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Migsénie szkieletowe, obok tkanek budujacych skore, stanowig jedng z najbardziej narazonych na urazy tkanek.
Migsnie te charakteryzuje zdolno$¢ do regeneracji, jednak w przypadku rozlegltych uszkodzen, procesu
starzenia, a takze pewnych chorob, np. dystrofii mig¢$niowych, ich rekonstrukcja nie zachodzi w pehni.
Konsekwencja nieprawidtowej regeneracji jest utrata funkcjonalnosci migsni i ich zwigkszona podatno$¢ na
ponowne uszkodzenia. Jedng z potencjalnych form wspomagania regeneracji jest terapia komorkowa. Terapia
taka polega na podawaniu pacjentowi komorek macierzystych - wtasnych badz izolowanych z tkanek dawcy.
Istnieje wiele populacji komorek macierzystych, ktore moga by¢ wykorzystane do wspomagania regeneracji
miesni szkieletowych. Nalezg do nich zarodkowe komoérki macierzyste (ESC, ang. Embryonic Stem Cells),
komorki macierzyste szpiku kostnego (BMSC, ang. Bone Marrow Stem Cells) oraz komorki satelitowe, czyli
komorki macierzyste migéni szkieletowych. ESC i BMSC r6znig si¢ potencjatem miogenicznym, czyli
zdolnos$cia do réznicowania w komorki migsniowe, cechuje je ponadto ograniczona zdolnos¢ do migracji w
obrebie migsni szkieletowych, co zasadniczo ogranicza ich zdolno$¢ do udzialu w regeneracji tej tkanki.
Wykorzystanie BMSC do wspomagania regeneracji mi¢éni szkieletowych stwarza mozliwos¢ nie tylko
leczenia rozleglych uszkodzen w konsekwencji cigzkich urazow, ale moze stanowi¢ metode tagodzenia
skutkéw kacheksji i sarkopenni. Kacheksja, a wigc ubytek masy mig$niowej w konsekwencji choroby
nowotworowej, oraz sarkopenia, czyli spadek masy i ostabienie migéni zwigzany ze starzeniem, dotykajg coraz
wigkszego odsetka spoteczenstwa i dlatego metody pozwalajace na ich tagodzenie sa pilnie poszukiwane.

W trakcie realizacji badan bede roznicowal BMSC na powierzchni widkien migsniowych ex vivo. Komorki
nastepnie bede poddawal analizom weryfikujacym czy posiadaja one wlasciwosci miogeniczne tj. czy sa
zdolne do uczestniczenia w procesie regeneracji migéni szkieletowych. Zweryfikuje to in vitro przez okreslenie
czy BMSC sa zdolne to wspottworzenia wielojadrowych miotub razem z komérkami migéniowymi. Sprawdzg
ponadto czy BMSC wszczepione do regenerujacego mig¢snia szkieletowego myszy sg zdolne do uczestniczenia
w odtwarzaniu nowych wtokien migsniowych. Komorki beda stymulowane chemoking Sdf-1, ktéra indukuje
migracje oraz zwigksza zdolno$¢ fuzji.

Przedstawiony przeze mnie projekt stanowi probg opracowania nowatorskiej metody réznicowania komorek
macierzystych ze szpiku kostnego w prekursorowe komoérki mig$niowe. Wybrana przeze mnie populacja
BMSC jest tatwa do izolacji od pacjentéow i mozliwa do otrzymania w duzej liczbie. Przedstawiona metoda
nie niesie za sobg ponadto koniecznosci modyfikacji genetycznych, co stanowi jej kolejng zaletg. Opiera si¢ o
uprzednio uzyskane przeze mnie wyniki §wiadczace o tym, ze takze endogenne komorki macierzyste moga
by¢ mobilizowane do poprawy regeneracji migsni.

W przedstawionym projekcie wykorzystam mysi model doswiadczalny, czyli bedg analizowal zdolnosci
mysich BMSC do fuzji z mysimi komérkami migsniowymi in vitro oraz in vivo.



