Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest nieuleczalna choroba autoimmunizacyjng dotykajaca okoto 1% spoteczenstwa
polskiego. Co bardzo wazne, choroba ta, whrew obiegowej opinii, nie dotyczy ludzi starych. Zapadajg na nig osoby, gtéwnie
kobiety, juz w wieku okoto 30 — 40 lat, czyli w okresie najwiekszej aktywnos$ci zawodowe]j oraz okresie tworzenia rodziny i
wychowywania potomstwa. RZS wigze sie z rozwojem ciezkiego i przewlektego stanu zapalnego w stawach, co prowadzi do ich
zniszczenia na skutek nieodwracalnych uszkodzen chrzastki i kosci stawowej. W RZS dochodzi tez do zaburzen uktadu sercowo-
naczyniowego, co z kolei jest przyczyna przedwczesnej $mierci. Podkresli¢ trzeba, ze RZS jest problemem nie tylko natury
medycznej, ale tez spotecznej i ekonomicznej. Ludzie cierpiacy na te chorobe stajg sie niezdolni do pracy oraz samodzielnego
zycia. Szalenie istotnym problemem w Polsce jest bardzo mata, na tle innych krajow Unii Europejskiej, dostepno$¢ nowoczesnych
terapii, tzw. lekdw biologicznych, ktére dla wielu pacjentdw sg jedynym sposobem na unikniecie kalectwa. Majac na uwadze
wszystkie te fakty, istnieje wielkie zapotrzebowanie na innowacyjne terapie prowadzace do wyleczenia badz znacznego
ograniczenia objawéw RZS.

Jedna z potencjalnych terapii choréb autoimmunizacyjnych, w tym RZS, jest terapia macierzystymi komoérkami
mezenchymalnymi (MSC, ang. mesenchymal stem cells). Komérki te, w odréznieniu od wywotujacych wiele kontrowersji
etycznych embrionalnych komérek macierzystych, obecne sa w tkankach dorostych organizméw. Znalez¢ je mozna w szpiku
kostnym, tkance ttuszczowej, okostnej, miesniach szkieletowych czy krwi pepowinowej. Wyjatkowos$¢ tych komérek wynika z
ich wiasciwosci regeneracyjnych oraz immunosupresorowych: moga one odtwarzac zniszczone tkanki (np. chrzastke, kos¢,
miesnie czy tkanke thuszczowa) oraz hamowac¢ dziatanie innych komérek uktadu odpornosciowego. Cechy te sprawiaja, ze
komdrki MSC moga by¢ zbawienne w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.

W ostatnich latach szczeg6lnie duzo badan prowadzi sie nad komérkami MSC pochodzacymi z tkanki ttuszczowej (ASC, ang.
adipose-derived stem cells). Powodem jest duza dostepnosé tych komérek i obfitos¢ ich wystepowania — jest ich okoto 500 razy
wiecej niz w szpiku kostnym. Z uwagi na duze zainteresowanie naukowcow komaérkami ASC, wiele juz wiadomo na temat ich
funkcjonowania, a takze ich potencjalnego zastosowania klinicznego. Komorki podaje sie juz pacjentom np. po zawale serca czy
w celu rekonstrukcji kosci twarzy, jednak zastosowanie tych komorek nie jest jeszcze powszechne. W reumatoidalnym zapaleniu
stawdw uzycie tych komorek przyniosto niespdjne wyniki.

Mezenchymalne komorki macierzyste tkanki thuszczowej majg zdolno$¢ wptywu na rézne typy limfocytéw T doprowadzajac do
wyciszenia odpowiedzi odpornosciowej. Uwaza sie, ze ASC moga hamowaé prozapalny typ limfocytéw Th17, a wzmacniaé
dziatanie przeciwzapalnego typu limfocytéw T regulatorowych (Treg).

Poniewaz, jak juz wspomniano, w RZS dochodzi do autoimmunizacji, rozwoju stanu zapalnego oraz zniszczenia tkanek stawu,
zaproponowano badania podstawowe aby sprawdzi¢ czy komérki ASC w tej chorobie ulegajg nieprawidtowym zmianom, przez
ktére nie moga dziata¢ immunosupresorowo. Aby osiagnac ten cel, badane bedg komoérki ASC znajdujace sie w miejscu, gdzie
toczy sie stan zapalny. Uzyte beda komdrki ASC pochodzace z tkanki thuszczowej znajdujacej sie w stawie kolanowym chorych
na RZS, czyli w ciele thuszczowym Hoffy.

W projekcie dokonamy oceny wptywu ASC pobranych z ciata Hoffy chorych na RZS na reumatoidalne limfocyty T oraz na ich
roznicowanie w kierunku limfocytéw Th17 i Treg. Hipoteza badawcza projektu zakfada, iz ASC umiejscowione w stawie
reumatoidalnym moga, odwrotnie niz ASC od zdrowych dawcoéw, promowac roznicowanie limfocytéw T w prozapalng
subpopulacje Th17, a nie indukowac immunosupresorowych limfocytow Treg.

W badaniach okreslony bedzie bezposredni wptyw kontaktu miedzy komérkami ASC a limfocytami T, wptyw rozpuszczalnych
zwigzkdéw wydzielanych przez ASC oraz wptyw mikropecherzykdw wydzielanych przez ASC. Mikropecherzyki to kuliste
struktury otoczone btong komorkowa wydzielane przez rézne typy komoérek. Z literatury wiadomo, ze mezenchymalne komorki
macierzyste réwniez na tej drodze moga wywieraé swoje efekty. W proponowanych badaniach, celem kontroli, analizowany tez
bedzie wptyw komérek ASC pochodzacych z nieautoimmunizacyjnej choroby zwyrodnieniowej stawdw oraz komérek ASC
pochodzacych od zdrowych dawcow. Przeprowadzane eksperymenty oceniaé beda stan aktywacji limfocytow T, ich podziaty,
odsetek limfocytéw Th17 i Treg i wydzielanie przez nie réznych zwigzkéw pro- i przeciwzapalnych. Wykorzystane beda
nastepujace techniki: hodowle komérkowe in vitro, cytometria przeptywowa, testy immunoenzymatyczne. Oceniona tez bedzie
interakcja limfocytow T z komorkami ASC i z mikropecherzykami z uzyciem mikroskopii konfokalnej umozliwiajacej doktadne
zdjecia komdrek hodowanych in vitro. Ponadto, zbadane tez zostanie, czy limfocyty T pod wptywem dziatania komérek ASC
moga hamowa¢ funkcje innych limfocytéw T, czyli czy nabieraja zdolnosci immunosupresorowych.

Wyniki powyzszych badar podstawowych dostarczg waznych informacji na temat funkcjonowania komorek macierzystych w
Srodowisku zapalnym. Analiza ASC z ciata Hoffy daje bowiem mozliwo$¢ oceny komérek pochodzacych bezposrednio z miejsca
toczacego sie procesu zapalnego. Rezultaty projektu bedg bardzo istotne w kontekscie planowania terapii komérkowych RZS.



