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Przewlekle stany zapalne skory wystepujace w atopowym zapaleniu skory, tuszczycy, tysieniu plackowatym,
a zwlaszcza w ranie cukrzycowej stanowig znaczgcy problem zdrowia publicznego, a ich czgstosc
wystepowania nieustajgco wzrasta ze wzgledu na szybka industrializacje¢ spoteczenstwa. Pomimo ogromne;j
liczby zachorowan oraz bardzo ucigzliwego przebiegu choroby, jak dotad nie opracowano skutecznego leku.
Jedna z najbardziej obiecujacych nowatorskich terapii stosowanych w eksperymentalnym leczeniu zapalnych
chorob skory wykorzystuje mezenchymalne komorki macierzyste (z ang. Mesenchymal Stem Cells, MSC),
badz substancje, ktore sg przez te komorki produkowane. Ze wzglgdu na regeneracyjne i immunomodulacyjne
wlasciwosci komorek MSC w ciggu ostatniej dekady przeprowadzono liczne badania, w tym badania kliniczne
z wykorzystanym komoérek MSC w leczeniu chor6b zapalnych skory. Jednak uzyskane wyniki nie sg do konica
zadowalajace, a terapia z uzyciem komorek MSC nadal nie jest standardowo stosowana w klinice. Taka terapia
niesie ze sobg wiele ograniczen, takich jak niski odsetek zywotno$ci przeszczepianych komorek, znaczace
roznice w potencjale wydzielniczym komoérek MSC w zaleznosci od zrodta ich pozyskiwania oraz
indywidualnych cech dawcy. Nie ma tez jasno okreslonych wytycznych dotyczacych metod izolacji komorek,
charakterystyki fenotypowej, ekspansji pozaustrojowej, jak i metod podawania ich pacjentom.

Aby omingé wspomniane trudno$ci zwigzane z bezposrednim uzyciem komoérek MSC, proponujemy
zastosowanie czynnikow aktywnych produkowanych przez lini¢ ludzkich komoérki MSC (HATMSC), ktora
wyprowadzili$my ostatnio w naszym laboratorium. W przeciwienstwie do komoérek pierwotnych (pobranych
bezposrednio od dawcy), zastosowanie juz ustalonej linii komorkowej pozwoli na nieinwazyjne (bez
koniecznosci pobierania komoérek od pacjenta) wyprodukowanie unikalnej mieszaniny substancji
bioaktywnych o znanym i ustalonym sktadzie.

W przeprowadzonych przez nas badaniach udowodnili$my, ze przygotowana linia komérkowa jest zdolna do
wydzielania szeregu substancji o wlasciwosciach pro-angiogennych, ktére promuja namnazanie si¢ komorek
skory w modelu przewlektej rany w warunkach in vitro. Wyprowadzona przez nas linia komérkowa HATMSC
posiada niewatpliwie potencjat do zastosowania w klinice, szczegolnie w dziedzinie leczenia przewlektych ran
i innych chordb zapalnych skory, zwlaszcza w przypadkach, gdzie nie ma jeszcze skutecznych standardowych
protokotow leczenia. Zanim jednak sekretom pozyskany z tych komorek zostanie zastosowany do badan
klinicznych, nalezy przeprowadzi¢ rzetelne badania podstawowe na poziomie komoérkowym. Poniewaz
skuteczna terapia przewlektych chorob skéry wymaga kompleksowego leczenia, w ramach tego projektu
zamierzamy okresla¢ wtasciwosci terapeutyczne sekretomu komoérek HATMSC, koncentrujac si¢ na badaniu
ich zdolno$ci immunomodulacyjnej, regeneracyjnej i przeciwbakteryjnej. Aby zrealizowaé zatozone cele,
zaplanowali$my seri¢ eksperymentéw w warunkach in vitro i in vivo. W szczegdlnosci podejmowane begda
proby stymulacji komoérek HATMSC za pomocg Interferonu gamma (INFy) oraz Interleukiny -1 beta (IL-1
B) w celu takiego zmodyfikowania ich profilu wydzielniczego, aby wzmocni¢ dziatanie przeciwzapalne.
Aktywno$¢ immunomodulacyjna badanego sekretomu zostanie przetestowana na komorkach uktadu
odpornosciowego, takich jak makrofagi i limfocyty NK. Aktywnos¢ regeneracyjna zostanie natomiast zbadana
w warunkach in vitro przy uzyciu ztozonego modelu skory 3D, ktorego zastosowanie pozwoli na ograniczenie
liczby zwierzat uzytych w badaniach in vivo. Aby przeciwdziata¢ infekcjom, ktore czgsto towarzysza
chorobom skory, wlasciwosci przeciwbakteryjne otrzymanego sekretomu zostang réwniez zbadane przy
uzyciu roznych szczepdw bakteryjnych, migdzy innymi Staphylococcus aureus, ktory najczgsciej zasiedla rany
przewlekte. Dopiero po potwierdzeniu aktywnosci sekretomu komérek HATMSC w licznych testach in vitro,
jego wiasciwosci biologiczne beda badane w testach in vivo na modelu kréliczym z uzyciem opatrunkdéw
hydrozelowych.

Spodziewamy si¢, ze w ramach tego projektu zoptymalizujemy warunki prowadzenia hodowli komorek
HATMSC w celu zwigkszenia produkcji czynnikéw immunomodulujacych, regeneracyjnych oraz
przeciwbakteryjnych. Pozwoli to poszerzy¢ obecng wiedze¢ na temat czynnikow produkowanych przez
komorki MSC jako potencjalnych terapeutykow stosowanych w leczeniu przewlektych choréb skory, a w
przysztosci zapewni skuteczniejsze i szeroko dostegpne, a jednoczesnie tansze leczenie pacjentow z rang
cukrzycowa, atopowym zapaleniem skory, tuszczyca czy tysieniem plackowatym.



