STRESZCZENIE

Zgodnie z najnowszymi statystykami WHO, choroby uktadu sercowo - naczyniowego, s3
gtéwng przyczyng S$mierci, przyczyniajagcg sie do okoto 18,6 miliona zgondw rocznie.
Ze wzgledu na narastajacy problem, aby zapewni¢ nowe metody leczenia, kluczowe jest
zrozumienie przyczyn chordb i tego, stad konieczne jest opracowanie odpowiedniego modelu

ludzkiego.

Jednym z najbardziej zaawansowanych modeli sercowych jest makroskopowy model serca
(ang. Engineered Heart Tissue, EHT) o strukturze i funkcji podobnej do prawdziwej tkanki
sercowej. Sktada sie on z kardiomiocytéw, fibroblastéw oraz macierzy zewngtrzkomorkowej

i umozliwia zaawansowang ocene czynnosci i fizjologii tkanek sercowych in vitro.

W niniejsze]j pracy skupiliSmy sie na realizacji 3 celéw: 1) zwiekszenia stopnia zaawansowania
modelu poprzez utworzenie, komorowo-specyficznego EHT (chEHT, ang. chamber-specifc
Engineered Heart Tissue), 2) potwierdzeniu przydatnosci wcze$niej opracowanego modelu
chEHT do testowania leku (AP14145) o znanej aktywnosci klinicznej, specyficznej dla
przedsionkow serca, oraz 3) udowodnieniu wptywu fibroblastéw sercowych na réznicowanie

kardiomiocytow w kierunku przedsionkowym i komorowym z wykorzystaniem modelu EHT.

Pierwszy etap naszych badan skutkowat opracowaniem metodologii wykorzystania w petni
komorowo-specyficznego modelu tkankowego chEHT, jest on znaczagcym postepem
w dotychczas wykorzystywanych modelach tkankowych i pozwala na odwzorowanie
funkcjonalnych réznic miedzy przedsionkami i komorami serca, w tym czestotliwosci czy

czasu trwania skurczu.

W drugim etapie, udowodniono, iz przedsionkowy chEHT rdzni sie od komorowego chEHT nie
tylko ekspresjg gendw i parametrami fizjologicznymi, ale rowniez pozwala na réznicowanie
funkcjonalne obu typow tkanek. Wykorzystano w tym celu przedsionkowo-specyficzny

inhibitor kanatow potasowych zaleznych od wapnia — AP14145. Specyficznos¢ przedsionkowa



AP14145 nie zostata udowodniona w niektorych modelach zwierzecych, co wskazuje na

lepsze odwzorowanie fizjologii serca cztowieka przez opracowany model.

Mechanizmy lezgce u podstaw terminalnego rdznicowania serca cztowieka wcigz pozostajg
niejasne. Jedna z hipotez sugeruje, ze kluczowg role w tym procesie odgrywajg fibroblasty
sercowe, cho¢ nie zostato to dotychczas udowodnione. Model EHT miat na celu okreslenie
czy fibroblasty sercowe kierunkujg konncowe etapy réznicowania kardiomiocytow w podtypy
przedsionkowe ikomorowe. Podczas naszych badan zaobserwowalismy, ze fibroblasty
przedsionkowe mogg wptywac na rdznicowanie i zmienia¢ charakterystyke kardiomiocytow

komorowych w kierunku fenotypu kardiomiocytéw przedsionkowych.

Podsumowujac, przeprowadzone doswiadczenia pozwolity na opracowanie
i zademonstrowanie potencjatu komorowo-specyficznego modelu chEHT w badaniach
farmakologicznych oraz w badaniach biologii serca. Model EHT zapewnia unikalng platforme
do badania mikrosrodowiska komdrkowego oraz interakcji miedzykomadrkowych, wspierajgc
strukturalng i funkcjonalng dojrzatos¢ kardiomiocytdw. Nasze wyniki sugeruja, ze fibroblasty
sercowe odgrywajg znaczacg role w terminalnym réznicowaniu kardiomiocytéw, podkreslajgc
znaczenie modelu EHT w poszerzaniu wiedzy na temat rozwoju serca i mechanizmdéw choréb

uktadu sercowonaczyniowego.



