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Sepsa — zagrazajaca zyciu dysfunkcja wielonarzagdowa, spowodowana nieprawidtows
odpowiedzia organizmu na infekcje — jest wiodacym S$wiatowym problemem zdrowotnym,
przektadajacym si¢ na wysokg $miertelnos¢ (20% swiatowych zgonow w 2017 r.), wysokie koszty
leczenia (~$28,000 na pacjenta) oraz powodujacym dlugotrwate powiktania, szczegdlnie u pacjentow
powyzej 65. roku zycia. Posréd powiklan szczegélnie ucigzliwe jest przewlekte ostabienie miesni
szkieletowych, ktore znaczaco obniza jako$¢ zycia chorych, na przyktad utrudniajac im powrdt do
aktywnos$ci zawodowe;.

Dotychczas mgliscie opisano podstawowe mechanizmy nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
narzadow u miodych myszy pici meskiej, gtéwnie w fazie ostrej sepsy, pomijajac kontekst
immunologiczny (szczegolnie istotny w sepsie). Nieliczne dostepne badania dostarczaja natomiast
dowodow na temat przyczyn przewlektego ostabienia migsni po sepsie. Tym samym posiadana przez
nas wiedza jest niewystarczajaca i wymaga pilnego uzupetnienia — szczegolnie w kontekscie badan na
myszach plci zenskiej, migsni szkieletowych, przewleklych dysfunkcji oraz kontekstu
immunologicznego. Nasze badanie taczy te elementy probujac uzupehic te kluczowe luki w wiedzy.

Dzieki uzyskanemu finansowaniu kompleksowo opiszemy stan immunologiczny migéni, tzw.
profil immunologiczny w fazie ostrej i przewlektej sepsy. W tym celu grupie 18-miesieczych myszy
szczepu C57BL/6 wykonamy operacje wywotujaca seps¢. Zbadamy ich sprawnos$¢ i inne parametry
klinicznie istotne, jak temperatura czy waga ciata, po czym pobierzemy tkanki do oznaczen i badan na
poziomie komoérkowym i molekularnym. Kompleksowe podejscie zagwarantujemy, integrujac wyniki
z metod powszechnie stosowanych w badaniach immunologicznych (cytometrii przeptywowej, pomiaru
stezenia cytokin, analizy proteomicznej). Efektem tej integracji bedzie opracowanie specjalnego
indeksu liczbowego pozwalajacego na ewaluacje profilu immunologicznego mig$ni w dlugotrwalej
sepsie (SMIPS). W ostatnim etapie sprawdzimy czy wynik SMIPS koreluje z wynikiem testu
funkcjonalnego. Podobnie innowacyjne podejscie, o takim poziomie zlozonosci, nie zostato wczesniej
zaprezentowane w badaniach mie$ni szkieletowych po sepsie.

Wierzymy, ze nasze badania wykaza istotng réznice pomiedzy profilem immunologicznym
migéni szkieletowych w fazie ostrej i przewlektej sepsy. Co wiecej, wskaza one istotne populacje
komorek odporno$ciowych, cytokiny czy szlaki sygnatowe zaangazowane w rozwdj dtugoterminowego
ostabienia mig$ni po sepsie. Skonstruowany indeks SMIPS moze sta¢ si¢ w przysztos$ci narzedziem
porownawczym w badaniach przektadajacych wiedze laboratoryjna na wiedze kliniczng, sprzyjajac
przysztym badaniom nad diagnostyka i leczeniem pacjentéw dotknigtych powikltaniami sepsy. Potencjat
tych badan jest szczegdlnie istotny, gdyz aktualne analizy wskazuja na rosnaca liczbg pacjentow z
dhugotrwatymi powiktaniami sepsy.



