STRESZCZENIE POLSKIE

Opracowanie terapii opartej o wykorzystanie mezenchymalnych komoérek
macierzystych (ang. mesenchymal stem cells, MSC) wydaje si¢ by¢ obiecujaca strategia
w przypadku suboptymalnie kontrolowanych, przewlektych chorob zapalnych drég
oddechowych, w tym réwniez astmy. Dotychczasowe badania przedkliniczne potwierdzity,
iz MSC moga ogranicza¢ zapalenie dolnych drog oddechowych, jednakze mechanizm lezacy
u podstaw tych zmian nie jest wcigz wystarczajaco poznany. Niedostateczna wiedza w zakresie
procesow regulujacych zapalenie drog oddechowych po podaniu MSC, jak réwniez ich
stabilno$ci i dlugoterminowych efektow ich dzialania utrudniajg optymalizacj¢ efektywnej
terapii komorkowe;.

W zwiazku z powyzszym w niniejszym projekcie zbadano wptyw podania MSC
pochodzacych z ludzkiej tkanki thuszczowej na 1) na niezmieniong zapalnie tkanke ptucng oraz
2) rozwoj zapalenia dolnych drog oddechowych w eksperymentalnym modelu astmy
indukowanym ekstraktem roztocza kurzu domowego (ang. house dust mite, HDM).

MSC zostaty wyizolowane z tkanki tluszczowej pobranej od pacjentow po operacji
bariatrycznej.  Charakterystyczny  fenotyp,  multipotencjalnos¢ oraz  wlasciwosci
immunosupresyjne MSC zostaly potwierdzone w warunkach in vitro przed rozpoczeciem
badan z wykorzystaniem mysich modeli doswiadczalnych. W eksperymencie wykorzystano
25 myszy, samic szczepu C57BL6/cmdb w wieku 6-8 tygodni. Celem oceny krotko- oraz
dhugoterminowych efektow przez nosowego podawania MSC do niezmienione] zapalenie
tkanki ptucnej, do badan wlaczono rowniez myszy otrzymujace wytgcznie komorki. Zapalenie
dolnych drog oddechowych zostalo wyindukowane poprzez stymulacj¢ ekstraktem HDM
w dawce 10ug przez pi¢¢ kolejnych dni w kazdym z dwoch tygodni. Dodatkowo, dwie grupy
zwierzat z zapaleniem drog oddechowych otrzymywaty preparat MSC w 13 1 6 dniu

eksperymentu  celem oceny krotko- 1 dlugoterminowych efektow  dzialania.



Kontrole w niniejszych doswiadczeniach stanowity zwierzeta otrzymujace jako jedyny rozwor
soli fizjologicznej. Wszystkie myszy usmiercono w 15 dniu eksperymentu. Celem analizy
wplywu podania MSC, oceniono histopatologi¢ ptuca, integralno$¢ bariery epitelialnej, odsetki
limfocytow T efektorowych, zmiany w profilach transkryptomicznych oraz zmiany
W stezeniach cytokin w poptuczynach oskrzelowo pecherzykowych.

Przez nosowe podanie MSC do myszy ze zdrowa tkankg ptucng nie powodowato
widocznej  infiltracji  komorek — immunologicznych  oraz  nadprodukcji  $luzu.
Jednakze, zaobserwowano podwyzszenie odsetka populacji limfocytéw T efektorowych
produkujacych IFNy, podczas gdy liczebnosci subpopulacji komoérek T wydzielajacych IL-4,
IL-17 i IL-10 pozostawaty bez zmian. Ponadto, stwierdzono obnizenie ekspresji biatek Scistych
potaczen komodrkowych w barierze epitelialnej, a mianowicie Klaudyny 3 i Okludyny przy
niezmienionej ekspresji ZO-1. Analizy transkryptomiczne wykazaty zmiany w ekspresji genow
powiazanych z regulacja procesow zwigzanych z aktywacja makrofagow, fagocytoza i stresem
oksydacyjnym. Ponadto, pordwnawcze analizy transkryptomiczne wykazaty, iz ekspresja
znacznej wigkszosci gendw zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng ulega obnizeniu
W modelu dlugoterminowym wzgledem modelu krotkoterminowego.

Natomiast, podanie MSC w eksperymentalnym modelu astmy indukowanej ekstraktem
HDM  ograniczalo  zapalenie = drég  oddechowych  oraz  produkcje  Sluzu.
Niestety, nie zaobserwowano wyraznych zmian w odsetkach subpopulacji limfocytow T
efektorowych oraz cytokin zwigzanych z odpowiedzig T zalezng. Jednakze, odnotowano
roznice w profilach transkryptomicznych po podaniu MSC w obu modelach. Ocena regulacji
szlakow sygnalowych w narzedziu MetaCore wykazala obnizenie regulacji sygnalizacji
zaleznej od CCL2, S1P3 i CXCRA4. Bardziej szczegdtowe analizy transkryptomiczne dowiodty,
1Z znaczna wigkszos$¢ genow o zroznicowanej ekspresji jest zwigzana z procesami chemotaksji,

proliferacji limfocytow 1 migracji leukocytow.



Wyniki niniejszych badan wskazuja MSC jako potencjalnie bezpieczng strategi¢
terapeutyczng umozlwiajacg ograniczenie zapalenia dolnych drég oddechowych poprzez
regulacje procesoOw chemotaksji, migracji i rekrutacji komorek immunologicznych. Ponadto,
opisane dane sugeruja, iz MSC w stalych warunkach $rodowiska (niezapalnych) ulegaja

apoptozie i sg usuwane przez fagocyty biorcy.



