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W warunkach fizjologicznych w ludzkim sercu wezetl przedsionkowo-komorowy
(AVN) jest jedyna Sciezka przewodzenia impulsu migdzy przedsionkami i komorami serca.
Kluczowa rola wezta w przewodzeniu oznacza, ze kazda dysfunkcja w tym obszarze moze
prowadzi¢ do zaburzen przewodzenia i by¢ zrodlem arytmii, zarowno w formie blokow
przewodzenia jak i przyspieszonych rytmow. Niewydolno$¢ serca jest cigzkim stanem
patologicznym, w ktorym serce nie jest w stanie zapewni¢ wystarczajacego rzutu, potrzebnego
do spelienia wymagan metabolicznych organizmu. Wiaze si¢ t0 z wysoka chorobowoscig
i $Smiertelnoscig. Dysfunkcja AVN i idgce za tym arytmie sg czgsto obserwowane u pacjentow
z niewydolnos$cig serca, przy czym U okoto 50% pacjentow obserwujemy spowolnienie
przewodzenia przez wezet i bloki przedsionkowo-komorowe, bedace istotnym czynnikiem
ryzyka naglej Smierci sercowej. Pacjenci z niewydolnoscig serca z chorym AVN majg gorsze
rokowanie pod wzglegdem czasu przezycia, koniecznosci pilnego przeszczepu oraz
hospitalizacji. Wykazano, ze w niewydolnosci serca w tkankach AVN zachodzi powszechny
remodeling genéw, ktory moze przyczynia¢ si¢ do dysfunkcji przewodzenia w wezle. Chociaz
nasza wiedza na temat struktury i funkcji samego wezta znacznie wzrosta w ciaggu ostatnich
kilku dekad, to wiele aspektow w tej dziedzinie wcigz pozostaje niejasnych lub nicodkrytych.
Mozemy znalez¢ luki w wiedzy zarowno z zakresu fizjologii AVN, jak i struktury oraz funkcji
wezta w stanach chorobowych (niewydolno$¢ serca). Ponadto zdecydowang wigkszo$¢ badan
eksperymentalnych przeprowadzono tylko na modelach zwierzecych, a nie na tkankach
ludzkich, zatem zdobyta w ten sposob wiedza nie w pelni odpowiada zjawiskom
obserwowanym u ludzi.

Celem naukowym tego projektu jest zidentyfikowanie kluczowych morfologicznych,
proteomicznych i genomicznych dysfunkcji ludzkiego AVN, ktore wystepuja w schytkowe;j
niewydolnosci serca. Badanie zostanie przeprowadzone na podstawie pordéwnawczych ocen
probek pobranych z ludzkich serc niezmienionych strukturalnie oraz niewydolnych narzadow
eksplantowanych podczas operacji przeszczepu serca (etiologia niedokrwienna i nie-
niedokrwienna). Probki zostang poddane skanowaniu mikro-tomograficznemu z p6zniejsza
ocena morfometryczng, histologiczng oraz immunofluorescencyjng. Nastgpnie materiat
zostanie poddany analizom proteomicznym (iTRAQ i Western blot) oraz genomicznym
(sekwencjonowanie nastepnej generacji mRNA i malych RNA), ktore zostang zakonczone
kompleksowymi analizami bioinformatycznymi i walidacjg funkcjonalna.

Proponowany projekt bedzie wysoce innowacyjnym 1 najbardziej ztozonym badaniem
dotyczacym kluczowych dysfunkcji morfologicznych, proteomicznych i genomicznych
ludzkiego AVN w niewydolnosci serca o rdznej etiologii. Najwazniejsze innowacje projektu
obejmuja: (1) wykorzystanie tkanki ludzkiej, a nie modelu zwierzecego, (2) wykorzystanie
mikrotomografii do ukazania szczegélowego, trojwymiarowego obrazu struktury AVN,
(3) dostarczenie poréwnawczych ocen profilu proteomicznego AVN w warunkach
fizjologicznych i w niewydolnosci serca, (4) wykorzystanie sekwencjonowania nastgpne;j
generacji mMRNA i matych RNA do dostarczenia pordéwnawczych profili genomowych AVN
w warunkach fizjologicznych i w niewydolnosci serca oraz (5) identyfikacje kluczowych
szlakow metabolicznych dla AVN, ktore s3 zmienione w schytkowej fazie niewydolnos$ci serca
(w tym: biatka, mRNA, mate RNA, mikro-RNA, czynniki transkrypcyjne i kanaly jonowe).

Lepsze zrozumienie mechanizméw morfologicznych i molekularnych zachodzacych
w elementach uktadu bodzcotworczo-przewodzgCego serca moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju
leczenia zaburzen rytmu. Cho¢ istniejg obecnie opcje terapeutyczne mogace przezwycigzaé
skutki dysfunkcji tego uktadu (farmakoterapia, urzadzenia wszczepialne, zabiegi
elektrofizjologiczne), to sama przyczyna zaburzen jest w wigkszo$ci niemozliwa do usunigcia.
Dlatego tez opracowanie terapii, ktore odwracajg dysfunkcyjng przebudowe tkanki lub
zapobiegaja wystapieniu tych zmian stanowig obiecujacy kierunek badan.



