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Mezenchymalne komdrki zrebu (MSC) to multipotencjalne komdérki niehematopoetyczne,
ktorych zrodtem sg tkanki pochodzenia mezodermalnego, takie jak szpik kostny czy tkanka
ttuszczowa. Komorki te wydzielajg wiele czynnikow wzrostu i cytokin, ktdre stymuluja
powstawanie naczyn krwionosnych oraz regeneracje uszkodzonych tkanek. Pomimo wielu badan
przedklinicznych iklinicznych, wykorzystujgcych  MSC w naprawie uszkodzonych tkanek,
mechanizmy biorgce udziat w tych procesach wcigz sa niedostatecznie poznane.

Celem niniejszej pracy byta ocena zdolnosci ludzkich mezenchymalnych komorek zrebu
izolowanych z tkanki ttuszczowej (hADSC), do naprawy uszkodzonego miesnia.

W pracy wykorzystano ludzkie mezenchymalne komdrki zrebu izolowane z podskdmej
tkanki ttuszczowej. Wyizolowane komorki posiadaty charakterystyczne cechy komorek
mezenchymalnych: 1) byty adherentne do plastikowych powierzchni hodowlanych; 2) posiadaty
fenotyp CD29+/CD44+/CD73+/CD90+/CD105+/CD31-/CD33-/CD45-/CD146-/HLA-DR-/LIN-/KDR-;
3)wykazywaty zdolno$¢ do rdznicowania w kierunku adipocytéw, chondroblastéw oraz
osteoblastow.

Model badawczy stanowit mysi model niedokrwiennej konczyny, w ktérym podczas
zabiegu chirurgicznego podwigzywano tetnice udowg, czym wywotywano niedokrwienie w migsniu
brzuchatym tydki. Godzine po podwigzaniu tetnicy udowej domiesniowo podawano 1-106 hADSC.
Podane komorki utrzymywaty sie w konczynie do 14 dni. U myszy otrzymujacych hADSC
zaobserwowano szybsza poprawe funkcjonowania uszkodzonej koriczyny oraz regeneracje miesni
szkieletowych. Po podaniu  hADSC zaobserwowano réwniez  zwiekszenie naptywu
proangiogennych i przeciwzapalnych makrofagéw o fenotypie M2 (7-AAD=/CD45+/F4/80+/CD206+)
oraz wiekszg liczbe nowych naczyn krwionosnych w niedokrwiennej konczynie.

Nastepnie zbadano role makrofagdw w procesach naprawy uszkodzonego miesnia po
podaniu mezenchymalnych komdrek zrebu. W tym celu za pomocg liposoméw z klodronianem
disodowym przeprowadzono ich deplecje. U myszy, ktérym usunieto makrofagi, pomimo podania
hADSC, nie zaobserwowano regeneradji uszkodzonego migsnia oraz wzrostu liczby naczyn
krwionosnych.

hADSC wydzielajg duze ilosci Interleukiny 6 (IL-6), ktéra m.in. polaryzuje makrofagi do
fenotypu proangiogennego M2. Aby sprawdzi¢ czy za naptyw makrofagéw po podaniu hADSC do
niedokrwiennej koniczyny odpowiedzialna jest IL-6, zablokowano ja wykorzystujac Siltuximab
(przeciwciato swoiscie blokujace ludzka IL-6). Po zablokowaniu wydzielanej przez hADSC IL-6,
zaobserwowano zmniejszenie naptywu makrofagéw o fenotypie M2 oraz zmniejszenie liczby
powstatych naczyn krwionosnych do uszkodzonej korczyny.

Dodanie deferoksaminy do hADSC, powoduje zwiekszenie wydzielania IL-6 przez te
komorki w warunkach in vitro, jednak nie wptywa na poprawe wifasciwosci proangiogennych
badanych komorek.

Wykazano zatem, ze za naprawe uszkodzonego migsnia z wykorzystaniem hADSC
odpowiedzialna jest IL-6, stymulujgca makrofagi o fenotypie M2, ktdre z kolei stymulujg tworzenie
nowych naczyn krwionosnych.



