STRESZCZENIE

Niewydolno$§¢ migsnia sercowego (NS) prowadzi do zaburzen przepltywu krwi,
a nastgpnie ogodlnoustrojowych, wielonarzadowych dysfunkcji m.in. nerek oraz ptuc.
W szczegolnosci NS prowadzi do dysfunkcji watroby, jednak mechanizmy zaburzen sercowo-
watrobowych nie zostaly dotychczas dobrze opisane. Celem niniejszej pracy doktorskiej byta
kompleksowa ocena fenotypu komorek $rodblonka zatok watroby, LSEC (ang. Liver
Sinusoidal Endothelial Cells) w przebiegu przewleklej NS oraz zbadanie wptywu klasycznej
farmakoterapii NS, opartej o powszechnie stosowany inhibitor konwertazy angiotensyny, ACE-
| (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor) — perindopril, na funkcj¢ komoérek LSEC.

Funkcja watroby 1 fenotyp komoérek LSEC byly oceniane z wykorzystaniem
zwierzgcego modelu przewleklej NS (myszy Tgaq*44 ze specyficzng dla kardiomiocytow
nadekspresja biatka Goq*) uwzgledniajac wezesny (4-6 miesigc zycia), przejsciowy (8-10
miesigc zycia) i pdzny (> 12 miesigc zycia) etap progresji niewydolnosci.

Wzrost objetosci koncowo-skurczowej i koncowo-rozkurczowej, razem z istotnie
obnizong frakcja wyrzutowa serca, potwierdzily postgpujaca prawokomorowa NS
obserwowang od 4 miesigca zycia u myszy Tgoaq*44. Dysfunkcji prawej komory serca
towarzyszyly zmiany w przepltywie krwi w zyle watrobowej. Hepatopatia zastoinowa
wywotana prawokomorowa NS skutkowala istotnie podniesionym poziomem gamma-
glutamylo-transferazy, bilirubiny catkowitej w osoczu krwi, a takze hipoalbuminemia
U 12-miesigcznych myszy Tgaq*44.

Komorki LSEC izolowane od myszy Tgoq*44 miaty istotnie mniej fenestracji
I wyréznialy si¢ obnizong ekspresja biatek zwigzanych z regulacja polimeryzacji aktyny
I przebudowa cytoszkieletu komorki. Progresja NS wptyneta na profil biosyntetyzowanych
eikozanoidow przez komorki LSEC; wzrost 8,9-DHET i 11,12-DHET na wczesnym etapie NS
oraz spadek produkcji 6-keto-PGFi,, TXB2, PGE2 i PGF2, na péznym etapie NS. Pomimo
uposledzenia funkcji barierowej, zdolnos¢ do endocytozy jak i bioenergetyka komorek LSEC
byty zachowane podczas rozwoju NS. Analiza histologiczna tkanki watroby myszy Tgoaq*44
nie wykazata obecnos$ci stluszczenia lub zwldknienia watroby, jednak stwierdzono znaczne
poszerzenie zatok watroby. Mikroskopia elektronowa potwierdzita zapadnigcie przestrzeni
Dissego oraz redukcje 1 uci$nigcie mikrokosmkdéw hepatocytow. Defenestracji komoérek LSEC,
juz od wczesnego etapu NS, wspottowarzyszyta znaczna po-positkowa hiptertriglicerydemia

I wzrost stgzenia P-hydroksymaslanu w osoczu myszy Tgoaq*44, aanaliza proteomu



hepatocytow pozwolita zidentyfikowa¢ odmienng ekspresje biatek zaangazowanych
W metabolizm lipidow.

Farmakoterapia NS oparta o inhibitor ACE, perindopril (2 mg/kg m.c.), istotnie
poprawila czynnos$¢ serca (obnizenie frakcji wyrzutowej, zwiekszenie objetosci koncowo-
skurczowej obu komor) u myszy Tgaq*44, jednak obserwowana rOwnoczes$nie poprawa
perfuzji watroby, spadek stgzenia bilirubiny catkowitej i gamma-glutamylo-transferazy
W osoczu pozostaty bez wptywu na liczbe fenestracji komorek LSEC.

Podsumowujac, w wyniku rozwoju prawokomorowej NS 1 wspodltowarzyszacej
hepatopatii zastoinowej u myszy Tgaq*44 zaobserwowano wczesng dysfunkcje komorek
LSEC obejmujaca defenestracje, zmiang profilu biosyntezy eikozanoidow, a takze zmiany
ekspresji biatek wskazujacych na reorganizacje i przebudowe cytoszkieletu. Dysfunkcja
komorek LSEC pojawila si¢ juz na wczesnym etapie rozwoju przewlektej NS, poprzedzajac
wszelkie systemowe zmiany, w tym objawy hepatopatii zastoinowej, potencjalnie
przyczyniajac si¢ do zmian w metabolizmie lipoprotein i dysfunkcji watroby w NS. Spadek
liczby fenestracji komorek LSEC w wyniku progresji NS byt efektem niezaleznym od
aktywnosci ACE.

Dysfunkcja komoérek LSEC 1 ich defenestracja stanowig wczesny objaw wystepujacy
W patofizjologii przewlektej NS. Przywrocenie prawidlowego fenotypu komoérek LSEC moze
mie¢ wigc korzystny wplyw na patofizjologi¢ interakcji pomigdzy watrobg, a sercem
w przebiegu NS. Przedstawione wyniki pracy doktorskiej wskazuja komorki LSEC jako

nieznany element przewleklej NS co czyni je nowym, interesujagcym celem terapeutycznym.



