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5 Jeden z projektow doflnansowanych ze Srodkow
um]nych poswiecony jest analizie mozliwosci komorek macierzystych miesnia sercowego

(CSC) w walce z problemem przewleklej niewydolnosci serca w Europie. Podczas gdy
wczesniejsze badania koncentrowaly sie na komoérkach pobieranych od chorych, zespét
CARE-MI kladzie nacisk na komorki pochodzace od réznych dawcow. Badania kliniczne
maja zosta¢ przeprowadzone juz tego lata w Belgii i Hiszpanii.

Choroba niedokrwienna serca (IHD) byta przyczyna 12% wszystkich zgonéw w 2011 r. w krajach
OECD. Schorzenie, ktore powoduje ograniczenie doptywu krwi do serca, doprowadza do
stopniowego uszkodzenia tkanki miokardialnej.

Chociaz wprowadzenie angioplastyki i stentow skutecznie obnizyto wskazniki wczesnej Smiertelnosci,
brak rozwigzan w zakresie naprawy uszkodzonej tkanki czesto prowadzi do tego, ze po poczatkowym
powrocie chorego do zdrowia nastepuje przebudowa miesnia sercowego i przewlekta niewydolnosc
serca (CHF). Jedynym srodkiem zaradczym na CHF jest przeszczep serca, ale niewielu chorych ma
tyle szczescie, aby znaleZ¢ na czas zgodnego dawce.

Alternatywa dla przeszczepu serca moga by¢ endogenne CSC, odkryte niedawno pluripotencjalne
komorki w miokardium (miesniu sercowym) dorostego czlowieka. CSC moga potencjalnie wyleczy¢
tkanke, poprzez wytwarzanie nowych komérek miesnia sercowego (kardiomiocytéw) lub
uruchomienie szlakéw molekularnych naprawy serca za pomoca czynnikéw wzrostu.

Ten potencjal zostal dopiero niedawno poddany testom za pomoca autologicznej terapii komdorkowe;j
w celu naprawy uszkodzonej tkanki. Upraszczajac, metoda polega na wykorzystaniu wiasnych
komoérek chorego do naprawy miokardium. Cho¢ obiecujace, podejscie autologiczne okazywalo sie
jak do tej pory czasochtonne, kosztowne i co najwazniejsze stosunkowo mato skuteczne.

Naukowcy z projektu CARE-MI (Cardio repair European multidisciplinary initiative) postanowili
stawié¢ czota temu problemowi, korzystajac z dofinansowania z 7PR, aby przekierowac¢ uwage
z komdrek autologicznych na allogeniczne. Zamiast pobiera¢ komorki od chorych, opracowali nowa
metodologie, oparta na komdrkach réznych dawcow.

Dr Antonio Bernad, koordynator projektu, jest przekonany, ze ta technika moze postuzyé¢ za
podstawe gotowych do zastosowania, przystepnych i przyjaznych terapii bazujacych na aktywacji in
situ, namnazaniu i réznicowaniu endogennych CSC.

Jakie sa gtowne cele projektu?

Antonio Bernad: Naszym nadrzednym celem jest opracowanie szeroko dostepnych i klinicznie
wykonalnych metod leczenia IHD. W ramach projektu CARE-MI analizujemy biologie endogennych,
rezydentnych komoérek macierzystych miesnia sercowego (eCSC) i mechanizmy molekularne
odpowiedzialne za ich aktywacje i r6znicowanie in situ. Proponowane terapie moga bezposrednio



oddziatywaé¢ na rezydentna populacje eCSC, doprowadzajac do jej aktywacji, ekspansji
i réznicowania w kardiomiocyty - komorki endotelium i miesni gtadkich naczyn - aby regenerowac
tkanke kurczliwa i mikronaczynia utracone w nastepstwie niedokrwienia.

Terapie przeszty walidacje na podstawie wstepnych wynikéw przedklinicznych uzyskanych na
zwierzetach, ktorych anatomia, fizjologia i patologia serca jest poréwnywalna z cztowiekiem. Teraz,
jezeli myslimy o skutecznej i wykonalnej klinicznie regeneracyjnej terapii miesnia sercowego, to
musimy poréwnac¢ wzgledne zalety dwoch proponowanych Sciezek i sprawdzi¢, czy ich potaczenie
moze przynies¢ jakiekolwiek dodatkowe korzysci.

Co nowego lub innowacyjnego wnosi ten projekt?

CARE-MI opiera sie na wykorzystaniu allogenicznych komoérek macierzystych miesnia sercowego
(CSC) i/lub ograniczonej liczby czynnikéw regeneracyjnych, o ktérych wiadomo, ze sa wydzielane
przez eCSC, w celu aktywacji/wspomagania in situ endogennego programu naprawczego.
Allogeniczne CSC, ktére sa w stanie jedynie tymczasowo przetrwac u biorcy, uruchamiaja silny,
endogenny proces regeneracyjny poprzez aktywacje endogennych eCSC. Te ostatnie sa w stanie
ograniczy¢ postepujace zwyrodnienie i czesciowo przywrdci¢ anatomie i funkcje uszkodzonego
miokardium.

Dwie zaproponowane metody leczenia i/lub ich potaczenie po raz pierwszy zapewnia generyczne
i tatwo dostepne terapie regeneracyjne, ktére beda gotowe do zastosowania w dowolnym czasie
i miejscu, gdzie sa dostepne srodki techniczne i wiedza fachowa niezbedna do leczenia AMI
i przeprowadzania PTCA - czyli w wiekszosci duzych osrodkéw leczniczych.

