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Tytul: ,,Wplyw terapii komérkowej DEC (Dystrophin Expressing Chimeric) na
normalizacj¢ zmian patologicznych i morfologicznych migs$nia sercowego, miesni
oddechowych i szkieletowych w modelu doswiadczalnym dystrofii migsniowej Duchenne’a”

Wstep: Dystrofia migéniowa Duchenne’a (DMD) jest $miertelng chorobg genetyczna,
uwarunkowang mutacjg genu dystrofiny, prowadzaca do postgpujacego zaniku masy i funkcji
migs$ni. Obecnie proponowane terapie komoérkowe i genowe cechuja si¢ niskg skutecznoscia i
ograniczonym bezpieczenstwem. Wychodzac naprzeciw tym problemom, opracowano koncepcje
terapii DEC (Dystrophin Expressing Chimeric) opartej na fuzji mioblastéw z wykorzystaniem
glikolu polietylenowego (PEG). Nastgpnie przeanalizowano zmiany morfologiczne i patologiczne
w mig$niu sercowym, migsniach oddechowych i szkieletowych myszy mdx/scid po podaniu terapii
DEC oraz oceniono skuteczno$¢ procesu fuzji mioblastbw z uzyciem PEG.
Cele: 1. Ocena wptywu terapii DEC na poprawg zmian patologicznych i normalizacje morfologii
migsnia sercowego, miesni oddechowych i szkieletowych myszy mdx/scid, bedacej modelem
doswiadczalnym DMD. 2. Analiza skutecznosci terapii opartej na komoérkach chimerycznych jako
nowatorskiej metody leczniczej pacjentow cierpigcych na DMD a takze inne schorzenia o podtozu
mig$niowym, w poréwnaniu z innymi proponowanymi terapiami komoérkowymi. 3. Ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci procesu fuzji mioblastéw z uzyciem PEG w celu stworzenia terapii
DEC w przygotowaniu do aplikacji w warunkach klinicznych.

Materialy i Metody: W celu oceny morfologii wtokien migsniowych, myszom mdx/scid podano
doszpikowo trzy rézne dawki komoérek DEC i obserwowano je przez 90 i 180 dni. Nastepnie
pobrano probki serca, przepony oraz migénia brzuchatego tydki, ktére poddano analizie
histologicznej, oceniajac wielko$¢ i rozmieszczenie widkien migdniowych przy uzyciu $rednicy
Fereta. Optymalizacj¢ fuzji komérkowej z uzyciem PEG przeprowadzono badajgc m.in.: liczbe
pasazy mioblastow, skuteczno$¢ barwienia komorkowego, proporcje pojedynczo barwionych
mioblastow przed fuzjg, czas administracji PEG oraz wptyw fuzji na przezywalno$¢ komorek.
Wyniki: Analiza preparatow tkankowych serca, przepony i migénia brzuchatego tydki mysz
mdx/scid po podaniu terapii DEC, wykazata poprawe morfologii widkien mig$niowych, wyrazong
jako zwigkszenie procentowego udziatu widkien o $rednicy 20-50um w poréwnaniu z grupg
kontrolng, przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby widkien o rozmiarze <20um oraz >50um.
Dodatkowo, korzystny efekt terapii byt zalezny od dawki. Analiza czynnikéw majgcych wptyw
na proces fuzji z uzyciem PEG, wykazata umiarkowang i istotng statystycznie korelacje miedzy
skuteczno$cia barwienia PKH a liczbg komoérek uzytych do barwienia oraz stosunkiem pojedynczo
barwionych mioblastow przed fuzjg i czasem podania PEG a skutecznoscig fuzji. Ponadto,
potwierdzono wysoka zywotnos$¢ ludzkich komérek DEC po fuzji, wynoszaca 85.62%.

Whioski: 1. Zastosowanie terapii komérkowej DEC wptywa na normalizacj¢ morfologii miesni,
w tym na rozmiar i rozmieszczenie wtokien mie§niowych, a takze na powstrzymanie postepu
zmian patologicznych w migéniu sercowym, miesniach oddechowych oraz szkieletowych, co
prowadzi do poprawy czynnosci i funkcji migsni w modelu do§wiadczalnym dystrofii miesniowe;j
Duchenne'a. 2. Ze wzgledu na unikalne cechy komérek DEC, takie jak wtasciwosci tolerogenne,
zdolno$¢ do dtugotrwatego zasiedlenia oraz brak konieczno$ci modyfikacji genetycznych, terapia
komérkowa DEC moze znalezé zastosowanie nie tylko w leczeniu dystrofii mig$niowe;j
Duchenne'a, ale réwniez w innych schorzeniach przebiegajacych z degeneracjg mieéni. 3. Proces
fuzji mioblastéw pochodzacych od niespokrewnionych dawcéw z wykorzystaniem PEG, jest
skuteczng i bezpieczng metoda produkcji komorek chimerycznych o wysokiej zywotnoS$ci.
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