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Krytyczne niedokrwienie konczyn jest zaawansowanym stadium choroby tetnic
obwodowych, w ktorej dochodzi do zwgzenia oraz niedroznosci tetnic. U 25-40% pacjentéw z
krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych wystepuje duze ryzyko amputacji konczyny, a
$miertelnos¢ notuje si¢ w 1 na 5 przypadkéw. Najnowsze strategie terapeutyczne stosowane w
leczeniu tego schorzenia skupiaja si¢ na wykorzystaniu egzogennych czynnikow molekularnych lub
komoérkowych w celu powstawania nowych naczyn krwionosnych.

W naszych dotychczasowych badaniach skupialiSmy si¢ na proangiogennej roli
mezenchymalnych komoérek zregbu (MSC) w dwoch modelach niedokrwiennej tkanki (zawat
migs$nia sercowego oraz niedotleniona konczyna). W modelu niedotlenionej konczyny po podaniu
komorek MSC obserwowali§my zwickszony udzial makrofagow M2 odpowiedzialnych za naprawe
tkanki oraz zwigkszong ilo§¢ powstalych naczyn krwiono$nych. Naszym zdaniem, wlasciwosci
terapeutyczne komoérek MSC sg wynikiem dzialania biatka - Interleukiny 6, ktéra wplywa na
przeksztalcenie makrofagéw w kierunku M2. Kontynuacja naszych badan bedzie zbadanie czy
MSC s3g niezb¢dne w procesach naprawy, czy wystarczy udziat IL-6. Zbadamy wptyw IL-6 na
makrofagi M2. Celem naszej pracy jest zatem:

(1) Uzyskanie makrofagow M2 pod wptywem IL-6,
(2) Zbadanie ich wlasciwosci tworzenia nowych naczyn krwionosnych w mysim modelu
niedotlenionej konczyny.

Otrzymane makrofagi planujemy przebada¢ zaréwno na poziomie komérkowym — badania
in vitro, jak i na zwierz¢tach (mysi model niedotlenionej konczyny). W badaniach in vitro
sprawdzimy jakie cytokiny i czynniki wzrostu wydzielaja uzyskane makrofagi, a takze zbadamy ich
zdolno$ci tworzenia struktur naczyniopodobnych w odpowiednich warunkach hodowlanych. Mysi
model niedotlenionej konczyny uzyskamy podwiazujac tetnice udowa myszy. Nastgpnie myszom
podamy uzyskane makrofagi. Ostatnim etapem badan bedzie analiza pobranych migéni po terapii.
Sprawdzimy zar6wno nowopowstale naczynia krwiono$ne, jak rowniez wydzielane cytokiny, czy
tez czas utrzymywania si¢ podanych makrofagoéw w konczynie.

Mamy nadziej¢, ze zaproponowana przez nas terapia komorkowa z wykorzystaniem
makrofagow ex Vvivo okaze si¢ skutecznym rozwigzaniem terapeutycznym. Sadzimy, ze makrofagi
M2 przeksztalcone pod wplywem IL-6 okaza si¢ skuteczne w procesach naprawczych
uszkodzonych tkanek. Nasza praca dostarczy nowych informacji o wtasciwosciach makrofagow M2
uzyskanych po dziataniu IL-6, zarowno w warunkach in vitro jak i in vivo.



