NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,Potencjal miogeniczny mezenchymalnych komorek macierzystych

izolowanych ze szpiku kostnego.”

2.Czas trwania projektu 01.10.2016 - 30.09.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) miogeneza, BMSC, roznicowanie, regeneracja
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

E. Badania zapewniajgce poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest indukcja rdznicowania miogenicznego ludzkich i $winskich
mezenchymalnych komorek macierzystych izolowanych ze szpiku kostnego. W niniejszym
projekcie postawiono hipotezg, ze czynniki produkowane przez aktywowane w wyniku
uszkodzenia migsnia komorki satelitowe oraz uzyskane z nich mioblasty, beda indukowaty
miogenez¢ w komodrkach macierzystych. Mezenchymalne komorki macierzyste w ktorych
zaindukowano roznicowanie miogeniczne beda bardziej efektywnie uczestniczyly w
formowaniu miotub 1 wlokien mig$niowych niz komodrki kontrolne. Zagadnienia te s3
niezwykle istotne dla opracowania metod zastosowania mezenchymalnych komorek

macierzystych w terapii chorob migsniowych.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W opisanym doswiadczeniu zaplanowatam wykorzystanie 120 myszy szczepu C57BL/6. Beda

to 3-4 miesigczne samce.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA!

Zaburzenia regeneracji mie$ni szkieletowych maja miejsce w przebiegu wielu choréb takich
jak cukrzyca, liczne nowotwory, miopatie w tym dystrofie oraz rozlegte uszkodzenia tkanki.
Przeszczepianie komoérek macierzystych jest jedng z potencjalnych form terapii.
Mezenchymalne komorki macierzyste w tym BM-MSC moga wspomagac¢ regeneracje tkanek
na dwa sposoby, po pierwsze dzialajac parakrynnie, po drugie uczestniczac w rekonstrukcji
tkanek. Celem niniejszego projektu jest indukcja roznicowania miogenicznego BM-MSC tak

aby zwickszy¢ wydajnos¢ ich uczestniczenia w rekonstrukcji uszkodzonej tkanki mi¢sniowe;j.

Komorki satelitowe sg to unipotentne komorki macierzyste zwigzane z wtoknami mig§niowymi
1 uczestniczace w ich rekonstrukcji. Podczas regeneracji migsni szkieletowych dochodzi do
aktywacji komorek satelitowych, czyli do wznowienia przez nie cyklu komodrkowego.
Sygnatem do rozpoczgcia podziatdéw sa czynniki uwalniane przez komorki stanu zapalnego,
uszkodzone wldkna i naczynia krwionosne. Komorki satelitowe rozpoczynaja proliferacje, a
nastepnie roznicowanie w kierunku mioblastow. Mioblasty takie fuzjujg tworzac wielojadrowe
miotuby i widkna migsniowe. Z naszego punktu widzenia niezwykle istotnym zagadnieniem
jest zmiana jaka zachodzi w $srodowisku regenerujacego si¢ migs$nia, w wyniku ktorej na drodze
otrzymywanych ze $rodowiska informacji komorki satelitowe przestaja si¢ dzieli¢, a
rozpoczynajg roznicowanie miogeniczne. U myszy ma to miejsce w trzecim dniu regeneracji.
Wiadomo, Zze mioblasty podczas regeneracji mig$ni produkuja IGF1 (ang. insulinlike growth
factor 1), IGF2 (ang. insulin-like growth factor 2) oraz FGF (ang. fibroblast growth factor),
czyli czynniki zaangazowane w réznicowanie miogeniczne. Ponadto obecne w regenerujagcym
mig$ni komorki stanu zapalnego poprzez produkowane przez siebie cytokiny 1 czynniki wzrostu

réwniez indukujg roznicowanie 1 fuzje mioblastow.

1 Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




W niniejszym projekcie chcemy sprawdzi¢ czy, jak i jakie czynniki produkowane przez
aktywowane komorki satelitowe i mioblasty wyizolowane z mig$ni myszy trzeciego dnia
regeneracji beda wptywaly na roéznicowanie mezenchymalnych komorek macierzystych

uzyskanych ze szpiku kostnego.

Charakter badanego procesu, jakim jest regeneracja migsni powoduje konieczno$é jego
uszkodzenia. Zastosowana metoda pozwala na odtworzenie procesOw towarzyszacych
uszkodzeniu mig$nia m.in. uszkodzenia naczyn krwiono$nych, nerwow, niedotlenienia i
naplywu komorek stanu zapalnego. Planowane badania wymagajg wigc uszkadzania migsni
oraz usmiercania zwierzat 1 pobierania komodrek. Nie ma alternatywnym modelu

umozliwiajacego badanie tego ztozonego procesu.

Wszystkie do$wiadczenia zostalty zaplanowane tak aby zminimalizowa¢ liczbe
wykorzystanych zwierzat. Na etapie oceny funkcjonalnej uzyskanych komoérek badania beda

prowadzone z wykorzystaniem linii komorkowej mioblastow mysich C2C12.



