysfunkcji
srodblonka podczas rozwoju niewydolnosci serca w mysim modelu tej choroby (myszy Tgaq*44). U
myszy Tgagq*44 niewydolnos$¢ serca rozwija si¢ stopniowo i nasladuje ludzka patofizjologie, dlatego sa
one uwazane za wiarygodny model do badan mechanizmow tego schorzenia.

Aby oceni¢ role LDHA w metabolizmie naczyn i funkcji §rodblonka, zostang zastosowane rozne
podejécia zahamowania tego enzymu. Nastgpnie przeprowadzona zostanie kompleksowa analiza
metabolizmu $ciany naczynia z uzyciem zaawansowanych metod biochemicznych oraz czynnosciowych.
Ponadto, funkcja srodbtonka zostanie oceniona zardbwno w izolowanych naczyniach krwiono$nych, jak i
U myszy in vivo z uzyciem nieinwazyjnej, unikalnej metody obrazowania opartej na rezonansie
magnetycznym.

Podsumowujac, projekt ten jest jednym z pierwszych badan majacych na celu ocen¢ zwigzku miedzy
metabolizmem naczyniowym a dysfunkcja §rédbtonka podczas rozwoju niewydolno$ci serca. Badania te
wniosg nowe informacje o patofizjologii naczyn w niewydolnosci serca i moga przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowych strategii terapeutycznych poprawiajacych rokowanie pacjentow.



