Molekularne i komérkowe mechanizmy pro-regeneracyjnego dzialania pecherzykow
zewnatrzkomorkowych (EVs) z komdrek macierzystych w uszkodzeniach
niedokrwiennych serca: Rola microRNAs

Pecherzyki zewnatrzkomorkowe (EVS) stanowig frakcje obtonionych submikronowych
struktur zawierajacych fragment cytoplazmy komorki, z ktorej powstaja i mogg by¢ wydzielane
przez zywe komorki réznych rodzajow, w tym ludzkie komorki macierzyste (SCs).
Intensywnos¢ badan EVs znaczaco wzrosta w ostatnim czasie, zwracajgc szczegolnie uwage na
ich aktywnos¢ w komunikacji migdzykomorkowej, za ktorg odpowiedzialne sg bioaktywne
czgsteczki przenoszone przez pecherzyki pomi¢dzy komoérkami, co wplywa na funkcje
komorek docelowych.

Rosngca liczba badan $§wiatowych wskazuje, ze EV wydzielane przez rézne typy komorek
macierzystych przenosza ich bioaktywng zawarto$¢ do innych, bardziej dojrzatych komorek i
W ten sposob uczestnicza w naprawie tkankowej, w tym niedokrwionego mig$nia sercowego.

W zwigzku z tym, ze r6zne frakcje komoérek macierzystych wydzielaja pecherzyki o réznym
sktadzie molekularnym, prowadzone badania koncentrujg si¢ obecnie na poznaniu biologicznej
i regeneracyjnej aktywnosci takich frakcji, w tym EVs wydzielanych przez indukowane
pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSCs) oraz komorki macierzyste mezenchymalne
(MSCs), ktore stanowg frakcje SCs izolowanych z dojrzatych tkanek, w tym szpiku kostnego,
tkanki ttuszczowej oraz sznura pgpowinowego.

Badania naszego zespotu wykazaty, ze zarowno pecherzyki wydzielane przez komorki iPSCs
(IPSC-EVs), jak rowniez MSCs (MSC-EVs) przenosza szereg bioaktywnych czasteczek
odzwierciedlajacych sktad molekularny komorek, ktore je wydzielaja, w tym biatka, czasteczki
mRNA oraz male regulatorowe czasteczki RNA — tzw. microRNA (miRNA), ktore petnig
istotng role w regulacji szeregu genéw w komodrkach. Co ciekawe, w naszych badaniach
zaobserwowali$my takze, ze molekularna zawarto$¢ pecherzykéw moze by¢ przenoszona do
komorek serca i wptywaé na ich funkcje w warunkach in vitro oraz po przeszczepieniu in vivo.

Pomimo tego, ze zaobserwowano, ze obie badane frakcje EVs wykazuja aktywno$¢é pro-
regeneracyjng w tkance serca, przenoszg one jednak inng zawarto$¢ molekularng, w tym cate
grupy miRNA, ktére w rdézny sposoéb moga regulowaé funkcje roznych typow komorek
obecnych w sercu, co nie byto do tej pory szczegdétowo badane.

Aby lepiej pozna¢ mechanizmy stojagce u podstaw obserwowanej aktywno$ci pro-
regeneracyjnej badanych frakcji EVs, w niniejszym projekcie zajmiemy si¢ badaniem roli
wybranych czasteczek miRNA przenoszonych przez te pecherzyki, w roznych typach komorek
tkanki serca, zard6wno w warunkach in vitro, jak i in vivo. W tym celu wykorzystamy strategie
molekularng polegajaca na wyciszeniu ekspresji wybranych czasteczek miRNA, aby zbadac
wlasnosci biologiczne tak zmodyfikowanych EVs oraz ich wplyw na molekularne i komdrkowe
funkcje komorek serca.

Wyniki projektu dostarcza nam nie tylko nowej wiedzy w zakresie mechanizméw pro-
regeneracyjnego dzialania roéznych typow pecherzykdéw produkowanych przez komorki
macierzyste, ale moga rowniez potencjalnie otworzy¢ nowe perspektywy dziatan majacych na
celu poprawe regeneracji tkanek serca u pacjentéw po uszkodzeniu niedokrwiennym.



