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Celem projektu jest zbadanie wptywu komorek macierzystych z tkanki thuszczowej (ADSC)
na proces zapalny w przebiegu martwiczego zapalenia jelit (NEC).

Martwicze zapalenie jelit (NEC) jest choroba zapalng jelit prowadzaca do martwicy $ciany
jelita oraz uog6lnionego procesu zapalnego. Czesto$¢é wystepowania NEC u noworodkdw
siega 20%, zwlaszcza u wezesniakow. Leczenie opiera si¢ na antybiotykoterapii i zywieniu
pozajelitowym. Wraz z rozwojem zmian zapalnych jelit konieczne jest leczenie operacyjne.
Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Uwzglednia si¢ wpltyw roznych czynnikow
prozapalnych i infekcyjnych.

Istniejg trzy prawdopodobne mechanizmy dziatania komoérek macierzystych, z ktérych
najsilniej przebadany jest efekt parakrynny — produkowanie mediatoréw przeciwzapalnych.
Pozostate dwa mechanizmy to zasiedlanie tkanek gospodarza i fuzja z komdérkami tkanek
gospodarza oraz przekazanie informacji genetycznej. Ma to prowadzi¢ do uszczelnienia
bariery jelitowej, ogranicza¢ stan zapalny i stymulowaé regeneracje.

Zasob badan dotyczacych roli komorek macierzystych w patogenezie martwiczego zapalenia
jelit jest ograniczony. Do tej pory badano gtdéwnie komorki macierzyste ze szpiku kostnego
(BMDSC) oraz komoérki macierzyste z ptynu owodniowego (AFDSC). Oba wymienione typy
komorek istotnie przyczynialy si¢ do ograniczenia wystapienia choroby i ograniczenia jej
natezenia w kontekscie badan eksperymentalnych. Komorki macierzyste z tkanki thuszczowej
wykazujg podobng zdolno$¢ roznicowania i charakterystyke co komorki macierzyste ze
szpiku kostnego.

Jako hipotez¢ w naszym badaniu przyj¢lismy, ze dootrzewnowe podanie ADSC przed
wywotaniem NEC bedzie skutkowato ograniczeniem wystgpienia zmian martwiczych i ich
zaawansowania poprzez ograniczenie procesu zapalnego i stymulowanie regeneracji. Na
poziomie komoérkowym powinno si¢ to objawia¢ obnizeniem poziomow cytokin
prozapalnych takich jak IL-1,6 i TNFalfa a takze zwigkszeniem st¢zenia biatka Ki67
bedacego markerem aktywnego namnazania komorek oraz Wnt/betaKateniny bedacej
markerem regeneracji. Co wigcej zatozylisSmy rowniez, ze komorki macierzyste podane juz w
czasie trwania choroby rowniez przyczynia si¢ do ograniczenia zmian.

Badania wstepne postuzyly nam do stworzenia modelu martwiczego zapalenia jelit, ktory
mial w zatozeniu jak najwierniej nasladowa¢ warunki oddziatu intensywnej terapii. Udato si¢
to poprzez wystawienie 0seskow szczurzych tuz po urodzeniu na dziatanie niskiej
temperatury, niedotlenienia oraz poprzez karmienie tylko i wytacznie mieszanka sztuczna.

100 oseskow zostanie podzielonych na grupy, w ktérych beda badane wymienione wyzej
mozliwe mechanizmy dziatania komorek macierzystych, takie jak zasiedlanie tkanek,
nasilenie potencjatu do odnowy a takze zbadany zostanie poziom prozapalnych cytokin. U
czesci zwierzat komorki macierzyste z tkanki thuszczowej zostang podane na poczatku
trwania eksperymentu jeszcze przed wywotaniem choroby, u pozostatych po ponad dobie
trwania eksperymentu. Po 72 godzinach protokot dobiega konca a jelita zwierzat sa
przekazane do oceny.

Demonstrujac wptyw komorek ADSC na morfologie jelita dotknigtego NEC oraz na profil
zapalny i zdolnosci do proliferacji i regeneracji potwierdzimy mozliwe mechanizmy dziatania
komorek macierzystych rowniez dla komorek z tkanki ttuszczowej. W przysztosci kaskada
zapalenia i $ciezki regeneracji i proliferacji beda prawdopodobnie celem dla leczenia
celowanego w martwiczym zapaleniu jelit.



