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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Toczer rumieniowaty ukladowy, twardzina ukladowa i zgsatiajace zapalenie stawowdgostupa
to nieuleczalne choroby reumatyczne provdadzdo c¢zkiego kalectwa i/lub przedwczesngépierci.
Patogeneza tych choréb nie jest w pelni poznarahegnie stosowane leczenie jest nieskuteczneegjistni
wiec duza potrzeba rozwijania nowych terapii poprawigich jakaé¢ zycia pacjentow.

Toczer rumieniowaty ukladowy oraz twardzina uktadowa angjodiaze autoimmunizacyjne
i charakteryzuj sie przewleklym stanem zapalnym oraz destrgkdicznych tkanek i naggdow
wewretrznych. Zesztywniage zapalenie stawdwdgostupa przebiega bardziej tagodnidijehodzi o stan
zapalny; gtéwnym problemem w tym przypadku jestpresvidiowa przebudowa koi przyczyniajca sé
do kalectwa pacjentow.

Jedry z potencjalnych terapii choréb reumatycznych jemtapia macierzystymi komaorkami
mezenchymalnymi (MSC, angesenchymal stem cells). Komérki te, w odrénieniu od wywotujcych wiele
kontrowersji etycznych, embrionalnych komorek menjistych, obecne as w tkankach dorostych
organizméw. Znal& je mazna w szpiku kostnym, tkance ttuszczowej, okostresj krwi pgpowinowe;.
Wyjatkowas¢ tych komérek wynika z ich wiaiwosci regeneracyjnych oraz immunosupresorowych: gnog
one odtwarzé zniszczone tkanki (np. chigtke, kos¢ czy tkank ttuszczowy) oraz hamowé dziatanie
innych komérek uktadu odporémowego. Cechy te sprawigjze komorki MSC mog by¢ zbawienne
w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych.

W ostatnich latach szczegdlnie zdubada prowadzi s nad komdrkami MSC pochoglzymi
z tkanki ttuszczowej (ASC, angdipose-derived stem cells). Powodem jest tatwa degincs¢ tych komorek
i obfitos¢ ich wystpowania — okoto 500 razy wdej niz w szpiku kostnym. Z uwagi na el
zainteresowanie naukowcow komérkami ASC, wieleviiadomo na temat ich funkcjonowania, az&lch
potencjalnego zycia klinicznego. Komorki podaje ijuz pacjentom np. po zawale serca czy w celu
rekonstrukcji kéci twarzy, jednak zastosowanie tych komorek niejgszcze powszechne.

Wiemy juz, ze podawanie autologicznych (czyli pochggych od samego pacjenta) komérek MSC
ze szpiku kostnego (BMSC) nie przynosi efektow petdycznych, a €&¢ doniesié wskazuje
na nieprawidtowsci funkcjonalne tych komérek i ich potencjalny witiv patogenezchoroby. Dlatego te
mozliwe jest, & w zalenosci od srodowiska lokalnego MSC magmie¢  korzystne bhdz niekorzystne
dziatanie. Chociapodawanie allogenicznych BMSC i MSC z krwippwinowej przynosi pewnpoprave
kliniczna, bytoby bardziej pmadanym i dogodnym, aby stosoévautologiczne MSC z zachowanymi
wiasciwosciami  immunomodulacyjnymi i regeneracyjnymi. Zaldady wic, ze MSC pochodgce
Z podskarnej tkanki ttuszczowej, niglhce wystawione na dziatanéeodowiska silnie zapalnegog bardzo
dobrymi kandydatami do terapii.

W projekcie zbadamy czy autologiczne podskorne A8€ladaj wiasciwosci wystarczajce do ich
terapeutycznegozycia u chorych na tocaerumieniowaty uktadowy, twardzénukladowy i zesztywniajce
zapalenie stawow &gostupa, jak rownie czy udziat podskérnych ASC w Xd@ej z tych chordb jest
korzystny czy negatywny. W badaniach cgkoee keda mozliwosci regeneracyjne i immunomodulacyjne
komorek ASC pobieranych od pacjentow. Interesuje waszczegolni, jak te komorki bda wpltywaé
na inne komorki ukltadu odporgmiowego (takie, jak limfocyty T i B) oraz czy swoideziataniem nie
przyczyniaj si¢ do procesow patogennych. Wykorzystagdabnastpujace techniki: hodowle komoérkowe
in vitro, réznicowanie ASC w kierunku komorek budaych ka¢, chrastke i tkanke tluszczowa, analiza
bialek powierzchniowych i wewstrzkomorkowych (metagl cytometrii przeptywowej), oznaczaniecatn
wydzielanych przez komoérki czynnikdéw (testy immunpgmatyczne), iléciowa ocena ekspresji genow,
barwienia histochemiczne.

Wszystkie opisywane w tym projekcie choroby prowgada powanego kalectwa i/lub przedwczesnej
smierci. Czstas¢ wyskepowania zesztywniggego zapalenia stawoOw ggostupa jest relatywnie wysoka
(0,25%-1% populacji), co stanowi posvgy problem natury spotecznej i ekonomicznej. Tdcze
rumieniowaty uktadowy i twardzina ukladowa chorobami rzadkimi, lecz ich bardzcdii przebieg i zte
rokowanie stanowi ogromny problem (i wyzwanie) medyczne. Znaczenigppnowanego projektu jest
wigc oczywiste: jego wyniki majszanse przyczyéisie do rozwoju nowych terapii tych nieuleczalnych
choréb reumatycznych.



