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Udzial miozyny VI w rozwoju kardiomiopatii: Poznanie nowych mechanizmow zaangazowanych w
funkcjonowanie i patologie mig$nia sercowego

Niniejszy projekt dotyczy procesow istotnych dla zdrowia ludzi, jakimi sa funkcjonowanie migs$nia sercowego
oraz rozw0j kardiomiopatii (CM), schorzenia stanowiacego na catym $wiecie jedng z najczgstszych przyczyn
zgondow. CM prowadzi do powigkszenia i ostabienia pracy migénia sercowego. Kardiomiopatia przerostowa
(HCM) jest najczesciej wystepujaca kardiomiopatig, ktora cechuja olbrzymi przerost serca prowadzacy do
powiekszenia $cian serca, zwlaszcza lewej komory. Nierozpoznana CM moze by¢ przyczyna naglej Smierci,
szczegblnie wsrod sportowcoOw. Innym rodzajem CM jest kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM), ktora
powoduje poszerzenie (rozdgcie) komor serca, przy czym Sciany sg prawidlowej grubo$ci, moga tez by¢
ciensze. W wickszosci przypadkow przyczyna CM sa mutacje punktowe w genach kodujacych biatka migsnia
sercowego, najczesciej zaobserwowane sg mutacje w genie kodujacym ciezki tancuch izoformy B miozyny
sercowej. Jednakze pomimo intensywnych badan nad poznaniem mechanizméw rozwoju CM, przyczyny tego
powaznego schorzenia, grozacego utratg zycia wciaz nie sa w pelni poznane. W toku badan prowadzonych na
calym $wiecie identyfikowani sag nowi ,,gracze” - biatka i inne czynniki, ktore moga bra¢ udziat w rozwoju
CM. Jednym z nich jest zwigzane z aktyna biatko motoryczne - miozyna VI (MVI).

MVI nalezy do klasy miozyn niekonwencjonalnych, ktore w przeciwienstwie do miozyn mig¢$niowych
(konwencjonalnych) nie tworzg filamentéw. Dziataja one jako transportery cargo i/lub czynniki regulujace
organizacj¢ przedzialdow subkomorkowych. Mimo iz wystepuja one w sercu, to wcigz niewiele wiadomo o ich
roli w skurczu tego migsnia. MVI to wyjatkowa miozyna, gdyz porusza si¢ po filamentach aktynowych w
kierunku przeciwnym do wszystkich znanych miozyn, co sugeruje petnienie przez to biatko odmiennych
funkcji. Pierwsza informacja o udziale MVI w pracy serca pochodzi z badan, ktore wykazaly, ze mutacja w
genie kodujacym MVI jest zwigzana z tagodnymi objawami kardiomiopatii przerostowej. W §lad za tym
rozpoczelismy pionierskie badania, ktore wykazaty, ze w sercach myszy MVI jest obecna w siateczce
sarkoplazmatycznej i wstawkach oraz jest wazna dla prawidlowej organizacji tych struktur miocytu.
Wykazalismy réwniez, ze obserwowane powickszenie serc myszy nie syntetyzujacych MVI (Snell’s waltzer,
MVI-KO - naturalny nokaut) wyst¢puje juz u embriondw i utrzymuje si¢ przez cate zycie tych zwierzat. Co
wiecej, zaobserwowaliSmy wzrost poziomu biatek zwigzanych z proliferacjg komorek, $wiadczacy o aktywacji
sciezek sygnatowych, przypuszczalnie zwigzanych z hipertrofig i dysfunkcja migs$nia sercowego.

W oparciu o dostepne dane, w tym wyniki naszych wstepnych badan, wysung¢li$my hipoteze, ze MV odgrywa
wazng role w sercu, a jej brak prowadzi do rozwoju kardiomiopatii, ktorej objawy postepuja z wiekiem.
Aby pozna¢ mechanizmy zwigzane z zaleznym od MVI powiekszeniem mig$nia sercowego, zamierzamy
prowadzi¢ badania z wykorzystaniem myszy MVI-KO i eksplantow serc pobranych od pacjentow z diagnoza
HCM i HCM,; te ostatnie bedg prowadzone we wspdtpracy ze State Research Institute Centre for Innovative
Medicine w Wilnie. W celu zbadania, czy obserwowane zmiany w sercach myszy postepuja z wiekiem,
badania beda prowadzone z wykorzystaniem myszy w réznym wieku, od embrionéw (E14.5) po doroste,
jednoroczne zwierzeta. Kontrole beda stanowity myszy heterozygotyczne z tego samego miotu. Badania beda
prowadzone na poziomie molekularnym, komérkowym, tkankowym i catego zwierzgcia, z wykorzystaniem
szerokiego wachlarza metod eksperymentalnych, w tym funkcjonalnych - echokardiografii.

W celu zweryfikowania naszej hipotezy roboczej zamierzamy zrealizowaé nastgpujace cele badawcze:

Zadanie |. Ocena poziomu i lokalizacji MVI w eksplantach serc pacjentow HCM i DCM. Badania te powinny
dostarczy¢ dodatkowego dowodu na powigzanie MVI z CM.

Zadanie 1l. Analiza potencjatu regeneracyjnego komorek mezenchymalnych/zrebu (H-MSCS) izolowanych z

miokardium serc myszy MVI-KO. Poniewaz badania z ostatnich lat wykazaty, ze cze$¢ komorek H-MSC

zachowuje zdolno$¢ do proliferacji i r6znicowania, zamierzamy zbadac, czy (i w jaki sposob) MVI bierze

udziat w regulacji ich potencjatu do réznicowania/regeneracji. Ma to szczegdlne znaczenie w kontekscie

badan wskazujacych na przydatnos¢ H-MSCs w naprawie uszkodzonych serc, co otwiera nowe mozliwo$ci

terapeutyczne.

Zadanie 111. Analizy morfometryczne i funkcjonalne serc myszy MVI-KO. Okreslimy rozmiary miokardium i
miocytow, a takze ich utozenie w komorach serc i przegrody. Ponadto, przeprowadzimy badania funkcjonalne
z wykorzystaniem echokardiografii. Analizy te pozwolg na okreslenie czy zmiany w strukturze i funkcji serc
postepuja z wiekiem, a takze czy majg one cechy DCM czy HCM.

Wyniki uzyskane w toku realizacji projektu dostarcza nowych informacji o roli MVI w migéniu sercowym
oraz 0 mechanizmach rozwoju CM. Niewykluczamy, ze biatko t0 moze mie¢ charakter cytoprotekcyjny dla
migsnia sercowego, a w przysztosci zosta¢ uznane za potencjalny cel terapeutyczny.



