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Komoérki macierzyste obecne s3 w wielu tkankach budujacych dorosty organizm ssaka. Sg
one odpowiedzialne za ich odnawianie i naprawg¢ po uszkodzeniu. Takie komorki,
nazywane komorkami satelitowymi (KS), obecne sg takze w mig$niach szkieletowych.
KS zlokalizowane s3 mi¢dzy powierzchnig wldkna mig$niowego oraz otaczajaca ja btona
podstawng. W warunkach fizjologicznych KS nie dzielg si¢. Po uszkodzeniu mig¢snia dochodzi
natomiast do ich aktywacji, w wyniku czego powstaja z nich mioblasty (ang. myogenic
precursor cells, MPC), ktoére intensywnie proliferuja, a nastepnie przestaja si¢ dzieli¢ i fuzjuja
tworzac  wielojadrowe miotuby. Dojrzewanie miotub prowadzi do powstania
wyspecjalizowanych wtokien migsniowych "wypehionych" biatkami odpowiedzialnymi za
skurcz. Prawidlowe funkcjonowanie wtdkien migsniowych, a co za tym idzie calego mig¢snia,
wymaga takze odpowiedniego unerwienia, obecno$ci sieci naczyn krwiono$nych oraz
wspomnianej juz btony podstawnej i macierzy pozakomorkowej. Niestety, nie zawsze
regeneracja mig¢snia przebiega prawidtowo. Duze uszkodzenia, starzenie si¢ organizmu, czy
tez choroby takie, jak dystrofia migsniowa Duchenne'a (DMD), moga doprowadzi¢ do
ograniczenia lub tez wyczerpania puli KS. W efekcie migsnie mogg utraci¢ zdolnos¢ do
regeneracji. W skrajnych przypadkach, np. DMD, moze to doprowadzi¢ do $mierci pacjenta.
Do metod majacych na celu poprawe regeneracji migsni, ktore obecnie poddawane sg testom,
zaliczane sg takie, ktore mobilizujg komodrki obecne w organizmie, jak i takie, w ktorych testuje
si¢ komorki egzogenne, czyli przeszczepione do uszkodzonej tkanki. Istotne jest to, aby
przeszczepiane komoérki miaty zdolno$¢ do roznicowania w MPC, miotuby 1 witokna
migsniowe. Ponadto, testowane sg protokoty, w ktorych stosuje si¢ biomateriaty/rusztowania
wspomagajace komorki przeszczepione do uszkodzonej tkanki.

W proponowanym projekcie, aby uzyskac najlepszy terapeutyczny efekt, planujemy potaczy¢
wykorzystanie peptydowych hydrozeli, ktére beda zmodyfikowane ("funkcjonalizowane")
fragmentami czynnikow kluczowych dla regeneracji migsni. Hydrozele zostaty wybrane w
oparciu o nasze wczesniejsze badania, podczas ktorych wykazaliSmy ich pozytywny wptyw na
gojenie si¢ uszkodzonej skory. Czynniki, ktorymi bedziemy modyfikowac hydrozele beda SDF-
1, odpowiedzialny za migracj¢ komodrek do uszkodzonych tkanek oraz interleukina 4 (IL-4),
zaangazowana w tworzenie miotub. Tak przygotowane hydrozele postuzg nam takze do
przygotowania MPC, ktore otrzymamy z KS lub ludzkich indukowanych komorek
macierzystych, o ktorych wiadomo, ze majg zdolno$¢ do réznicowania we wszystkie rodzaje
tkanek budujacych organizm. Realizujac nasz projekt bedziemy badali wptyw hydrozelowych
rusztowan na komorki odpowiedzialne za prawidtowe funkcjonowanie migsni szkieletowych -
srédblonek budujacy naczynia krwiono$ne, fibroblasty odpowiedzialne za tworzenie macierzy
pozakomoérkowej, oraz MPC tworzace wtokna migsniowe. Bedziemy takze badaé wplyw
funkcjonalizowanych hydrozeli oraz MPC na regeneracj¢ 1 funkcjonowanie mig$ni
szkieletowych. W naszych badaniach wykorzystamy dwa modelowe podejscia - bedziemy
analizowali regeneracje mig¢$ni myszy, ktore zostaty uszkodzone chemicznie oraz regeneracje
mig$ni myszy szczepu mdx, ktore uszkadzane sg w wyniku zmian chorobowych. Myszy mdx
stanowig bowiem model DMD. Nasze badania beda obejmowaly kompleksowe analizy
molekularne, cytologiczne, histologiczne, funkcjonalne - pozwalajace na ocen¢ poziomu RNA
1 bialek, lokalizacj¢ oraz charakterystyke badanych komoérek oraz funkcjonalno$¢ samej tkanki
mig$niowej, regenerujacej w obecnosci funkcjonalizowanych hydrozeli, a takze takiej, do
ktorej przeszczepiono uzyskane przez nas MPC. Bedziemy wigc weryfikowaé hipoteze
moéwiaca, ze hydrozele funkcjonalizowane SDF-1 lub IL-4 beda wspomagaly regeneracje
migsni szkieletowych oraz zwigkszaty terapeutyczny potencjal MPC. Uzyskane wyniki moga
pozwoli¢ nam na opracowanie nowatorskiej metody poprawy regeneracji uszkodzonych
miesni szkieletowych.



