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Rola pecherzykow zewnatrzkomorkowych z komorek macierzystych w regulacji autofagii
i homeostazy mitochondrialnej komorek tkanek serca uszkodzonych niedotlenieniem
(MiRegEV)

Pecherzyki zewnatrzkomorkowe (EVS) stanowig obtonione nanoczastki biologiczne
wydzielane przez komoérki réznego typu, w tym ludzkie mesenchymalne/ stromalne komorki
macierzyste/ stromalne (MSCs), ktore przenoszg w swoim wnetrzu bioaktywne czateczki, jak
m.in. biatka i mate regulatorowe RNA (miRNA) i moga przekazywac je do innych komorek
zmieniajgc ich funkcje i potencjat biologiczny.

Rosngca liczba badan w tym badania naszego zespotu wskazuja, ze MSC-EV mogg przenosié
swojg zawarto$¢ do dojrzalych komoérek migsnia sercowego i modulowa¢ ich funkcje w
warunkach in vitro oraz in vivo, zwigkszajac procesy naprawcze zachodzace w migséniu
sercowym po uszkodzeniu ischemiczo-reperfuzyjnym (I/R), jak zwal migénia sercowego
(AMI) i w ten sposOb uczestniczg w naprawie tkankowej, w tym niedokrwionego mig$nia
Sercoweqgo.

Badania naszego zespotu wykazaty pro-regeneracyjny udzial szczegdlnie bioaktywnych
czasteczek MIRNA, ktore pelnig istotng role w regulacji szeregu genéw w komorkach, a ich
funkcja w uszkodzonej tkance zalezy od rodzaju miRNA oraz szlakow i procesow, ktore takie
miRNA reguluje w danej komorce, w tych procesach.

Do takich waznych procesow regulowanych w tkance serca po zawale, naleza m.in. autofagia
oraz jej unikatowy rodzaj - mitofagia wptywajaca na homeostaz¢ mitochondrialng, ktore
podlegaja skomlikowanej regulacji przez szereg szlakow sygnatoéw, ktorych adaptacyjna lub
nadmierna aktywacja moze doprowadzi¢ odpowiednio do regeneracji lub niekorzystnej
przebudowy tkanek serca, skutkujacej uposledzeniem funkcjonalnym catego organu.

Nasze badania wskazuja, ze MSC-EVS przenosza szerego czasteczek miRNA, ktore moga brac
udzial w regulacji autofagii i mitogfagii w komorkach serca, petnigc role aktywatorow lub
inhibitoréw tych porocesow.

W zwigzku z powyzszym w tym projekcie zbadany zostanie wptyw takich, wybranych
czasteczk miRNA, przenoszonych przez MSC-EVs, w regulacji wspomnianych procesow w
komorkach mig$nia sercowego w szeregu badan funkcjonalnych i molekularnych w warunkach
in vitro (w tym z wykorzystanie mikrostruktur tkankowych 3D) oraz w tkankach serca in vivo
(po przeszczepieniu MSC-EVs w mysim modelu zawatlu migsnia sercowego, AMI).

Wyniki projektu dostarcza nie tylko nowej wiedzy w zakresie mechanizmoéw pro-
regeneracyjnego dziatania pecherzykéw produkowanych przez komoérki MSCs, ale moga
réwniez potencjalnie otworzy¢ nowe perspektywy dzialan majacych na celu poprawe
regeneracji tkanek serca u pacjentéw po zawale.



