STRESZCZENIE

Zawat mig$nia sercowego jest jedng z najczestszych przyczyn $miertelnosci ludzi na $wiecie.
Podczas zamknigcia $wiatla tetnicy wiencowej kardiomiocyty umierajg isg zastgpowane
tkankg wioknistg, ktora nie wykazuje funkcji kurczliwych. Tak wigc, istnicje niewatpliwa

potrzeba regeneracji pozawalowego serca, na przyktad za pomocg komorek macierzystych.

Nadzieje na skuteczne leczenie uszkodzonego miokardium oferuja nowe terapie komorkowe,
w ktorych sa wykorzystywane rézne rodzaje komoérek macierzystych, np. komorki
macierzyste migsni szkieletowych, znane rowniez jako mioblasty. Ten typ komodrek ma wiele
zalet, ale pomimo tego, istnieje powazny problem zwigzany z ich zastosowaniem w terapii
pro-regeneracyjnej wynikajacy z ich niewystarczajacej synchronizacji elektrofizjologiczne;j
z kardiomiocytami narzadu biorczego. Przyczyng tego zjawiska jest brak ekspresji biatka
koneksyny 43 w zroznicowanych miocytach odpowiedzialnego za wytwarzanie polaczen

szczelinowych.

Gléwnym celem niniejszej dysertacji bylo opracowanie terapii komodrkowej uzywajac
genetycznie modyfikowanych ludzkich komorek macierzystych (transfekcja sekwencja
kodujaca dla koneksyny 43), jako prewencji wobec wystgpowania pobudzen dodatkowych

komorowych w niewydolnym sercu szczuréw po zawale.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze genetycznie modyfikowane mioblasty transfekowane
plazmidem pCiNeo-CX43 (zawierajagcym gen kodujacym koneksyne 43) objawily istotnie
podwyzszong ekspresje¢ na poziomie genu i biatka. Co wigcej, wykazano, ze interwencje
z uzyciem modyfikowanych genetycznie ludzkich mioblastow zmniejszyly wystepowanie
zjawisk spontanicznych i indukowanych komorowych zaburzen rytmu serca w poréwnaniu

Z interwencjg mioblastami natywnymi u szczurow po zawale.

Analiza ekspresji genow 1 ich odpowiednich produktow biatkowych tworzacych elementy
strukturalne kanalow jonowych wykazala, Zze mioblasty z nadekspresja koneksyny 43
wykazuja charakter antyarytmiczny, wptywajac pozytywnie na dtugo$¢ trwania potencjalow
czynnosciowych w migsniu sercowym (jony wapnia). Ekspresja bialek dla Ncx1 1 Cacnalc
byta statystycznie istotnie zmniejszona W grupie MI+MbCX43 w poréwnaniu z interwencja

w grupie MI+MbWT, co $wiadczy o efekcie antyarytmicznym zastosowanych komorek



(MbCX43). Ponadto, zaobserwowano statystycznie istotny wzrost ekspresji biatka Serca2a
W poroéwnaniu z interwencjami MI+MbWT i MI+0.9%NaCl wykonanymi w kontrolnych
grupach szczuréw. Moze to by¢ postrzegane jako dodatkowy dowdd na terapeutyczny
charakteru zastosowanych komorek MbCX43, poniewaz wzrost ekspresji Serca2a moze by¢
biomarkerem potencjalnie zaswiadczajagcym o skutecznym leczeniu niekorzystnej

przebudowy migénia sercowego po zawale.

Dodatkowo, udokumentowano obecno$¢ ludzkich modyfikowanych genetycznie mioblastow
na terenie mig¢s$nia sercowego po zawale u szczurow z charakterystycznym réwnolegtym
uporzadkowaniem w stosunku do kardiomiocytow, wskazujgc tym samym na wystepowanie
funkcjonalnych koneksonow pomiedzy wprowadzonymi komoérkami a miocytami narzadu

biorcy.



