Wzmocnienie naprawy serca po zawale za pomocg genetycznie ulepszonych kardiomiocytéw i komorek
Srédblonka uzyskanych z indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych

Choroby sercowo-naczyniowe sa glowna przyczyna zgondéw na $wiecie i wiodacg przyczyng $mierci w Polsce
i Chinach. Chociaz zawat serca (ZS) jest obecnie skutecznie leczony u wielu pacjentéw, u znacznej liczby
0sob dotknietych ZS rozwija si¢ niewydolno$¢ serca (NS) wywotywana takze przez inne przyczyny, takie jak
miazdzyca, nadci$nienie, migotanie przedsionkéw, wada zastawkowa serca, nadmiar alkoholu, infekcje
(grypa) czy rozne kardiomiopatie. Przezywalno$¢ pacjentow z NS jest jeszcze gorsza niz w przypadku wielu
nowotworow, gdyz wynosi 50% po 5 latach. W zwigzku z tym wielu pacjentdw oczekuje przeszczepu serca,
jednak jest on dostgpny tylko dla okoto 10% z nich.

NS rozwija si¢, poniewaz zdolnos$¢ regeneracji serca jest bardzo ograniczona, a w sercu nie ma komorek
macierzystych. Po zawale mig$nia sercowego martwe komorki miesnia sercowego (kardiomiocyty), ktorych
ginie nawet do miliarda, zastepowane sg tkankg taczng. By temu zapobiec, szeroko stosowano komorki nie
bedace prekursorami kardiomiocytow, takie jak komorki szpiku kostnego, czy tzw. mezenchymalne komorki
macierzyste. Jednak nie wykazano zadnej rzeczywistej dlugotrwatej poprawy funkcji serca i stanu zdrowia
pacjentow. Nadal istotne jest wigc rozwijanie biologicznie uzasadnionych terapii opartych na ludzkich
kardiomiocytach wytwarzanych in vitro z pluripotencjalnych komoérek macierzystych, takich jak indukowane
pluripotencjalne komorki macierzyste (hiPSC). Co wazne w badaniach przedklinicznych wykazano, ze
podanie takich komorek do serca myszy (m.in. nasze opublikowane badania), $wini lub naczelnych (makaki),
znaczaco poprawiato funkcji serca po zawale. Jednak wszczepienie kardiomiocytow pochodzacych z hiPSC
(hiPSC-CM) nadal nie jest w pelni efektywne, a ryzyko wywotywania arytmii przez kurczace si¢ komorki
wstrzykniete do serca wymaga testowania nowych strategii zanim dojdzie do zastosowan klinicznych.

Celem projektu jest zbadanie skutecznosci zastosowania ulepszonych komoérek progenitorowych
otrzymywanych z hiPSC (hiPSC-CPC) i majacych zdolno$¢ réznicowania w kierunku hiPSC-CM i komorek
srodbtonka (hiPSC-EC) w celu poprawy funkcji serca po zawale mig$nia sercowego. Bazujac na naszych
dotychczasowych doswiadczeniach zespotu polskiego i chinskiego stawiamy hipotezg, ze nadekspresja
oksygenazy  hemowej-1  (HO-1)  cytoprotekcyjnego,  anty-apoptotycznego,  przeciwzapalnego,
proangiogennego i immunomodulujacego biatka, zwigkszy przezywalnos¢ komorek wstrzykiwanych do
uszkodzonego mig$nia sercowego. Ponadto przebadamy mozliwo$¢ zastosowania regulowanej ekspresji HO-
1, wykorzystujac bezpieczne i stosowane juz W klinice wektory AAV, do ktorych wprowadzimy sekwencje
kodujaca HO-1 pod kontrolg sekwencji HRE, aktywowanej przez czynnik transkrypcyjny HIF (hypoxia
inducible factor). Z drugiej strony zastosowanie komorek progenitorowych (a nie kurczacych sie
kardiomiocytow), ktore dojrzewajac w sercu beda mogty zsynchronizowa¢ swoje skurcze z kurczacym si¢
migsniem sercowym oraz przyczyni¢ si¢ do lepszego unaczynienia uszkodzonej tkanki, moze ograniczy¢
ryzyko wystapienia arytmii, a przez to zwigkszy¢ bezpieczenstwo badanej terapii. Dodatkowo, w ramach
projektu, przygotowane zostang trojwymiarowe taty tkankowe z wykorzystaniem hiPSC-CPC i
odpowiedniego podtoza, zapewniajacego warunki dla lepszej integracji podawanych komoérek z uszkodzona
tkanka sercowa. Badania zostang przeprowadzone na myszach NOD-SCID, u ktorych uposledzenie uktadu
immunologicznego umozliwia przyjecie ludzkich komoérek. Badania na myszach pozwola wykazaé
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przejsciowej ekspresji HO-1, a ditugotrwala obserwacja pozwoli na ocen¢
bezpieczenstwa takiej terapii. Przypuszczamy, ze zwiekszona, ale i regulowana przez niedotlenienie
aktywno$¢ HO-1 utatwi integracje dojrzewajacych kardiomiocytow z sercem, przyczyni sie do ograniczenia
stanu zapalnego i poprawi unaczynienie, a zarazem moze zwigkszy¢ zagniezdzenie komorek. Efektem
realizacji projektu bedzie poszerzenie wiedzy na temat mechanizméw zagniezdzania si¢ 1 usprawniania funkcji
serca przez kardiomiocyty i komorki $rodbtonka otrzymywane z komodrek progenitorowych uzyskanych w
wyniku roznicowania hiPSC i wykazanie zasadnosci zaproponowanych strategii regeneracyjnych. Zdobyta
wiedza bedzie przydatna w przysztosci dla opracowywania nowych, skutecznych i bezpiecznych metod terapii
niewydolnoSci serca.



