Wplyw metabolizmu MSC na wlasciwosci terapeutyczne komorek w czasie dlugotrwalej
hodowli in vitro.

Promotor — dr hab. Anna Sarnowska

Mezenchymalne komoérki macierzyste (MSC), stanowigce obecnie podstawowe zrodto
terapii komodrkowej, opieraja swoje dziatanie w duzej mierze na  silnych wilasciwos$ciach
immunomodulujacych i sekrecyjnych. Poniewaz efekt adjuwantowy komorek jest ograniczony
czasowo do okresu przezycia komorek w organizmie biorcy, do jego podtrzymania czgsto
niezbedne sa kilkukrotne aplikacje komorek. W celu pozyskania dostatecznej ilosci materiatu do
terapii, w ostatnich latach wypracowywano metody i warunki hodowli zwigkszajace ich potencjat
proliferacyjny, w tym bogate w czynniki wzrostowe pozywki oraz metody hodowli ,, na duza skalg”
t.J. bioreaktory. Coraz czgséciej pojawiajg si¢ jednak doniesienia wskazujace, ze hodowla MSC w
bogatym w skladniki odzywcze $rodowisku in vitro, ktory promuje szybka proliferacje,
rekonfiguruje ich metabolizm energetyczny w kierunku fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS).
Wysoki metabolizm napedzany OXPHOS powoduje akumulacj¢ powstajacych w tym procesie
cytotoksycznych, reaktywnych form tlenu (ROS), ktére zmniejszaja podstawowa autofagie i
czestos¢ mitofagii, jednoczesnie zwigkszajac odsetek starzejacych si¢ komorek. Podobne zmiany
metaboliczne zostaty opisane w hodowlach prowadzonych na duzg skale w systemach bioreaktorow.
Wplyw tych metabolicznych przemian na wtasciwosci funkcjonalne MSC nadal nie jest do konca
poznany. Zrozumienie zaleznosci pomig¢dzy metabolizmem komorkowym, a wilasciwosciami
immunomodulacyjnymi  MSC moze by¢ brakujacym ogniwem pomiedzy rozwigzaniami
technologicznymi zwigkszajacymi ekspansje komorek, a wynikami terapii komérkowe;.

Celem projektu bedzie proba odpowiedzi na nastgpujace pytania:

. Jaki jest mechanistyczny zwiazek pomiedzy metabolizmem MSC, a ich wlasciwo$ciami
terapeutycznymi?

o Jak sktad pozywki wykorzystywanej do ekspansji MSC (np. zawartos¢ lizatu) oraz rodzaj
hodowli (2D vs 3D) wplywaja na metabolizm i wtasciwosci adjuwantowe MSC?

. Jak utrzymac pozadany profil metaboliczny podczas dlugotrwatej hodowli, ekspansji i
krioprezerwacji?

o Czy metabolizm MSC mozna traktowa¢ jako krytyczny atrybut jakosci (CQA)
wskazujacy na potencjal terapeutyczny komorek?

Wymagania:

Stopien magistra nauk biologicznych w jednej z nastgpujacych dziedzin: Biotechnologia/ Biologia
medyczna/Biologia Komorki;

Potwierdzone, min. 6-miesigczne doswiadczenie praktyczne w zakresie hodowli komorek
mezenchymalnych;

Znajomo$¢ technik biologii komorkowej 1 molekularnej (m.in. immunohistochemia, ELISA,
izolacja DNA/RNA, western blot);

Dobra znajomos$¢ angielskiego, w stopniu umozliwiajacym samodzielne prezentownie wynikow i
przygotowywanie publikacji;

Dodatkowym atutem bedzie znajomos¢ zasad prowadzenia badan klinicznych, zasad dobrej
praktyki klinicznej - Good Clinical Practice;

Szczegdlnie cenionymi cechami u kandydatow s3: komunikatywnos¢, silna motywacja do pracy
naukowej, umiejetnos¢ pracy w zespole 1 samodzielnej pracy badawczej, planowania 1
wykonywania do§wiadczen oraz opracowywania danych.

Oferujemy:
Stypendium doktoranckie na czas realizacji projektu



Projekty translacyjne taczace innowacyjng metodologi¢ biotechnologiczng z klinicznym
zastosowaniem
Wsparcie administracyjne i merytoryczne w pisaniu wnioskow o stypendia naukowe/staze/granty



