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Zapalenie mig$nia sercowego to schorzenie, na ktore zapada 1,5 miliona ludzi rocznie. Szacuje sig, ze
nawet u co dziesigtego chorego wystapi niewydolnos$¢ serca. W pierwszej, ostrej fazie choroba najczgsciej
wywotana jest czynnikami zakaznymi (wirusy, bakterie, pierwotniaki, grzyby), a takze czynnikami fizycznymi
i chemicznymi. U czesci chorych przechodzi ona w faze przewlekla, gdzie dominuja mechanizmy
autoimmunoagresji. W tej fazie gtownym czynnikiem uszkadzajacym jest aktywnos$¢ wiasnych komorek
obronnych organizmu. Doprowadza to do patologicznej przebudowy objetego stanem zapalnym fragmentu
serca i czesto rozwoju zapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Doktadne mechanizmy molekularne prowadzace do przebudowy kardiomiocytow (komoérek migsnia
sercowego) nie sg znane. Postuluje si¢ role komorek odpornosci humoralnej (wytwarzajacych przeciwciala)
lub komoérek odpornosci komorkowej (niszczacych inne komorki przez aktywacje receptorow ,,$mierci”).

Celem projektu jest ocena wplywu wybranych cytokin, czyli substancji uwalnianych przez
komoérki odpornosci komorkowej na kardiomiocyty. Cytokiny sg grupg zwigzkow o wielokierunkowym
wplywie na komorki organizmu. Doswiadczenia na zwierzgtach oraz wyniki badan klinicznych wskazuja na
ich zwiagzek z przebiegiem zapalenia migsnia sercowego. Do badania zostato wybranych sze$¢ cytokin o
prawdopodobnie najwigkszym znaczeniu w patogenezie zapalenia mig$nia sercowego.

Zaplanowane badania naukowe obejmuja dwie czgsci: (1) na modelu komoérkowym oraz (2) na
probkach wycinkow biopsji migsénia sercowego chorych pacjentow. Badania komorkowego zostang wykonane
z uzyciem kardiomiocytow pochodzacych z roznicowania indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych (iPSC). iPSC sg to komorki niemalze identyczne z macierzystymi komérkami zarodkowymi,
jednak otrzymane na skutek reprogramowania dorostych ludzkich komorek (najczgsciej fibroblastow).
Kardiomiocyty uzyskuje si¢ przez traktowanie iPSC mieszaning inhibitorow i induktorow szlakow
sygnatowych w odpowiednich odstepach czasowych. Po 14-20 dniach uzyskane zostaja komorki o fenotypie
kardiomiocytow, ktore wykazuja rytmiczne skurcze. Stanowig one Wwysoce zaawansowany model
laboratoryjny komérek serca.

Zroznicowane komorki beda nastgpnie traktowane wybranymi cytokinami. Wpltyw cytokin zostanie
oceniony z wykorzystaniem nowoczesnych technik obrazowania (mikroskopia konfokalna, holograficzna),
technikami profilowania metabolicznego oraz cytometria przeptywowa. Pozwoli to oceni¢, w jaki sposob
wybrane cytokiny oddziatuja na morfologi¢, metabolizm czy zywotnos¢ komorek. Dodatkowo poddana
zostanie ocenie ekspresja genéw w badanych komdrkach. Dzigki analizie komputerowej uzyskanych wynikéw
wytypowane zostang geny, ktorych ekspresja ulegta zmianie w najwiekszym stopniu. Nastepnie ekspresja
gendéw wytypowanych w warunkach in vitro zostanie oceniona w wycinkach biopsji mig$nia sercowego
chorych. Pozwoli to ocenié, czy obserwacje laboratoryjne koreluja ze zmianami molekularnymi w komorkach
pacjentdw. Zbadany zostanie rowniez zwigzek ekspresji tych gendéw ze stanem klinicznym i rokowaniem
pacjenta.

Przeprowadzone badania pozwolg lepiej zrozumie¢ mechanizmy lezace u podstaw zapalenia mig$nia
sercowego, a przez to opracowac lepsze schematy diagnostyki i leczenia.



