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Choroby uktadu krazenia stanowig duze obcigzenie spoteczno-ekonomiczne, wsrod ktorych glownag
rolg odgrywa niewydolnos¢ serca. Jednakze, chociaz patofizjologia niewydolnosci lewej komory
serca (LVF) jest do$¢ dobrze poznana i1 dostgpne sg skuteczne metody leczenia LVF, niewydolnos¢
prawej komory serca (RVF) pozostaje tajemnicg. WykazaliSmy wraz z innymi, ze niedotlenienie
RV jest powszechnym zjawiskiem w réznych postaciach RVF i poprzedza rozwoj jawnej
niewydolnosci. Dlatego stawiamy hipoteze, ze zwalczanie niedotlenienia RV moze zapobiec
rozwojowi RVF. Naszym celem jest sprawdzenie, czy nowy lek trispirofosforan mio-inozytolu
(ITPP), efektor hemoglobiny, ktory zwieksza dostarczanie tlenu do niedotlenionych tkanek, moze
zapobiec rozwojowi RVF w dwoch szczurzych modelach RVF: zwezenia tetnicy plucnej (PAB) i
zawalu mig$nia sercowego lewej komory (wtorna niewydolnos¢ RV) i bada¢ jego mechanizmy na
poziomie calego ciata, narzagdéw, komorek 1 subkomorkowym. W szczegolnosci projekt bedzie
dotyczyt nastepujacych zagadnien badawczych. Czy niedotlenienie i uposledzona energetyka
napedzaja rozwo6j RVF? Czy niedotlenienie zaburza metabolizm czerwonych krwinek i przyczynia
sie do patologii RVF? Czy ztagodzenie niedotlenienia za pomocg ITPP moze poprawi¢ funkcje RV
1 przezycie? Czy zwtoknienie RV jest ostatecznym mediatorem niedotlenienia w patologii RV? Czy
istniejg rdznice zwigzane z ptcig w odpowiedzi na przecigzenie i niedotlenienie RV? Czy istnieja
réznice w skutecznos$ci ITPP zwigzane z plcia? Czy ITPP jest w stanie odwroci¢ sygnature
molekularng zwigzang z niedotlenieniem RV i RVF? Czy mozemy potwierdzi¢, ze mechanizmy te
dzialaja réwniez u ludzi, przyblizajac nas do stosowania terapii przeciw niedotlenieniu w
profilaktyce RVF w warunkach klinicznych?

Bedziemy uzywac do oceny modeli RVF, post-MI i PAB. Po chirurgicznej indukcji zawatu lub
PAB szczury otrzymaja ITPP lub placebo. Szczury beda monitorowane przez 8 tygodni. Bedziemy
monitorowac czynnos$¢ serca za pomocg echokardiografii i cewnikowania, bedziemy mierzy¢
zawarto$¢ tlenu w RV, bada¢ krwinki czerwone pod katem zdolnoS$ci przenoszenia tlenu. Uzyjemy
specjalnych cienkich skrawkow serca, aby precyzyjnie zmierzy¢ metabolizm i czynno$¢ serca, a
takze przeprowadzimy seri¢ eksperymentow histologicznych i immunohistochemicznych, aby
scharakteryzowa¢ RVF i wptyw ITPP. Ostatecznie wykorzystamy najnowoczesniejsza technologie
sekwencjonowania RNA pojedynczych jader, aby precyzyjnie scharakteryzowaé okreslone komorki
serca w RV leczonych i nieleczonych szczurow, aby kompleksowo zrozumie¢ patofizjologi¢ RVF i
efekty dziatania ITPP.

Ostatecznie wykorzystamy anonimizowane, niewydolne i zdrowe serca ludzkie z naszego
Biobanku, aby zweryfikowa¢ koncepcj¢ projektu w materiale ludzkim, tj. czy niedotlenienie RV
napg¢dza RVF.

Ten projekt translacyjny dostarczy zarowno nowych danych na temat patofizjologii RVF, jak i
nowych danych na temat roli zwalczania niedotlenienia w zapobieganiu i leczeniu RVF. Poniewaz
ITPP zostat juz pomyslnie przetestowany na ludziach w badaniu klinicznym I fazy, jesli nasze
badanie udowodni, ze jest skuteczny w zapobieganiu RVF, moze zosta¢ bezposrednio zastosowany

w badaniach klinicznych u pacjentdow z nadcisnieniem plucnym i RVF.



