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Choroby sercowo- naczyniowe stanowia jedng z najczgstszych przyczyn zgonéw w Polsce oraz na
calym $wiecie, w szczeg6élnosci w krajach wysoko rozwinigtych. U pacjentow po przebytym zawale
nastgpuje obumieranie czesci komorek tkanek serca, wskutek czego obniza si¢ stopniowo wydajnosé serca
jako organu, czego nastgpstwem jest znaczne pogorszenie jakoSci zycia pacjentow, a nawet ich $mierc.
Biorac pod uwagg wciaz nie w pelni skuteczne podejscia farmakologiczne w leczeniu pozawatowej
martwicy tkanek serca oraz postgpujace pogorszenie pracy serca, coraz czeSciej siega si¢ po terapie
eksperymentalne, w tym terapic oparte o komorki macierzyste (KM) — czyli wczesne rozwojowo,
niewyspecjalizowane komorki, ktére moga przeksztalcaé si¢ w wyspecjalizowane komorki ciata,
odbudowujgc lub zastepujac uszkodzone tkanki. Wspodlczesne wyniki badan pokazuja, ze przeszczepione
KM naprawiaja uszkodzone narzady rowniez poprzez wydzielanie szeregu bioaktywnych zwigzkow, ktore
oddziatuja na komorki w miejscu przeszczepienia, jak rowniez poprzez wydzielanie oblonionych
mikropecherzykow zewnatrzkomorkowych (ang. extracellular vesicles; EVs), ktore moga przenosi¢ tadunek
biologiczny - w postaci biatek i kwaséw nukleinowych, stymulujacy procesy regeneracji.

Nadrzgdnym celem planowanych badan w ramach przygotowywania rozprawy doktorskiej jest
analiza fenotypu, sktadu molekularnego oraz potencjatu biologicznego mikropecherzykow wydzielanych
przez mezenchymalne KM (ang. mesenchymal stem cells; MSCs), w tym ich potencjatu regeneracyjnego in
Vivo - w unikatowym modelu zawatu migénia sercowego u myszy. W trakcie realizacji projektu ocenie
podlega¢ beda parametry $wiadczace o funkcjonowaniu serca — badane po dosercowym przeszczepieniu
komorek MSCs lub EVs wydzielanych przez komoérki MSCs (MSC-EVS). Wstepne wyniki naszych badan
wykonane w mysim modelu niedokrwiennego uszkodzenia konczyny wykazaty, ze MSC-EVs po ich
podaniu do krwioobiegu, posiadajg ,,zdolno$¢ do zasiedlania” miejsca uszkodzenia, dzigki czemu moga
promowa¢ naprawe uszkodzonych tkanek, glownie poprzez aktywacje tworzenia nowych naczyn
krwionosnych i poprawe ukrwienia niedtleonionych tkanek.

W zwigzku z obserwowanym zjawiskiem, zaplanowano takze sprawdzenie efektywno$ci dziatania
MSC-EVs po ich podaniu dozylnym w modelu zawalu serca u myszy. PodejScie to nie wymaga
chirurgicznego otwarcia klatki piersiowej, a wigc moze stanowic atrakcyjnag alternatywe w podawaniu
preparatow regeneracyjnych do serca po zawale. W trakcie realizacji projektu zaplanowano takze wykonanie
szeregu analiz, ktore maja na celu potwierdzenie potencjatu biologicznego mikropecherzykow, w tym m. in.
sprawdzenie czy MSC-EVs moga zawiera¢ w swoim wnetrzu i przenosci¢ male czasteczki RNA (tzw.
miRNA) oraz odpowiedz na pytanie czy na powierzchni MSC-EVs wystepujg czasteczki zwigkszajace ich
przyleganie do komoérek srodbtonka naczyn krwionosnych aktywowanych na skutek niedotlenienia tkanek i
stanu zapalnego, co mogloby tlumaczy¢ efekt ,,zasiedlania” miejsc uszkodzenia przez przeszczepione
mokropecherzyki.

Wiedza, ktora zostanie pozyskana w wyniku realizacji zaplanowanych badan, dostarczy odpowiedzi
m.in. na pytanie czy efekt terapeutyczny obserwowany po przeszczepieniu komoérek macierzystych, w tym
komoérek MSCs, do miejsca uszkodzenia, zalezy od ich aktywnos$ci wydzielania mikropecherzykdéw
przenoszacych bioaktywne czasteczki aktywujace inne komorki obecne w miejscu przeszczepienia.
Uzyskane wyniki badan mogg takze wskaza¢ na potencjalne nowe strategie leczenia serca po zawale z
zastosowaniem biopochodnych preparatow opartych o komorki macierzyste.



