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Streszczenie popularnonaukowe:

Zapalenie migs$nia sercowego jest chorobg serca charakteryzujaca si¢ naptywem komorek
zapalnych do $rdodsierdzia. Stan zapalny w sercu moze albo ustapi¢ bez powaznych powiktan albo
prowadzi¢ do rozwdju kardiomiopatii rozstrzeniowej. Ze wzgledu na ograniczong mozliwos¢
wykonywania biopsji migs$nia sercowego czy tez niespecyficznych objawow tej choroby, zapalenie
migénia sercowego jest najprawdopodobniej czesto niezdiagnozowang przyczyng niewydolnosci serca
i naglej $mierci. Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest chorobg, w ktérej lewa komora serca jest
powigkszona, rozszerzona i staba tak, ze nie moze skutecznie pompowaé krwi. Przejscie od zapalenia
migénia sercowego do kardiomiopatii rozstrzeniowej wigze si¢ z patologiczng przebudowsg tkanki
mie$nia sercowego powodujac zmiany zwldknieniowe oraz przerost kardiomiocytow. Zmiany te
zwykle sg postepujace i nicodwracalne. Mechanizmy odpowiedzialne za te patogenne procesy pozostajg
jednak niejasne, a mozliwosci leczenia choroby sg znacznie ograniczone. Ponadto, ze wzgledu na
pandemi¢ COVID-19 i fakt, ze wirus SARS-CoV-2 cze¢sto powoduje uszkodzenie mig$nia sercowego,
szacuje sie, ze liczba pacjentow z pozapalnymi chorobami serca w najblizszej przysztosci wzrosnie.

W  tym projekcie, uzywajac modeli przedklinicznych, bedziemy bada¢ udziat
mikronaczyniowych komoérek srodblonka serca w rozwoju pozapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.
Mikronaczynia odgrywaja kluczowsa role w wielu procesach fizjologicznych takich jak dostarczanie
krwi i1 sktadnikéw odzywczych, utrzymywanie homeostazy metabolicznej, zapobieganie zakrzepom
oraz stanowig wysoce selektywng bariere regulujgca przenikanie komorek z krwi do tkanek. Aktywacja
komorek $rodblonka naczyn wiencowych w zapaleniu mig$nia sercowego charakteryzuje si¢ ich
zwigkszong interakcja z komdrkami zapalnymi oraz rozwojem dysfunkcji wiencowej. Nasze dane z
mysiego modelu eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia mig$nia sercowego (ang.
experimental autoimmune myocarditis, EAM) potwierdzity aktywacj¢ komorek srodbtonka w sercu w
trakcie fazy zapalnej choroby. W ramach tego projektu planujemy przeprowadzi¢ do$§wiadczenia in
vitro i in vivo, aby stwierdzi¢ czy aktywowane komorki §rodbtonka wplywajg na patologiczne procesy
w sercu poprzez interakcje komorkowe z fibroblastami i kardiomiocytami. Projekt zaplanowano w
trzech etapach. W pierwszym etapie zostang zidentyfikowane nowe biomarkery i aktywne biomolekuty
wytwarzane przez komorki srédbtonka w odpowiedzi na bodzce prozapalne i prozwldknieniowe. W
drugim etapie zostanie oceniony wplyw aktywowanych komorek s$rodblonka na zmiany
prozwloknieniowe fibroblastdw serca oraz na przerost kardiomiocytow. W ostatnim kroku,
wykorzystujac myszy transgeniczne i model EAM, zostanie zbadany efekt prozwldknieniowej
sygnalizacji zaleznej od TGF-beta w komorkach $rodbtonka na rozwdj ostrego zapalenia migénia
sercowego oraz pozapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Obecnie nie ma skutecznych metod leczenia kardiomiopatii rozstrzeniowej. Wyjasnienie roli
aktywowanych komorek srodblonka naczyn wiencowych w modelu pozapalnej kardiomiopatii
rozstrzeniowej znaczgco poszerzy naszg obecng wiedzg na temat patofizjologii chordb zapalnych serca.
W dalszej perspektywie, zrozumienie proceséw chorobotwdrczych przyczyni si¢ do rozwoju nowych
terapii skierowanych do pacjentéw z tym typem schorzen kardiologicznych.



