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Analiza pordéwnawcza zdolno$ci do wydzielania egzosomow przez ludzkie mezenchymalne
komorki macierzyste/stromalne w zaleznosci od typu komorek i czynnikéw srodowiskowych

Celem niniejszego projektu jest analiza poréwnawcza zdolno$ci do wydzielania pecherzykoéw
zewnatrzkomoérkowych  (w  przypadku  przedstawionego projektu  egzosoméw)  przez
mezenchymalne komorki macierzyste/stromalne (MSCs) w zalezno$ci od ich zrédta pochodzenia
oraz warunkow $rodowiska hodowlanego.

MSCs wykazuja wlasciwosci regeneracyjne i immunomodulacyjne dzigki sekrecji czynnikow o
charakterze protekcyjnym i immunomodulacyjnym. Czynniki te sg przekazywane do Srodowiska
m.in. jako egzosomy, pecherzyki otoczone btong, wielkosci nanometrow, petnigce funkcje
mediatorow W komunikacji komoérka-komoérka, komorka-§rodowisko. Egzosomy sa najmniejsza
frakcja pecherzykow zewnatrzkomoérkowych (extracellular vesicles — EVS) wydzielanych przez
komorki i zawierajg cytokiny, czynniki wzrostu, lipidy sygnatowe, mRNA i regulatorowe miRNA,
ktore odgrywaja istotng role w komunikacji miedzykomorkowej. Coraz wigecej dowodow wskazuje
na to, ze egzosomy mogg stanowi¢ podstawe dla nowych terapii bezkomérkowych posiadajac takie
zalety jak brak ryzyka tworzenia si¢ guza (dzigki brakowi mozliwosci podzialdw) i nizsza
immunogenno$¢. Zachodzi jednak pytanie, czy ilos¢ wydzielanych egzosomow zalezy od zrodia
komorek oraz warunkéw Srodowiska. Biorae pod uwage, ze MSCs pozyskane z réznych zrodet
roéznig si¢ znaczgco profilem wydzielniczym, potencjatem proliferacyjnym, szybko$cig starzenia
czy wlasciwosciami angiogennymi, przewidujemy, ze te zdolnosci koreluja z ich zdolnoscig do
wydzielania egzosomow.

W niniejszym projekcie, MSCs beda pozyskiwane z galarety Whartona, tkanki podporowe;j
ludzkiego sznura pgpowinowego (WJ-MSCs - Wharton'’s jelly-derived MSCs) oraz ludzkiej tkanki
thuszczowej (ASCs - adipose tissue-derived MSCs and DFAT - dedifferentiated fat cells). Sg to dwa
najczesciej wykorzystane zréodla MSCs, roznigce si¢ m.in. zdolno$ciami do neuroprotekcji i
angiogenezy. Ponadto ASCs i DFAT, dwie subpopulacje wywodzace si¢ z tej samej tkanki,
posiadaja inng ekspresje gendow pluripotencjalnych i inny profil wydzielniczy.

Pomimo wielu opublikowanych badan dotyczacych EVs pozyskiwanych z MSCs, analiza
poréwnawcza dotyczaca ilosci egzosomoéw otrzymywanych z w/w trzech subpopulacji komoérek nie
jest dostepna. Oprocz analizy iloSciowe] planujemy rowniez okresli¢, czy obecno$¢ wybranych
czynnikéw (BDNF, IL-2, IL-1-B), moze wptynaé na zwigkszenie wydzielania egzosoméw, a wigc
czy tymi czynnikami mozemy kontrolowa¢ ich wydzielanie.

W niniejszym projekcie planujemy rowniez zbada¢ wptyw wspothodowli MSCs z uszkodzona
tkankg nerwowg na iloSciowe wydzielanie egzosomow. Przewidujemy, ze obecno$¢ uszkodzonej
tkanki bedzie stymulowaé¢ komorki do zwigkszonego wydzielania egzosomow. Planujemy réwniez
porownaé, czy efekt neuroprotekcyjny wspdthodowli MSCs z uszkodzong tkanka bedzie
porownywalny do protekcji wywotanej jedynie obecno$cia egzosomow.

Otrzymane wyniki pozwola na uzyskanie podstawowej wiedzy na temat aktywnosci parakrynnej
r6znych typow MSCs oraz czynnikéw mogacych na nig wplynaé. Pozwolg réwniez skorelowaé
wlasciwosci protekcyjne z obecnoscig egzosomoéw oraz ich liczba.



