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Streszczenie popularnonaukowe

Dysfunkcja prawej komory jest powaznym problemem w niewydolnosci serca. Jest glowng przyczyna
$mierci w tetniczym nadcisnieniu ptucnym i znacznie pogarsza wyniki leczenia w nadcisnieniu ptucnym
spowodowanym chorobami lewej komory. Dysfunkcja prawej komory i nadcisnienie ptucne sa kluczowymi
czynnikami wptywajacymi na mozliwosci leczenia pacjentow z zaawansowang niewydolnoscig serca. Dlatego
utrzymanie prawidtowej funkcji prawej komory jest niezbedne dla skutecznej opieki nad pacjentem,
kwalifikowalno$ci do mechanicznego wspomagania serca i poprawy wskaznikow przezycia. Zrozumienie
przyczyn niewydolnosci prawej komory jest kluczowe dla opracowania ukierunkowanych terapii majacych na
celu poprawe wynikow leczenia pacjentow.

W naszych badaniach analizujemy tkanki prawej komory serc pobranych od pacjentdéw z krancowsq
niewydolno$cig lewokomorowa, ktorzy otrzymali przeszczep serca, a takze od serc kontrolnych bez
niewydolno$ci, aby zbada¢ molekularne mechanizmy dysfunkcji prawej komory. Niektore z tych pobranych
serc majg stosunkowo nienaruszong struktur¢ i funkcje prawej komory, co pozwala nam bada¢ zmiany
molekularne od wezesnych do zaawansowanych stadiow niewydolnosci. Jednak na te wyniki moga wplywac
czynniki takie jak leki, inne choroby oraz koncowe stadium niewydolnosci lewej komory serca. Aby
wyeliminowa¢ wplyw tych zmiennych, uzyte zostang rowniez hodowle skrawkow tkanki prawej komory oraz
model zwierzecy niewydolnosci prawokomorowej. Hodowle skrawkow serca pozwalaja na dlugoterminowe
utrzymanie tkanki serca w kontrolowanych warunkach, podczas gdy modele zwierzece pozwalajg nam badac
mechanizmy choroby w modelu z ograniczonym wptywem zmiennosci genetycznej i Srodowiskowe;.

Projekt ma na celu identyfikacj¢ nowych molekularnych targetow dysfunkcji prawej komory przy
uzyciu trzech modeli: 1) natywnych tkanek prawej komory pobranych od 40 pacjentdw po przeszczepie serca
iz 10 zdrowych serc kontrolnych, 2) hodowli skrawkow tkanki prawej komory eksponowanych na czynniki
prozapalne, prowtdknieniowe i stres mechaniczny, oraz 3) modelu szczurzym dysfunkcji prawej komory
wywolaniem uciskiem tetnicy ptucnej. W poczatkowej fazie projektu uzyjemy profilowania rybosomow i
zaawansowanej proteomiki do identyfikacji zmienionych szlakéw molekularnych w tkance prawej komory.
Dla natywnych tkanek prawej komory z przeszczepionych serc, zidentyfikujemy molekulare targety
zwigzane z dysfunkcjg prawej komory, cisnieniem w tetnicy phlucnej, wioknieniem tkanek, wielko$ciag
kardiomiocytéw i innymi istotnymi czynnikami. W modelu ex vivo bgdziemy bada¢, jak czynniki zapalne,
pro-wtoknieniowe i stres mechaniczny wptywaja na zmiany w tkance prawej komory. Model szczurzy pomoze
nam zweryfikowac¢ molekularne szlaki wywotywane glownie przez t¢tnicze nadcisnienie plucne. W ostatnim
kroku, chcemy opracowac strategie terapeutyczne z uzyciem istniejacych srodkow leczniczych, takich jak na
przyktad inhibitory matoczasteczkowe targetujace nowo odkryte szlaki chorobowe. Bedziemy testowac te
terapie zar6wno w modelu ex vivo hodowli skrawkow tkanki serca, jak i w modelu in vivo, koncentrujac sig¢
na ich efekcie kardioprotekcyjnym i potencjalnych skutkach ubocznych.

Ten projekt ma na celu poprawe naszego zrozumienia niewydolnosci prawokomorowej poprzez
badanie jej odpowiedzi na r6zne czynniki chorobotwoércze. Chcemy odkry¢, co powoduje ciezka niewydolnosé
serca, aby opracowac precyzyjne terapie leczenia tej choroby. Lepsze zrozumienie dysfunkcji prawej komory
pozwoli nam na tworzenie skuteczniejszych metod leczenia i popraweg opieki nad pacjentami. Pomoze to
wypehi¢ obecne luki w diagnostyce, prognozowaniu i leczeniu niewydolnosci serca.



