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Piorunujaca niewydolnos$¢ watroby (FLF) jest patologia charakteryzujaca si¢ powaznym
uposledzeniem funkcji narzgdu w zakresie detoksykacji oraz syntezy biatek, np. czynnikéw krzepnigcia.
Akumulacja toksyn oraz niedobor biatek osoczowych prowadzi do rozwoju encefalopatii watrobowej oraz
zagrazajacych zyciu powiktan. Bez odpowiedniego i szybkiego leczenia choroba prowadzi do zgonu.
Czynnikiem w znacznym stopniu limitujacym przezywalnos$¢ pacjentdw z FLF jest dostepnos¢ zgodnego
dawcy. W tej jednostce chorobowej znacznie ztagodzone sg kryteria zgodnosci antygenowej miedzy dawcg i
biorca, co umozliwia szybsze dopasowanie narzadu kosztem znacznie zwigkszonej czgstotliwosci
wystepowania ostrego oraz przewleklego odrzucania przeszczepu. Mimo tego znaczna cze$¢ pacjentow
umiera bedac na li§cie zakwalifikowanych osob, oczekujacych na przeszczep. W zwiazku z powyzszym
istnieje konieczno$¢ opracowania skutecznej terapii pomostowej, ktora redukowataby $miertelnos¢ zwigzang
Z FLF oraz wydtuza czas przezycia, co znacznie zwickszatoby szanse na znalezienie zgodnego dawcy.

Obiecujacy alternatywa dla dotychczasowych terapii sg terapie komorkowe z uzyciem komorek
nabtonka owodni ludzkiej (hAEC) o wlasciwosciach immunomodulacyjnych. Ze wzgledu na swoje unikalne
cechy hAEC sg interesujgcym materialem w terapii komorkowej schorzen, w ktorych centralng role odgrywa
toczacy si¢ stan zapalny lub proces autoimmunologiczny. W ostatnim czasie, intensywnie badana jest
mozliwo$¢ wykorzystania ,,bezkomorkowych” terapii komorkowych. Polegaja one na podazy czynnikow
wydzielanych przez komorki oraz egzosomow — matych pecherzykow zawierajacych material genetyczny.

Proponujemy sprawdzenie skutecznosci terapii z wykorzystaniem hAEC oraz produkowanego przez
nie medium kondycjonowanego zawierajacego egzosomy. hAEC majg przewage nad innymi komérkami
macierzystymi, gdyz nie sg odrzucane przez organizm biorcy ani nie powoduja reakcji odczynowej w
modelu allo- i kseno-transplantacji. Ponadto wydaje si¢, iz hAEC majg lepsze wlasciwosci
immunomodulujace niz inne populacje komoérek macierzystych. Przektada sie to na skutecznos$¢ stosowania
hAEC w ostrych schorzeniach zapalnych, gdzie mechanizm dziatania terapii komorkowej wynika raczej z
wydzielanych czynnikéw immunomodulujacych i przeciwzapalnych niz z zastgpowania przez nie masy
komorkowej chorego narzadu. Ponadto w zwigzku z dowodami na skuteczno$¢ modyfikacji komorek przed
ich podaniem, chcemy sprawdzi¢ efektywnos¢ aktywacji hAEC przez czynniki prozapalne, w podniesieniu
skutecznosci terapii komorkowej przez hAEC i produkowane przez nie medium kondycjonowanego.

Projekt zaktada sprawdzenie efektywnosci 4 eksperymentalnych terapii z uzyciem:

e natywnych komorek nabtonka owodni ludzkiej (hAEC)

e aktywowanych komorek nablonka owodni ludzkiej (a-hAEC)

¢ medium kondycjonowanego pozyskanego z immortalizowanych komorek nabtonka owodni
ludzkiej (hRAEC-CM)

e medium kondycjonowanego pozyskanego z aktywowanych immortalizowanych komoérek
nablonka owodni ludzkiej (a-hAEC-CM)

Piorunujaca niewydolno$¢ watroby u myszy zostanie wyindukowana za pomoca dootrzewnowej iniekcji
hepatospecyficznej toksyny — D-Galaktozaminy. Po podaniu komoérek lub medium kondycjonowanego
myszy bedg obserwowane pod katem stanu ogolnego oraz czasu przezycia. Od myszy zostanie pobrana
watroba celem badania histopatologicznego i biodystrybucji podawanych komoérek oraz krew z ktorej
zostang wykonane podstawowe 0znaczenia parametrow funkcji watroby oraz st¢zenia cytokin prozapalnych.

Terapia komoérkowa z uzyciem hAEC w zwierzecych modelach uszkodzenia watroby moze staé si¢
nowym kierunkiem badan nad skuteczng terapiag pomostowg w ostrych schorzeniach watroby. Potwierdzenie
skutecznos$ci eksperymentalnej terapii pozwoli na planowanie dalszych eksperymentéw majacych na celu
poznanie doktadnego mechanizmu dziatania hAEC w narzagdach zmienionych zapalnie. Ponadto
udowodnienie znamiennych ro6znic w efektach terapii z zastosowaniem natywnych i aktywowanych hAEC
pozwoli wytyczy¢ odpowiedni kierunek przysztych badan oraz stanowi krok do wprowadzenia wyzej
wymienionych terapii jako metody leczenia u ludzi.



