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Czy trispirofosforan mioinozytolu chroni przed rozwojem prawokomorowej
niewydolnos$ci serca w szczurzym modelu zwezenia pnia plucnego? Implikacje dla
leczenia nadci$nienia ptucnego.

Nadcisnienie plucne (NP) to progresywna, $miertelna choroba o stabo poznanej
etiologii. W przebiegu choroby $wiatlo tetnic plucnych ulega zwegzeniu w wyniku
patologicznie namnazajacych si¢ komorek migsni gladkich, co zmusza prawg komore serca
(PK) do ciezszej pracy przy pompowaniu krwi. Wigksze obcigzenie PK prowadzi
poczatkowo do pogrubienia jej $ciany, co skutkuje wigkszg sitg skurczu, jednak z czasem ta
kompensacja zatamuje si¢, prowadzac do niewydolnosci PK i §mierci pacjenta. Coraz wigcej
danych wskazuje, Ze przero$ni¢ta PK staje si¢ niewydolna z powodu niedotlenienia.

Trispirofosforan mioinozytolu (ITPP) to zwigzek, ktéry zwigksza uwalnianie tlenu z
czerwonych krwinek. Wedlug naszych ostatnich badan ITPP zwigksza przezywalnosé
szczurow w modelu nadci$nienia plucnego wywolanego zwigzkiem monokrotaling. Nie
wiadomo jednak jaki jest dokladny mechanizm dziatania ITPP. Moze on dziata¢ 1)
zmniejszajac zwezanie si¢ $wiatta tetnic plucnych lub 2) zapobiegajac niewydolnosci
prawokomorowej.

W projekcie zostanie wykorzystany do badan szczurzy model zwezenia pnia ptucnego
(PAB). Model ten nasladuje wplyw nadcis$nienia ptucnego na PK bez uszkadzania pluc.

Wykorzystanie tego modelu pozwoli na weryfikacje hipotezy, ze ITPP zmniejsza
$miertelno$¢ 1 zapobiega niewydolnosci PK w szczurzym modelu PAB oraz pozwoli
pozyska¢ dowdd, ze zapobiega on niewydolnosci PK poprzez bezposrednie dzialanie na sama
PK, a nie poprzez wptyw na t¢tnice ptucne.

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na szczurach, ktore zostang podzielone na 4
grupy. W dwoch zostanie wywotane nadci$nienie ptucne, przy czym jednej z nich bgdzie
podawane ITPP; pozostate 2 to grupy kontrolne - z ITPP 1 bez, do kontroli konsekwencji
zabiegu na organizm oraz dziatania ITPP na szczury bez nadci$nienia plucnego. Po 5
tygodniach zostang przeprowadzone badania: pomiar ci$nienia w tetnicy plucnej, kontrola
czynno$ci PK z uzyciem echokardiografii, inwazyjne badanie hemodynamiczne. Na koniec
zostang pobrane tkanki do badan komorkowych, histologicznych oraz technik biologii
molekularne;.

Uzyskane dane pomoga zweryfikowaé, czy ITPP zapobiega niewydolnosci PK i
zmniejsza $miertelnos¢ w modelu PAB, a co wigcej, czy mechanizm dziata bezposrednio na
PK.

Jesli w naszym badaniu udowodniony zostanie korzystny wptyw ITPP na
niewydolno$¢ serca oraz przezywalnos¢, projekt ten moze stanowi¢ duzy krok w kierunku
terapii nadci$nienia plucnego i ogodlnie chordb sercowo-naczyniowych.



