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Ocena wplywu czynnika indukowanego hipokgy 1 na immunomodulacyjne wi&ciwosci
ludzkich mezenchymalnych komdérek zebu

Mezenchymalne komoérki gbu, zwane te mezenchymalnymi komorkami macierzystymi (MSC), to
komorki wystpujace w r@nych tkankach ludzi i wielu gatunkéw zwigtzMozna je z powodzeniem
izolowat z fragmentow pobranej tkanki i naniaé w laboratorium. MSC potrafiréznicowa sie w
kilka typéw komorek, a tale wydzielaj czynniki pobudzajce procesy regeneracyjne. Ponadto,
wplywajg na aktywnéé komorek ukladu odporsoiowego, co jest nazywane immunomodulacj
Uktad immunologiczny jest konieczny do obrony natzgrganizmow przed patogenami, ale ma te
swoje ciemne strony - np. jest odpowiedzialny zazocdanie przeszczepOw i rozwdj chorob
zwigzanych z tzw. autoagresjNajwaniejszy grupm komoérek odpowiedzialn za te niekorzystne
oddziatywania uktadu immunologicznegolsnfocyty. Wiadomo,ze populacja MSC w warunkach in
vitro bardzo silnie hamuje podzialy aktywowanychflbcytéw, jednoczéie zwikszapc w nich
udziat limfocytow T regulatorowych, subpopulacjitbka wywotuje tolerangj immunologiczg i
hamuje nasilone procesy zapalne. Dlatego, transmgnkomorek MSC prébujeesivykorzystywa

w terapii choréb autoagresywnych lub jako wspomag@nzeszczepie narzdowych. W ostatnich
latach coraz wiksza uwag zwraca si ha wptyw czynnikow fizycznych na procesy zachmdz w
naszych organizmach. Jednym z takich czynnikéw jsistenie parcjalne tlenu. Whkszaci¢
doswiadcze in vitro prowadzi s w warunkach atmosferycznych, gdzie zawdrtbenu stanowi ok.
21%. W tkankach naszego organizmén@nie parcjalne tlenu jest znacznieszie i wynosi zwykle
ok. 5-10%, a w strukturach patologicznych, jakdek guza nowotworowego, czy niedokrwiona
tkanka, nawet 1%. Wiadomae warunki niedotlenienia wptywajlokalnie na profil odpowiedzi
immunologicznej. Z drugiej strony wiadomge obniona zawart& tlenu wptywa na aktywnid
komorek MSC. Nadednym czynnikiem, ktory jest odpowiedzialny za adajt komoérek do
warunkéw niedoboru tlenu, jest biatko HIF-1. Cokeiere, znaczenie aktywacji HIF-1 dla interakciji
pomigdzy komdrkami immunologicznymi a MSC nie zostatotydbczas szczegbtowo zbadane.
Dlatego celem niniejszego projektu jest dleaie wptywu dziatania czynnika HIF-1 na \é&&awvosci
immunomodulacyjne komérek MSC. Dodatkowo planowj@sé poréwnanie oddziatywania HIF-1 w
omawianym zakresie na MSC wyizolowane zwchzrodel.

Doswiadczenia bda przeprowadzane zyciem ludzkich MSC izolowanych z dwoéhodet - szpiku
kostnego (doroste MSC) i sznurgppwinowego (okotoporodowe MSC). Ze wgdl na wybitn
niestabilné¢ biologiczra podjednostkio. czynnika HIF-1 jego aktywacjactzie wywolywana na 3
rozne sposoby: 1) poddanie komorek MSC warunkom niedienia w inkubatorze; 2) poddanie
komorek MSC dziataniu chemicznego stabilizatora-HiE-3) za pomog wprowadzenia do komaérek
MSC genu kodujcego stabilp forme¢ HIF-la. Po wywotlaniu aktywacji HIF-1 komorki ebla
analizowane w poréwnaniu do komadrek kontrolnychylicniepoddanychzadnym manipulacjom.
Zostan przeprowadzone szczego6towe badania, jak daneotakie zmienito w komoérkach MSC
ekspresj gendéw, bialek i tego, co wydziedajdo srodowiska pozakomoérkowego. Neghie, w
warunkach in vitro bda prowadzone wspéthodowle MSC z komérkami uktadu codgiciowego
(limfocytami i makrofagami). Celem tej ¢xi projektu ledzie okrdlenie, jak aktywacja HIF-1 w
MSC wplywa na opisane interakcje. Kompleksowa aaalizyskanych danych zyciem metod
bioinformatycznych pozwoli na wytypowanie prawdopbdych mechanizméw odpowiedzialnych za
obserwowane zmiany. Wypracowane hipotezy roboezi lveryfikowane w kolejnym, czwartym
etapie projektu, poprzez stosowanie specyficznyldkelow okrélonego czynnika (procesu) i
powtdrne przeprowadzenie danej seriiswiadczé.. Wybrane eksperymentyetls dodatkowo
rébwnolegle przeprowadzone zyeciem komorek izolowanych ze sznurgppwinowego, co pozwoli
na okrdlenie znaczenia pochodzenia MSC na obserwowanegyoc

Wiasciwosci immunomodulacyjne komérek MSC budzodgromne nadzieje. Jedrigk wyniki
dotychczasowych préb klinicznych nig $ak obiecujce jak rezultaty badain vitro. Okreslenie
wplywu aktywacji HIF-1 w MSC dla ich wkiwosci immunomodulacyjnych w zateniu ma
pozwolic na lepsze zrozumienie mechanizméw fizjologicznégerapeutycznego oddziatywania
MSC. Spodziewamy sieze okrdlenie wplywu niedotlenienia na interakcje peddy MSC a
komorkami zapalnymi przybly wyjasnienie r@nic w efektywndci stosowania MSC w edych
stanach chorobowych. Uzyskane wyniki mogwniez stanowé podstaw do okr&lania nowych
strategii wzmachniania potencjatu immunomodulacynstsC.



