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Streszczenie pracy w jezyku polskim

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najpowszechniejszych problemow zdrowotnych
z jakimi zmaga sie ludzkos¢. Jedng z najczestszych jej form jest choroba wiencowa, ktora jest
gléwna przyczyng zawatu serca (MI), powodujacych ostra niewydolnos¢ serca. W ostatnich
latach badaniom poddano zwigzki pomiedzy przewlekla niewydolnoscig serca a zaburzeniami
gospodarki zelazowej. Przedmiotem niniejszej pracy bylo zbadanie czy MI moze wywotac
dhugotrwale zaburzenia homeostazy zelaza. Badano systemowy zasob zelaza oraz stezenie zelaza
i kluczowych bialek zaangazowanych w gospodarke zelazowa w nerce, watrobie oraz sledzionie.
Dodatkowy aspekt pracy stanowita ocena czy intramiokardialana terapia MI komorkami

macierzystymi istotnie wplywa na homeostaze zelaza.

Badania przeprowadzono na modelu $swini domowej. Zwierzeta podzielono na cztery
grupy: kontrolng (KON), grupe u ktorej wywotano MI 1 podano intramiokardialnie ptyn
fizjologiczny, oraz dwie grupy swin u ktorych intramiokardialnie podano dwie testowane
zawiesiny komodrek macierzystych (MI+L1 i MI+L2). Dwie ostatnie grupy otrzymywaty
dodatkowo takrolimus. Wszystkie grupy otrzymywaly terapie przeciwptytkowa polegajaca na
podaniu kwasu acetylosalicylowego (aspiryny). MI wywotano poprzez zamknigcie przeptywu
w galezi zstepujacej lewej tetnicy wiencowej balonem angioplastycznym. Komorki macierzyste
podawano przy uzyciu systemu NOGA. Jest to system mapowania elektrofizjologicznego serca,
ktory tworzy trojwymiarowa wizualizacje elektromechaniczng komory. Tak utworzona mapa
umozliwiala zlokalizowanie miejsca zawatowego oraz nawigacje w celu najdokladniejszego
podania preparatu komoérek. Swinie badano trzykrotnie, przed wykonaniem procedury, w 28 dniu
1 po 3 miesigcach od MI Badanie kontrolne obejmowalo badanie kliniczne,
elektrokardiograficzne, echokardiograficzne, badania morfologiczne i biochemiczne krwi. Po
wykonaniu trzeciego badania kontrolnego swinie poddano eutanazji, wykonano badanie sekcyjne
1 pobrano probki narzadow do badan histopatologicznych (barwienie preparatow histologicznych
z narzadow blekitem pruskim w celu wykrywania 1 lokalizowania zelaza w tkankach)
i proteomicznych. Badania przeprowadzono na ekstraktach homogenatéw tkankowych
rozdzielonych elektroforetycznie w zelach poliakrylamidowych. Metoda western blotting
oznaczano lancuch lekki 1 ciezki ferrytyny w nerce, watrobie oraz sledzionie oraz biatko

hepcydyne w watrobie. Oznaczono tez wybrane parametry gospodarki zelazowe) w surowicy



krwi. Wykonano reakcje immunohistochemiczne przeciwko fancuchowi lekkiemu 1 ciezkiemu

ferrytyny w preparatach histologicznych.

Wedlug uzyskanych wynikow u zwierzat z grup MI zaobserwowano wzrost zasobow
zelaza w watrobie 1 sledzionie. Odnotowano wyzsze poziomy lancucha lekkiego ferrytyny
w watrobie, oraz lancucha ciezkiego w watrobie oraz korze nerki. Potwierdzono takze, ze MI nie
towarzyszyly dtugotrwate zaburzenia w systemowym statusie zelaza. W grupach leczonych

komorkami macierzystymi stwierdzono istotnie nizszy poziom hepcydyny w tkance watroby.

Summary

Heart failure is one of the most common health problems facing humanity. One of the
most common forms of it is coronary artery disease, which is the main cause of heart attack (MI)
causing acute heart failure. In recent years, the links between chronic heart failure and iron
disorders have been studied. The subject of this study was to investigate whether MI can cause
long-term disorders of iron homeostasis. The systemic iron supply and the amount of iron and
key proteins involved in iron metabolism in the kidney, liver, and spleen were studied. An
additional aspect of the work was the assessment of whether intramyocardial MI stem cell

therapy significantly affects iron homeostasis.

The research was conducted on a domestic pig model. The animals were divided into
four groups: control group (KON), a group in which MI was induced and 0,9% NaCl normal
saline was injected intamyocardially and two groups of pigs in which two tested stem cell
suspensions (MI+L1 and MI+L2) were intramyocardially administered. The last two groups
received additional takrlimus. All groups received antiplatellet treatment — aspirin. MI was
induced by closing the flow in the left anterior descending coronary artery with an angioplastic
balloon. Stem cells were administered using the NOGA system. The pigs were examined three
times, prior to the procedure, on day 28 and 3 months after MI. The follow-up examination
included clinical, electrocardiography, echocardiography, morphological and biochemical blood
tests. After the third check-up, the pigs were euthanized, a post-mortem examination was
performed and organ samples were taken for histopathological examination (staining of

histological slides from organs with Prussian blue to detect and localize iron in tissues) and
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proteomic examinations. The research was conducted on extracts of tissue homogenates
electrophoretically separated in polyacrylamide gels. Western blotting was used to determine the
light and heavy ferritin chain in the kidney, liver and spleen and hepcidin protein in the liver.
Selected parameters of iron management in blood serum were also determined.
Immunohistochemical reactions for the ferritin light and heavy chain detection were performed

in histological slides.

According to the results obtained, an increase in iron resources in the liver and spleen
was observed in animals from the MI groups. Higher levels of the ferritin light chain in the liver
and the heavy chain in the liver and renal cortex were reported. It was also confirmed that MI
was not accompanied by long-term disturbances in the systemic status of iron. In the stem cell

groups, significantly lower levels of hepcidin in liver tissue were found.
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