Celem projektu jest zbadanie krotko- 1 dlugoterminowych efektéw leczenia sepsy
mezenchymalnymi komoérkami stromalnymi z tkanki thuszczowej w adekwatnych klinicznie
modelach. Sepsa zostata ogloszona priorytetowym problemem przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia i szacuje si¢, ze nawet 11 milionow ludzi rocznie umiera z jej powodu. Smiertelnosé
we wstrzasie septycznym siega 50%, ale nawet jego przezycie nie oznacza powrotu do zdrowia
az dla 60% chorych. Dotyczy to zwtaszcza populacji ludzi starszych, u ktorych dochodzi do
ostabienia mig$ni, zaburzen poznawczych oraz legkowych i emocjonalnych. Prowadzi to czesto
do spadku jakosci zycia, a nawet koniecznosci pobytu w zaktadach opiekunczo-leczniczych.
Ponadto, pojawiaja si¢ zaburzenia odpornosci powodujace wzrost ryzyka cigzkich infekcji i
zgonu z ich powodu. Aktualnie nie istnieje swoiste leczenie sepsy za wyjatkiem podawania
antybiotykow, ptyndéw i terapii wspomagajacych. W dodatku brak jest badan dotyczacych
wplywu stosowanych terapii na dlugoterminowy stan zdrowia ludzi, ktérzy przezyli sepse.
Jednym z obiecujacych kierunkéw w terapii sepsy jest wykorzystanie mezenchymalnych
komorek stromalnych. Sa to komorki wystepujace we wszystkich tkankach, ktore mozna tatwo
wyizolowac i namnozy¢. Dowiedziono, ze komorki te wykazuja liczne efekty modulujace uktad
odpornosciowy, dziataja przeciwzapalnie, ale jednocze$nie wspomagaja walke z bakteriami.
Dotychczas przeprowadzone badania na zwierz¢tach wykazaty korzystny wptyw tych komoérek
na przebieg sepsy i na tej podstawie przeprowadzono wstepne badania kliniczne pierwszej fazy
w ktorych wykazano bezpieczenstwo stosowania tych komorek, ale tez niewielkie efekty
biologiczne. Aby w petni wykorzysta¢ szans¢ zastosowania tych komorek w terapii sepsy
zaprojektowaliémy biezace badanie, ktéore ma odpowiedzie¢ na pytanie czy terapia
mezenchymalnymi komoérkami stromalnymi poprawia stan zdrowia 1 przezycie
dlugoterminowe w sepsie wywotanej przez zapalenie otrzewnej w myszach starych oraz
myszach  humanizowanych (z  przeszczepionymi ludzkimi komorkami  uktadu
odporno$ciowego). Pragniemy rowniez zbadaé, czy jako$¢ zycia zwierzat, ktore przezyja
bedzie poprawiona przez zastosowane leczenie (sita mig$ni, aktywnos$¢ fizyczna, zdolnosci
poznawcze, zaburzenia Igkowe). Do zrealizowania tego celu wykorzystane zostanie
zaawansowanie monitorowanie metoda biotelemetrii oraz odpowiednie skale 1 test
fizjologiczne 1 behawioralne. W drugim etapie zbadamy jakie zmiany na poziomie
molekularnym (zmian transkryptomu, biatek i metabolomu) wywotuje terapia komoérkami
mezenchymalnymi i przeprowadzimy probe korelacji tych zmian z efektami klinicznymi.
Dodatkowo, wykonujac analiz¢ retrospektywa postaramy si¢ zidentyfikowaé czynniki, ktore
moga wplywac¢ na powodzenie terapii.

Zaplanowany projekt zawiera liczne elementy istotne z punktu widzenia badan translacyjnych
1 klinicznych. Badanie przeprowadzone bedzie z wykorzystaniem dwoch komplementarnych
modeli mysich. Myszy stare, cechuja si¢ ci¢zszym przebiegiem infekcji i ograniczonymi
mozliwo$ciami regeneracyjnymi lepiej pozwalaja modelowaé warunki kliniczne (w ktoérych
gtéwna populacja narazona na sepse¢ to osoby >65 r.z). Myszy humanizowane sg unikalnym
modelem umozliwiajagcym badanie odpowiedzi ludzkich komoérek w niszach tkankowych 1 w
warunkach kontrolowanych. Model ten umozliwi zbadanie gatunkowo-swoistych oddzialywan
komoérkowych. Protokol badania begdzie zawierat takie istotne elementy jak randomizacja,
leczenie po wystgpieniu objawdw infekcji, terapie wspomagajace, monitorowanie. Planujac
powyzszy projekt dazymy do zachowania zasady 3R polegajacej na zmniejszaniu liczby
niezbednych zwierzat, poprawie jakosci ich Zycia 1 zastgpieniu, gdzie to mozliwe,
doswiadczeniami in vitro.

Spodziewamy sig, ze zaplanowane przez nas badania pomoga w opracowaniu skutecznej terapii
zmniejszajace] $miertelno$¢ w przebiegu sepsy oraz poprawiajacej jako$¢ zycia po
przechorowaniu sepsy. Uzyskane przez nas wyniki poglebia wiedzg o patofizjologii odleglych
nastepstw sepsy oraz pomoga w projektowaniu badan klinicznych z wykorzystaniem terapii
komorkowych.



