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Cl. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Zaburzenia endokrynologiczne staja si¢ coraz czeSciej diagnozowana jednostka chorobowa zaréwno
w medycynie ludzkiej jak i weterynaryjnej. Wsréd koni przekarmianych pasza wysokoenergetyczng
I wysokoskrobiowa, u ktorych jednocze$nie aktywnos$¢ fizyczna jest znacznie ograniczona, rozwija si¢
syndrom metaboliczny (ang. equine metabolic syndrome, EMS). U osobnikow takich wystgpuje opornosé na
insuling, hyperleptinemia, hiperinsulinemia, chroniczny stan zapalny, akumulacja reaktywnych form tlenu
(ROS) i nadmierna produkcja kortyzolu. Dodatkowo, narastajacy w obrebie tkanki thuszczowej stan zapalny
zaburza jej homeostaze i profil wydzielanych adipokin. Taki stan rzeczy negatywnie wplywa na rezydujaca
w tkance thuszczowej populacje komoérek macierzystych (ang. adipose-derived stem cells, ASC). Ze wzgledu
na swoje unikatowe wlasciwosci, takie jak zdolno$¢ do roznicowania w inne typy komorek i modulacja
odpowiedzi immunologicznej, mozliwo$¢ ich zastosowania w medycynie regeneracyjnej cieszy si¢
szczegbdlnym zainteresowaniem. Liczne badania przeprowadzane na catym $wiecie wykazaty dobroczynny
wptyw komorek ASC w walce z chorobami uktadu szkieletowego, metabolicznymi i neurodegeneracyjnymi.

Niestety, komorki ASC rezydujace w niesprzyjajacym, prozapalnym srodowisku tkanki ttuszczowej koni z
EMS tracg swoj terapeutyczny potencjal. Nasze poprzednie badania wykazaly, ze ASCgys Charakteryzuje
obnizone tempo proliferacji, akumulacja czynnikow komorkowego starzenia si¢, zwigkszona apoptoza i
dysfunkcja mitochondriow. Mitochondria to niewielkie struktury znajdujace si¢ w obrebie komorek, ktorych
najwazniejsza rolg jest wytwarzanie energii magazynowanej pod postacig adenozyno-5'-trifosforanu —ATP.
W ASCeys zaobserwowano degeneracyjne zmiany w morfologii tych organelli (formacja wakuoli wewnatrz
matriks, dezintegracja grzebieni) oraz ich dynamiki (przewaga procesu fizji). Uszkodzenie funkcjonalno$ci
mitochondriéw prowadzi do zaburzenia homeostazy energetycznej komorek oraz do nadmiernej akumulacji
reaktywnych form tlenu. Te z kolei, poprzez oksydacje biatek i lipidow inicjujg proces programowanej
$mierci komorkowej- apoptozy.

W prezentowanym projekcie, proponujemy ,,naprawe” i ,,odmtodzenie” komorek ASCgys poprzez transfer
mitochondriéw. Funkcjonalne, nieuszkodzone organelle zostang najpierw wyizolowane z komérek ASC koni
zdrowych, nastgpnie autorska, matoinwazyjng metodg wprowadzone do komoérek ASCgys, Oczekujemy, ze
taki zabieg usprawni metabolizm, przywrdci multipotencjalne wlasciwosci i cofnie starzenie si¢ ASCgys.
Dodatkowo, chcemy zbada¢ jak diugo introdukowane mitochondria pozostang obecne w komodrkach
biorczych i czy pierwotne organelle zostang wyeliminowane z komoérek poprzez proces mitofagii. Dzigki
temu odpowiemy na pytanie czy komoérki beda preferencyjnie wybiera¢ mitochondria ,,zdrowe” i1 by¢ moze
zbadamy jaki mechanizm odpowiada za ten fenomen. Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie najnowszych
doniesien naukowych, ktore postuluja, ze komorki macierzyste spetniaja swoja terapeutyczng rolg in vivo
poprzez naturalnie zachodzacy transfer mitochondriéw. Dlatego tak wazna jest kondycja tych organelli w
komérkach przeznaczonych do terapii w trosce o jej jak najwigksza efektywnos¢. ,,Wymiana” uszkodzonych
mitochondriéw na ,,zdrowe” w komodrkach ASCgys moze sta¢ si¢ krokiem milowym w poprawie ich
potencjatu terapeutycznego oraz opracowania skutecznych metod terapii EMS ale tez innych chorob.
Oczekujemy, ze po transferze mitochondridow, komorki ASCems odzyskaja swoja macierzysto$¢ oraz
zwigksza ekspresje genow odpowiedzialnych za ich wlasciwosci multipotentne. Ponadto, zaktadamy ze ilos¢
akumulowanych reaktywnych form tlenu zmaleje, przy jednoczesnym wzro$cie syntezy biatek
antyoksydacyjnych. Przede wszystkim, po raz pierwszy zbadany zostanie los i dynamika transferowanych
mitochondriow w komorkach biorczych.

W czasach, gdy to autologiczne przeszczepy i terapie komorkowe sg wcigz najbardziej preferowane,
,ulepszenie” komorek przeznaczonych do terapii, poprzez transfer mitochondriow wydaje si¢ by¢ kuszaca
perspektywa. Szczegolnie, ze stan zdrowia pacjenta istotnie wplywa na potencjat terapeutyczny jego
komérek macierzystych. Wiek, choroby metaboliczne, aktywnos$¢ fizyczna, styl zycia czy dieta znaczaco
wplywaja na metabolizm komorek i stan rezydujacych w nich organelli. Dlatego, proponowana przez nas
metoda moze znalez¢ szerokie zastosowanie w inzynierii tkankowej, w sytuacji gdy kondycja
mitochondriéw pacjenta jest niezadowalajaca i moze w duzym stopniu ograniczy¢ skuteczno$¢ terapii.
Ponadto, otrzymane dane stanowi¢ beda kamien wegielny do przeprowadzenia badan in vivo.



