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Mitoterapia jako innowacyjna strategia regulacji immunometabolomu synowiocytow
fibroblastopodobnych- nowy horyzont w leczeniu zapalenia blony maziowej u koni.

Zapalenie btony maziowej (Synovitis) to jedna z najczgséciej wystepujacych jednostek chorobowych
aparatu ruchu u koni prowadzaca do rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawow (OA). Synovitis dotyka koni
roznego wieku, pici oraz rasy, wylaczajac konie z ich aktywnosci fizycznej, co czgsto wigze si¢ z
koniecznoscia podjecia kosztownego leczenia. Obecne metody leczenia zapalenia blony maziowe;j
sprowadzajg si¢ do intensywnego plukania zajetego chorobowo stawu oraz zastosowania leczenia
przeciwzapalnego zarowno systemowego jak i miejscowego. Jako terapie uzupetniajace stosuje si¢ lokalne
podawanie kwasu hialuronowego, osocza bogato ptytkowego czy tez komorek macierzystych- zadna jednak z
wymienionych metod nie zapobiega rozwojowi OA. Na poziomie molekularnym, zapalenie btony maziowej,
charakteryzuje si¢ utratag immunometabolicznej homeostazy pomigdzy synowiocytami fibroblastopodobnymi
a makrofagami, w efekcie czego dochodzi do inicjacji odczynu zapalnego prowadzacego do rozwoju choroby
zwyrodnieniowej stawdw. Jednym z mechanizmoéw promujacych rozwoj choroby zwyrodnieniowej jest
nadaktywno$¢ proliferacyjna synowiocytow wynikajaca z uszkodzenia ich mitochondriow, co prowadzi do
rozwoju agresywnego, pro-zapalnego fenotypu. Wadliwe mitochondria generujg znaczng ilo$¢ wolnych
rodnikéw promujac w ten sposob odczyn zapalany stawu i nadmierng angiogenez¢ co prowadzi do zmian
morfologicznych btony maziowej stawu. W konsekwencji proces ten skutkuje uszkodzeniem powierzchni
stawowych prowadzac do nieodwracalnych zmian aparatu ruchu. Dlatego istnieje pilna potrzeba opracowania
skutecznej metody nie tylko leczenia przeciwzapalnego synovitis, ale réwniez przywrdcenia
immunometabolicznej homeostazy zajetego chorobowo stawu.

Celem projektu jest opracowanie innowacyjnej, skutecznej metody przywracajacej rownowage
immunometaboliczna stawow u koni cierpigcych na synovitis w celu prewencji choroby zwyrodnieniowej
(OA). W tym celu, nasz zesp6l opracowat innowacyjna metode izolacji mitochondriow z krwi obwodowej,
ktore nastgpnie podane zostajag do chorego stawu. Pomimo, iz nasze dane wstgpne wykazaty, iz terapia
mitochondrialna jest bezpieczna dla koni, nadal istnieje wiele aspektéw ktore zamierzamy wyjasni¢ w ramach
prezentowanego projektu. Nalezg do nich m.in.: (i) poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za
internalizacje przeszczepionych mitochondriow do synowiocytow, (ii) odkrycie mechanizméw regulujacych
transfer mitochondriow z synowiocytow do makrofagow, (iii) ocena zdolno$ci immunomodulujgcych
przeszczepionych mitochondriow oraz (iv) ocena skutecznosci klinicznej zastosowanej terapii u koni
cierpiacych na synovitis.

Proponowany projekt po raz pierwszy podejmuje trudng tematyke na pograniczu biologii
molekularnej, medycyny translacyjnej oraz aspektéw klinicznych dotyczacych zapalenia btony maziowej u
koni. Spodziewamy si¢ opracowaé nowa, dotad nie stosowang U koni metode leczenia polegajaca na wymianie
wadliwych mitochondriow w zajetej chorobowo tkance, poprzez przywrdécenie immunometabolicznej
rownowagi. W efekcie transferu mitochondrialnego spodziewamy si¢, ze wadliwe mitochondria w komorkach
synowiocytarnych zostang zastgpione zdrowymi, izolowanymi z krwi obwodowej, co doprowadzi do
wyciszenia aktywnosci proliferacyjnej synowiocytow, a przez to zatrzymania choroby zwyrodnieniowej
stawow. W ramach projektu zastosowane zostang pionierskie metody badacze z zastosowaniem najnowszej
aparatury do bioobrazowania oraz biologii molekularnej, pozwalajace zweryfikowa¢ zalozone w projekcie
hipotezy badawcze.

Proponowany projekt jesli okaze si¢ skuteczny u koni cierpigcych na zapalenie blony maziowej, bedzie
moégt w przyszlosci zosta¢ zastosowany w medycynie ludzkiej w leczeniu wielu innych jednostek
chorobowych u podtoza ktorych leza defekty mitochondriow.



