Nr rejestracyjny: 2022/47/1/NZ3/02790; Kierownik projektu: dr hab. Natalia Rozwadowska

Bo do tanga trzeba dwojga - modelowanie kardiomiopatii w zespole Marfana z zastosowaniem
komorek serca oraz konstruktow tkankowych (EHT) uzyskanych z komérek macierzystych

Modelowanie chordb o podtozu genetycznym z zastosowaniem komérek macierzystych to jedno z
najwiekszych osiggniec ostatniej dekady. Dzieki odpowiednim warunkom stworzonym w laboratorium
naukowcy mogg uzyska¢ z komodrek macierzystych komorki serca czy moézgu, ktére wykazujg
podobne do pacjentéw objawy chorobowe.

Celem projektu jest uzyskanie komdrek serca oraz skonstruowanie fragmentdw miesnia sercowego
ktory wykazywatby cechy serca pacjentéw, u ktérych rozpoznano Zespét Marfana (MFS). Planujemy
to tego celu uzyska¢ komodrki o indukowanej pluripotencji (hiPSC) otrzymane w laboratorium od
pacjentéw cierpigcych na ten chorobe.

Dzieki wspodtpracy pomiedzy Uniwersytetem a Gandawie, w ktorym sg prowadzone intensywne
badania nad tym zespotem i Instytutem Genetyki Cztowieka, w Poznaniu ktdrego ekspertyza opiera
siena umiejetnosci wytwarzania w laboratorium tkanek serca z komodrek hiPSC bedzie mozliwe
stworzenie platformy do dogtebnej analizy mechanizmu uszkodzenia funkcji serca u pacjentéw z
MFS.Analiza ta bedzie sie opierata o badania poszczegdlnych rodzajow komédrek obecnych w sercu
(komorki miesniowe i komorki zrebu) ale takze macierzy miedzykomoérkowej, ktéra jak wykazujg
ostatnie badania zdaje sie mie¢ duzo wieksze znaczenie w prawidtowe] funkcji serca niz poczatkowo
zaktadalisSmy, Badania bedg prowadzone z wykorzystaniem najnowszych technik takich jak
mikroskopia konfokalna, mikroskopia sil atomowych oraz analizy molekularne wiaczajac
wysokoprzepustowe sekwencjonowanie nastepnej generacji. Sprawdzimy jak zmiane sekwencji DNA
(warianty) w genie fibryliny-1 (FBN1), ktdre sg przyczyng wystgpienia Zespotu Marfana wptywajg na
funkcje komdrek serca oraz jego mikrosrodowisko

Doktadne poznanie efektow tych zmian oraz zaangazowanych w rozwadj choroby sciezek sygnatowych
pozwoli na zaproponowanie nowych podjes¢ terapeutycznych a takze na wyjasnienie mechanizméw
dziatania lekéw, ktére stosuje sie przy tagodzeniu objawéw zwigzanych z nieprawidtowym dziataniem
uktadu krazenia u 0soéb z Zespotem, Marfana
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