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Nowe spojrzenie na terapie chorob nerek

Cho¢ uwaga naukowcdw zmagajacych sie z chorobami nerek skupiona jest obecnie przede wszystkim
na komorkach macierzystych, w ramach projektu EVESTIMINJURY badane sa pozakomorkowe
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pecherzyki uwalniane przez te wiasnie komérki macierzyste. Gdyby udato sie opracowacé terapie
z ich wykorzystaniem, mogtaby ona by¢ doskonata alternatywa dla terapii opartych na catych
komérkach.

Kilka lat temu naukowcy dokonali odkrycia o tym, jak niesamowite sa nasze nerki: whrew
powszechnym przekonaniom przez cate zycie zachowuja one zdolnos¢ do regeneracji i samonaprawy.
Ich zdolnosci regeneracyjne maja jednak swoje ograniczenia. W obliczu braku objawéw na
wstepnych etapach chordéb nerek oraz czestym braku dalszych kontroli lekarskich, sam proces
regeneracji nie wystarczy, by ochroni¢ pacjentéw z catej Europy przed trwala utrata niektérych
funkcji nerek, a nawet zgonem wskutek przewleklej lub ostrej postaci choréb nerek.

Latwo zrozumiec, dlaczego w takiej sytuacji komoérki macierzyste zdaja sie by¢ wybawieniem. Wyniki
prowadzonych obecnie badan klinicznych nad kilkoma rodzajami komdrek macierzystych zdaja sie
by¢ obiecujace. Jednak wedtug pieciu organizacji odpowiedzialnych za projekt EVENTEMIN]JURY,
prawdziwy potencjal nie tkwi w komoérkach jako takich, ale raczej w pecherzykach
pozakomorkowych (ang. extracellular vesicles, EV), uwalnianych przez te komorki.

»~Wykazano, ze EV nasladuja aktywnos$¢ biologiczna komorek transportujac pozyskane z komdrek
macierzystych czasteczki (biatka, aktywne biologicznie lipidy czy kwasy nukleinowe) zdolne do
aktywacji endogennych procesow w uszkodzonej tkance. U pacjentdéw z ostra i przewlekla postacia
choroby nerek, EV moga by¢ alternatywa dla terapii opartej na calych komoérkach. Ich przewaga jest
to, ze sa biokompatybilne, nie sa immunogenne i moga zosta¢ podane jako lek”, wyjasnia profesor
Fiorella Altruda, ktéra z ramienia Bioindustry Park ,Silvano Fumero” koordynowata prace
prowadzone w ramach projektu.

Potencjat ten badano jeszcze przed uruchomieniem projektu, koncentrujac sie na uszkodzeniach
wskutek ostrej niewydolnosci nerek. Wyniki tych badan przyjeto entuzjastycznie, ale uwage prof.
Altrudy i jej wspotpracownikow przykut brak dostatecznej ilosci informacji o zaangazowanych w te
procesy mechanizmach molekularnych.

Projekt EVESTIMIN]JURY powotano z mysla, by uzupehic te wiedze. Dostarcza on mechanistycznych
informacji o mechanizmach regeneracyjnych zachodzacych z udziatem EV, a takze, poprzez badanie
ich zdolnosci do hamowania powstawania zwldknien, o ich potencjalnej roli w przewleklej
niewydolnosci nerek.

Pod katem zdolnosci do przeciwdzialania powstawaniu zwldknien scharakteryzowane zostaty rézne
podgrupy EV. Aby tego dokonac, konsorcjum utworzone w ramach projektu wykorzystato trzy rézne
techniki separacji, aby wyizolowa¢ EV z mezenchymalnych komoérek macierzystych (ang.
mesenchymal stem cells, MSC) szpiku kostnego - komoérek macierzystych najpowszechniej
wykorzystywanych w leczeniu choréb nerek - oraz z komérek macierzystych watroby (ang. hepatic
liver stem cells, HLSC).

»Pierwsza z technik izolacyjnych oparta byla na réznicujacym ultrawirowaniu”, wyjasnia prof.
Altruda. ,Pozwolita ona na rozdzielenie dwoch gtéwnych frakcji EV o masach 10K i 100K g. Kolejna
analiza polegata na selekcji roznych subpopulacji EV z uzyciem metody separacji gradientowej
opartej na flotacji w jodiksanolu, dzieki ktorej wybrano 12 frakcji zawierajacych rézne podgrupy EV.
Trzecia i ostatnia technika izolacji, oparta na chromatografii zelowej, umozliwita oddzielenie
czystych frakcji egzosomalnych od pozostatych podgrup EV i biatek. Wymiary i profil pecherzykéw
analizowano z wykorzystaniem urzadzenia Nanosight LM10 od partnera projektu, NanoSight Ltd..
Pecherzyki scharakteryzowano takze poprzez analize western blot, mikroskopie elektronowa
i analize cytofluorymetryczna”.



Otrzymane wyniki pokazuja réznice w odniesieniu do sktadnikow molekularnych oraz potencjatu
regeneracyjnego in vitro / in vivo miedzy poszczego6lnymi frakcjami EV. Catosciowa frakcja EV
wykazywatla najwieksza skutecznos¢ do wzbudzania regeneracji nabtonka kanalikow nerkowych oraz
przeciwdziatanie powstawaniu zwtdknien tak in vitro jak in vivo. W szczego6lnosci badania
przedkliniczne potwierdzity, ze pozyskane z komorek macierzystych EV istotnie sprzyjaja regeneraciji
nerek.

Na fali tego sukcesu konsorcjum skoncentruje teraz dziatania na zwiekszeniu skali produkcji EV
z komoérek macierzystych oraz na opracowaniu protokolu GMP na potrzeby potencjalnego
wykorzystania klinicznego. Cata wiedza zgromadzona dzieki projektowi zostanie udostepniona innym
organizacjom i uniwersytetom.

»Naturalnie, wykorzystanie tej wiedzy w procesie leczenia pacjentow bedzie wymagato wiecej czasu.
Potrzebne sa dalsze badania, by zglebi¢ zagadnienia takie jak biodystrybucja, biodostepnos¢,
farmakodynamika, biobezpieczenstwo oraz sposéb i czas podania leku. Ponadto, wlasciwe instytucje
regulujace rynek musza zdefiniowac i zatwierdzi¢ odpowiednie kryteria charakteryzujace produkt
przeznaczony do wykorzystania u ludzi”, méwi prof. Altruda.

Zrédlo: www.cordis.europa.eu
http://laboratoria.net/aktualnosci/28563.html
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