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Aminokwasy rozgatgzione (branch chain amino acids; BCAAs) nalezg do grupy zwigzkow
niezbednych w codziennej diecie, zwazywszy na ich kluczowa rol¢ w syntezie biatek oraz metabolizmie
energetycznym catego organizmu. Badania naukowe wykazaly, Zze stanowig one rowniez wazne
czasteczki sygnalizacyjne, regulujace metabolizm kardiomiocytow. Co ciekawe, zaburzenia przemian
BCAAs sg coraz cze$ciej odnotowywane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, a ich zwigkszony
poziom we krwi moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-
naczyniowych, w tym zawatu serca. Jednakze jak do tej pory istnieje wiele sprzecznych danych
dotyczacych terapeutycznej roli BCAAs w zapobieganiu chorobom serca, wynikajacych z
nieefektywnego $ledzenia ich metabolicznych przemian czy tez indukowanych przez nie $ciezek
sygnalizacyjnych.

Najnowsze badania naszego zespotu wykazaly, ze mysi model dyslipidemii (pozbawiony
funkcjonalnych genéw kodujacych apolipoproteing E oraz receptor dla LDL) charakteryzowat sig
zwickszong podatno$cia na uszkodzenie mig$nia sercowego w warunkach niedotlenienia, co
obserwowane jest rowniez u ludzi. Co wigcej, u myszy tych zaobserwowaliS§my zwigkszone utlenianie
leucyny w sercu oraz obnizone st¢zenie BCAAs w surowicy. Co ciekawe, obnizenie poziomu BCAAs
odnotowalismy réwniez u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng. Ponadto z naszych wstepnych
badan wynika, ze dieta o zwigkszonej ilosci BCAAs zmniejsza uraz niedokrwienny serca, co
potwierdzone zostalo zmniejszonym st¢zeniem troponiny T w surowicy 24 godziny po incydencie
hipoksyjnym oraz brakiem zmian w obrazie EKG w odniesieniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Z
drugiej strony, myszy z dyslipidemig traktowane dieta o ograniczonej zawartosci BCAAs
charakteryzowaty si¢ zwickszonym uszkodzeniem komorek serca po incydencie niedotlenienia. Dlatego
tez gtowny cel naukowy projektu stanowi wyjasnienie kardioprotekcyjnego wptywu BCAAs w
dysfunkcji serca zwigzanej z dyslipidemig. Ponadto projekt ten ma na celu zbadanie, czy
kardioprotekcyjny charakter BCAAs ujawni si¢ réwniez w innym modelu niewydolnosci serca
(Tgaq*44) niezwigzanym z dyslipidemig, w ktorym to dochodzi do znacznych zaburzen w funkcji
skurczowej 1 rozkurczowej migsnia sercowego. Na podstawie zebranych danych chcemy
zidentyfikowac¢ kierunek przemian BCAAs oraz indukowane przez nie $ciezki sygnalizacyjne, mogace
swiadczy¢ o podwyzszonym lub obnizonym ryzyku progresji niewydolnosci serca oraz wrazliwosci na
hipoksj¢ w zwierzgcych modelach eksperymentalnych, a nastgpnie przeanalizowaé je u pacjentow z
hipercholesterolemia rodzinng.

Projekt ten obejmuje badania na dwoch modelach niewydolnosci serca: pochodzenia
naczyniowego (myszy ApoE/LDLR KO) oraz mig§niowego (myszy Tgaq*44), na wezesnym etapie oraz
w momencie schytkowej dysfunkcji serca. Zwierzeta beda otrzymywac przez okres 4 tygodni diete o
dwukrotnie zwickszonej zawartosci BCAAs, dwukrotnie obnizonej zawartosci BCAAs lub
standardowa, zbilansowana dietg (grupa kontrolna). Dodatkowo, zastosowana zostanie farmakoterapia
stymulujaca metabolizm BCAAs. Planowane badania obejmuja procedury in vivo, a takze
zaawansowane analizy metabolomiczne, proteomiczne i transkryptomiczne. Ponadto nasze badania
rozszerzone zostang o wnikliwa analize przemian BCAAs u pacjentow z hipercholesterolemia rodzinna.
W probkach surowicy oznaczone zostang poziomy BCAAs, ich metabolitow oraz bialek
zaangazowanych w metabolizm i sygnalizacje. Na postawie zebranych danych bedziemy w stanie
zidentyfikowaé kardioprotekcyjny wzorzec przemian BCAAs lub tez zaproponowaé suplementacje
BCAAs w wyselekcjonowanej grupie pacjentow, charakteryzujacych si¢ zwiekszonym potencjalem
katabolizmu BCAAs.

Wedlug naszej wiedzy, niniejszy projekt stanowi pierwsza prob¢ kompleksowego zbadania
wplywu stymulacji metabolizmu BCAAs w modelach niewydolno$ci serca rdéznego pochodzenia.
Ponadto pomoze on zidentyfikowac unikalny profil metaboliczny i proteomiczny w surowicy pacjentow
narazonych na wystapienie incydentéw niedokrwiennych lub sugerujacych zwigkszone ryzyko progresji
niewydolnosci serca. Uzyskane wyniki moga poshuzy¢ takze jako podstawa do wprowadzenia tatwych
zmian profilaktycznych w diecie pacjentow z dyslipidemia, majacych na celu zniwelowanie ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych.



