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Choroba zwyrodnieniowa stawow, bedaca nastepstwem uszkodzen chrzastki stawowej, jest
najcze¢stszym schorzeniem narzadu ruchu, a w $wiatowe] populacji trzecia pod wzgledem czgstosci
wystepowania przyczyng niesprawnosci. Dotychczasowe metody leczenia choroby zwyrodnieniowej stawow
nie zapewniajg jednak trwalej poprawy stanu chorych. Dlatego poszukuje si¢ nowych metod leczenia
uszkodzen chrzastki stawowej wykorzystujacych mozliwosci jakie stwarza inzynieria tkankowa,
umozliwiajagca regulacj¢ wzrostu, réznicowania i aktywno$ci metabolicznej komorek tkanki chrzestnej
(chondrocytow). Najnowszy kierunek badan w dziedzinie rekonstrukcji chrzastki stawowej zmierza do
wykorzystania zjawiska réznicowania r6znych populacji komorek macierzystych takich jak mezenchymalne
(MSC) i indukowane pluripotencjalne (iPSC) w kierunku chondrocytéw. Latwo dostepnym zrdédiem
komoérek sa MSC jest szpik kostny lub tkanka thuszczowa. Jednakze wraz z wiekiem dawcy maleje zdolnosci
tych komorek do réznicowania co uniemozliwia zwigkszanie skali hodowli a tym samym obniza potencjalny
efekt terapeutyczny. Alternatywa sa iPSC, o charakterystyce zblizonej do embrionalnych komoérek
macierzystych, jednakze utworzonych z dojrzalych komérek osob dorostych poprzez wymuszenie ekspresji
genéw odpowiedzialnych za stan pluripotencji. Roéznicowanie komoérek macierzystych w  kierunku
chondrocytéw wymaga suplementacji pozywki hodowlanej odpowiednimi czynnikami wzrostu i cytokinami.
Obecnie istnieje kilka metod réznicowania iPSC do komorek chondrocytopodobnych. Jednakze, nawet $cisle
kontrolowane warunki laboratoryjne moga nie odzwierciedla¢ $rodowiska, jakie panuje w stawach
cztowieka. Srodowisko prozapalne moze negatywnie wptywa¢ na implantacje uzyskanych komoérek, poprzez
zwigkszenie ich $miertelno$ci. Wedlug ostatnich badan wlasciwosci cytoprotekcyjne posiadaja czynniki
wydzielane przez komoérki iPSC do pozywki hodowlanej. Opracowana przez nas metoda réznicowania
komoérek iPSC pozwala na uzyskanie ilo$ci materialu wystarczajacej do wypehienia duzych ubytkéw
chrzastki stawowej. Otrzymane ta metoda prekursory chondrocytéw moglyby stanowi¢ doskonaly materiat
do implantacji w miejsca uszkodzonej chrzastki stawowej. Pomimo istnienia kilku metod réznicowania
komorek macierzystych w kierunku chondrocytéw, zadna z nich nie jest jednak wystarczajaco wydajna oraz
nie uwzglednia wplywu plynu stawowego, ktory stanowi ich naturalne srodowisko,

Celem projektu jest opracowanie wydajnej metody hodowli prekursorow chondrocytéw
otrzymanych w wyniku réznicowania iPSC w obecno$ci ptynu stawowego pobranego od chorych z
zaawansowanymi zmianami zwyrodnieniowymi stawu kolanowego. Planujemy wykonanie szczegotowe;j
analizy ptynu stawowego pobranego od wyselekcjonowanej grupy chorych z chorobg zwyrodnieniowa stawu
kolanowego i zbadanie wptywu plynu stawowego na réznicowanie, zywotnos¢ i starzenie si¢ chondrocytow
w hodowli pierwotnej, a takze ich prekursorow otrzymanych w wyniku réznicowania komorek iPSC.
Umozliwi to okreslenie wplywu mikrosrodowiska zmienionego zapalnie stawu kolanowego na funkcje
chondrocytéw przeznaczonych do implantacji w miejsce uszkodzonej chrzastki. W koficowym etapie
planujemy zbadanie wptywu pozywki kondycjonowanej, pobranej z hodowli komoérek iPCS wolnych od
komoérek odzywczych i1 surowicy jako czynnika op6zniajacego starzenie si¢ komorek oraz neutralizujgcego
negatywny wplyw $rodowiska prozapalnego na chondrocyty.

Spodziewamy si¢, iz nasz projekt pozwoli okresli¢ przydatnos¢ komorek iPSC w rekonstrukcji
uszkodzonej chrzastki stawowej oraz ocenic¢ ich efekt terapeutyczny w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby zwyrodnieniowej oraz mikrosrodowiska stawu kolanowego objetego procesem chorobowym.
Uzyskane wyniki stanowityby znaczny postgp w leczeniu uszkodzen chrzastki stawowej metoda inzynierii
tkankowe;j.



