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Mezenchymalne komoérki macierzyste jako potencjalny czynnik immunosupresyjny
w terapii komorkowej mies$ni szkieletowych - badania na mysim modelu

Mieénie szkieletowe to tkanka, ktora jest zdolna do regeneracji nawet w przypadku rozlegtych
uszkodzen. Za regeneracje¢ migsni szkieletowych odpowiedzialne sa komorki satelitowe. W nieuszkodzonym
miesniu komorki te pozostaja w stanie ,,uspienia”. Uszkodzenie mie$nia prowadzi do aktywacji tych
komorek, ktdre zaczynajg si¢ dzieli¢ i roznicuja W mioblasty miesni szkieletowych, zdolne do odtworzenia
wiokien. W regenerujagcym migéniu szkieletowym odtwarzana jest takze populacja komorek satelitowych.
Niestety, na skutek rozwoju niektorych choréb, takich jak dystrofia miesniowa Duchenne’a, zdolno$é
mig¢snia do regeneracji obniza si¢. Ze wzgledu na nieprawidlowosci w strukturze dystroficznych migsni
ulegaja one ciggltym uszkodzeniom. Prowadzi to do cigglej aktywacji komoérek satelitowych, ktore nie sg w
stanie “nadazy¢” z naprawg migéni i ulegaja stopniowemu wyczerpaniu. W efekcie, po pewnym czasie,
tkanka migsniowa zanika i jest zastepowana tkanka taczna. Dotychczas nie opracowano skutecznej terapii
dystrofii, jak rdwniez innych chorob migéni, jak na przyktad rdzeniowy zanik migéni, a obecnie stosowane
leczenie polega na tagodzeniu objawoOw tych schorzen. Jedng z proponowanych terapii dysfunkcjonalnych
migsni szkieletowych jest transplantacja komorek satelitowych. Z wielu wzgledow taki zabieg jest jednak
nieefektywny. Po pierwsze, sposéb uzyskiwania komorek satelitowych wymaga pobrania duzej iloéci tkanki
mig¢sniowej od potencjalnego biorcy. Po drugie, nie opracowano jeszcze skutecznej metody namnazania
komorek satelitowych w warunkach laboratoryjnych, co pozwolitoby uzyska¢ wystarczajaca ich liczbg do
przeszczepu. W przypadku przeszczepu od dawcy istnieje rowniez zagrozenie odrzucenia przeszczepionych
komorek. Alternatywnym zrodtem komorek satelitowych mogag by¢ komorki pluripotencjalne, takie jak
zarodkowe komorki macierzyste. Sa one zdolne do rdznicowania we wszystkie rodzaje komoérek budujace
dorosty organizm, w tym rowniez mioblasty migs$ni szkieletowych i komorki satelitowe i, co istotne, mozna
namnaza¢ je W laboratorium. Przez wiele lat nie udawalo si¢ jednak opracowaé protokotu wydajnego
rdznicowania tych komoérek w komorki miesni szkieletowych. Dopiero w roku 2015 opracowano metode,
ktora zapewnia uzyskanie wystarczajacej liczby mioblastow i komdrek satelitowych z pluripotencjalnych
komorek macierzystych. Zdolno$¢ tych komorek do uczestniczenia w regeneracji migsnia wykazano
przeszczepiajac je do uszkodzonych mig$ni myszy. Badania te przeprowadzono jednak z wykorzystaniem
zwierzat, ktorych uktad odpornosciowy byt niefunkcjonalny, a zatem model ten nie odzwierciedlat w petni
wyzwan stojgcych na drodze do klinicznego zastosowania komdrek macierzystych. Wiadomo bowiem, ze
komorki uzyskane z pluripotencjalnych komérek macierzystych sa rozpoznawane jako ,,obce” przez
organizm biorcy i usuwane przez jego uklad odporno$ciowy. Stosowanie immunoterapii moze chroni¢
przeszczepy przed usunigciem przez organizm biorcy, ale moze tez prowadzi¢ do efektow ubocznych.
Niektore leki immunosupresyjne (jak na przyktad tacrolimus) mogg prowadzi¢ do zaburzeh w regeneracji
wilokien migsniowych. Z tego powodu poszukuje si¢ metod, ktdre pozwalataby hamowaé¢ odpowiedz uktadu
immunologicznego biorcy, nie wptywajac jednoczesnie niekorzystnie na regeneracje migsni szkieletowych.
Proponowany przeze mnie projekt ma na celu stwierdzenie, czy taka metoda jest przeszczepienie
mezenchymalnych komdrek macierzystych (MSCs, ang. Mesenchymal Stem Cells). MSCs majg wtasciwosci
immunomodulacyjne i mogltyby by¢ wykorzystane jako leki immunosupresyjne W terapii uszkodzonych
migsni szkieletowych. Komorki te mogg oddziatywaé z komoérkami uktadu odpornosciowego i hamowac ich
dzialanie. Ze wzgledu na te wlasciwosci MSCs sg wykorzystywane w terapiach chorob zwigzanych z
utrzymujacym si¢ stanem zapalnym, takich jak na przyktad reumatyzm. Wyniki badan wskazuja, ze
przeszczepienie MSCs moze hamowa¢ odrzucanie przeszczepdw skory i tagodzi¢ przebieg choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktéra czasem rozwija si¢ po transplantacjach szpiku kostnego. Mozliwe
jest wigc, ze MSCs moglyby zastgpi¢ tradycyjng immunosupresje takze w przypadku transplantacji komorek
satelitowych do miegsni szkieletowych. Realizujac swoj projekt mam szans¢ ustalic, czy MSCs lub
wydzielane przez nie czynniki moga uchroni¢ komoérki satelitowe uzyskane z komoérek pluripotencjalnych
przed odrzuceniem przez organizm biorcy po przeszczepie. Proponowany projekt pozwoli na stwierdzenie,
czy MSCs (lub wydzielane przez nie substancje) przeszczepiane razem z komorkami satelitowymi moga by¢
stosowane jako immunosupresja podczas terapii komoérkowych uszkodzonych migéni szkieletowych.
Odpowiedz na zadane w projekcie pytania moze przyczyni¢ si¢ do dalszego rozwoju medycyny
regeneracyjnej.



