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Zaburzenia neurorozwojowe co roku odnotowywane sa wsrod dzieci przedwczesnie urodzonych lub
dotknietych asfiksja okotoporodowa. Wedtug ostatniego raportu WHO (styczen 2022), corocznie blisko 2
miliony dzieci na $wiecie umiera w ciggu pierwszego miesiaca zycia. Wczesniactwo oraz asfiksja neonatalna
wskazane zostaty jako gléwne przyczyny zachorowalnosci i $miertelno$ci wsrdéd noworodkow. Co wigcej,
raporty medyczne wskazuja, ze cigzarne kobiety, ktore przebyly COVID-19, sa cze¢sciej predystynowane do
przedwczesnego lub skomplikowanego porodu, czgsto skutkujacego uszkodzeniami moézgu noworodka.
Poniewaz uszkodzenie (przede wszystkim niedokrwienie i niedotlenienie) dotyczy formujacego sig
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), czesto obserwowane sg dlugofalowe nastepstwa w postaci
zaburzen neurologicznych, takich jak m.in. porazenie moézgowe, niepetnosprawnos$¢ intelektualna,
zaburzenia motoryczne czy niedowlady konczyn, prowadzace do znaczacego obnizenia jako$ci zycia i
wymagajace dlugotrwatej rehabilitacji.

Niestety obecnie brak jest jakiejkolwiek dostepnej terapii ograniczajacej rozwoj uszkodzen OUN,
zwigzanych z masywnym obumieraniem neuronéw i komorek glejowych w mozgu, rozprzestrzenianiem si¢
stanu zapalnego tkanki nerwowej i zaburzeniami neurorozwojowymi, taki mi jak np. wadliwe formowanie
si¢ istoty bialej mézgu, wywotane nieprawidlowa budowa ostonki mielinowej wytwarzanej przez
oligodendrocyty. W tej sytuacji naglaca potrzeba jest poszukiwanie nowych, innowacyjnych strategii
terapeutycznych zapobiegajacych skutkom okotoporodowych uszkodzen moézgu. Jedng z podstawowych
cech opracowywanej terapii powinno by¢ dziatanie immunomodulacyjne, majace na celu przeciwdziatanie
lokalnie toczacemu si¢ procesowi zapalnemu i stworzenie mikrosrodowiska tkankowego sprzyjajacego
uruchomieniu naturalnych endogennych proceséw naprawczych prowadzacych do regeneracji uszkodzonej
tkanki nerwowej i kompensujacych powstate uszkodzenia.

Niniejszy projekt odnosi si¢ do postawionych wyzwan 1 opiera si¢ na pozyskaniu ludzkich
mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSCs) w Galarety Whartona sznura pgpowinowego, ktore
nastgpnie réznicowane zostang w kierunku komorek oligodendrocytarnych przy wykorzystaniu czynnikow
biomimetycznych, w warunkach normkosji fizjologicznej, odzwierciedlajacej warunki panujgce in situ w
tkance nerwowej. MSCs cechujg si¢ Unikalnymi wlasciwo$ciami parakrynnymi, wydzielajac szereg cennych
czynnikow o dziataniu zaréwno przeciwzapalnym, jak i troficznym. Tkanka nerwowa, ze wzglgdu na swoje
funkcje, przede wszystkim przewodzenie impulsow nerwowych przez neurony, charakteryzuje sig
unikalnym zapotrzebowaniem metabolicznym. W warunkach fizjologicznych zarowno czynniki
energetyczne, jak i1 neurotrofiny dostarczane sg przez wyspecjalizowane komorki glejowe, do ktérych
zaliczaja si¢ oligodendrocyty wytwarzajace wokot neurondw otoczke mielinowa, zapewniajaca szybkie,
skokowe przewodzenie impulséw nerwowych. Jak wykazaly nasze wieloletnie badania dotyczace biologii
oligodendrocytéw, komorki te oprocz czynnikéw troficznych dziatajacych neuroprotekcyjnie, wydzielaja
takze czynnik przeciwzapalne, takie jak. np. interleukina 10 (IL-10). Na tej podstawie dotychczasowego
doswiadczenia w pracy badawczej zarowno nad komoérkami macierzystymi, jak i oligodendrocytami
sformulowaliSmy hipoteze badawcza, ktéra zaklada, ze wygenerowanie komoérek progenitorowych
oligodendrocytéw z MSCs Galarety Whartona pozwoli na pozyskanie komorek o wysokim potencjale
wydzielniczym, odpowiadajacym potrzebom tkanki nerwowej i w ten sposéb cechujacych sie
unikalnym potencjalem immunomodulacyjnym i neuroregeneracyjnym.

Aktywnos$¢ parakrynna komorek, w postaci tzw. sekretomu, zostanie zbadana przy zastosowaniu
zaawansowanych metod biochemicznych i biologii molekularnej. Wyizolowane zostang pecherzyki
zewnatrzkomorkowe (w tym egzosomy) i przy zastosowaniu modeli proceséw zapalnych i niedotlenienia-
niedokrwienia in vitro oraz ex vivo z wykorzystaniem hodowli szczurzych neuronéw i komorek glejowych
oraz skrawkow organotypowych tkanki nerwowej potwierdzony zostanie potencjal przeciwzapalny i
neuroregeneracyjny badanego sekretomu. W ten sposob poszerzona zostanie wiedza podstawowa dotyczaca
wzajemnych oddziatywan miedzy komoérkami tworzacymi tkanke nerwowsg, a otrzymane wyniki o
charakterze translacyjnym moga sta¢ si¢ podstawag nowatorskiej terapii do zastosowan klinicznych w
najblizszej przysziosci.