Dzieki swojemu generycznemu charakterowi, terapie beda dostepne dla wszystkich kwalifikujacych
sie pacjentow. Dodatkowa, atrakcyjna cecha proponowanego podejscia jest fakt, ze mimo swojej
generycznosci i dostepnosci, te metody leczenia beda skutkowac autologicznie zregenerowanym
miokardium. JesteSmy przekonani, ze przejscie od autologicznej terapii komdrkowej - ktora juz
zostala poddana szeroko zakrojonym testom klinicznym - do zastosowania komorek allogenicznych
ze wzgledu na ich efekt parakrynny przed podjeciem bezkomdrkowej terapii na bazie podzbioru
czynnikow parakrynnych, stanowi nie tylko logiczna progresje koncepcyjna, ale takze
najbezpieczniejsza droge do postepu w tej dziedzinie.

Jakie gtéwne trudnosci napotkaliscie i jak je rozwiazaliscie?

W ramach CARE-MI wkladamy ogromny wysitek w wypracowanie solidnych podwalin, ktére wykaza
wykonalnos$¢ zastosowania allogenicznych CSC w leczeniu choroby niedokrwiennej serca. Logistyka
badan klinicznych postawita przed konsorcjum powazne wyzwanie. Na przyktad aspekty zwiazane
z produkcja komoérek na wielka skale wymagaly szczegdlnej skrupulatnosci, jako ze wytwarzany byt
produkt medyczny. Rygorystyczne kontrole i waga rzetelnych wynikéw co do tozsamosci komorek
pochtonely wiekszo$é naszych wysitkow - pod kierunkiem CORETHERAPIX Ltd, partnera
i organizatora badan klinicznych.

Co wiecej warunki powiazane ze schematem allogenicznym (gtéwnie immunoregulacyjne
wtasciwosci CSC i domniemana immunoreakcja CSC) wzbudzity takze wiele dyskusji, zwlaszcza
jezeli chodzi o definiowanie bardziej solidnych i niezawodnych metod ewaluacji tych wtasciwosci.
Jednak dzieki wspdtpracy godnych zaufania ekspertow w ramach konsorcjum i zewnetrznym
doradcom naukowym, udato sie pokonaé¢ w toku realizacji projektu CARE-MI wiekszos$¢ z tych
trudnosci.



Czy jestescie zadowoleni z dotychczasowych wynikéw projektu?

W czwartym roku prac projekt zaowocowal niezwykle istotnymi wynikami. W ramach CARE-MI
zakonczyliSmy opracowywanie dobrych praktyk produkcyjnych dotyczacych terapeutycznego
produktu medycznego do zastosowania w badaniach klinicznych, a kompletny wniosek o rozpoczecie
badan klinicznych wptynat do hiszpanskiej i belgijskiej instytucji nadzorujacej (odpowiednio AEMPS
i FAGG).

Hiszpanska instytucja nadzorujaca zatwierdzita wniosek 16 kwietnia 2014 r. - umozliwiajac CARE-MI
wykonanie milowego kroku naprzod - teraz czekamy na ostateczna decyzje belgijskiej instytucji
nadzorujacej (FAMHP). Badania kliniczne maja sie rozpocza¢ wkréotce. Obecnie jestesmy na etapie
rekrutacji i liczymy, ze rozpoczniemy leczenie pierwszych chorych tego lata. To niezwykle
fascynujaca dla nas mozliwos¢ i mamy nadzieje na uzyskanie w tym roku wiekszej liczby znaczacych
wynikow.

Jakie sa kolejne etapy projektu i plany po jego zakonczeniu?

W dalszych pracach skupimy sie na przyspieszeniu postepow na drugiej waznej Sciezce naszego
projektu - badaniach nad terapia czynnikami wzrostu jako wykonalna alternatywa dla leczenia IHD.
Naszym ostatecznym celem jest uzyskane wystarczajacej puli danych do przygotowania
dokumentacji przedklinicznej z uwzglednieniem wczesniejszych doswiadczen z instytucjami
nadzorujacymi. Bedziemy oczywiscie angazowac sie w opracowanie badan klinicznych i podejmiemy
probe uzyskania istotnych wynikow w zakresie reakcji immunologicznych u chorych na leczenie oraz
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci proponowanej terapii.

Co wiecej, ztozyliSmy wniosek (H2020) o ewaluacje kliniczna CSC (CARE-MI) w scenariuszu
przewleklym. Jezeli pozyskamy dofinansowanie, bedziemy gotowi do przeprowadzenia badan
klinicznych w ciagu dwéch lat.

Jak sadzicie, kiedy chorzy zaczna korzystaé¢ z wynikow waszych badan?

Kiedy méwimy o innowacyjnych metodach leczenia, to musimy zachowa¢ daleko posunieta
ostroznosc¢, aby nie dawac falszywych nadziei. JesteSmy w fazie I/II badan klinicznych, co oznacza, ze
niezbedne beda dodatkowe badania przed ostatecznym wypuszczeniem produktu.

Niemniej jestesmy spokojni, co do wynikéw w fazie przedklinicznej i oczekujemy pozytywnych
efektéow u pacjentow. Trudno przewidzie¢ dokladna date, kiedy leczenie bedzie dostepne dla
szerszego grona pacjentow, ale w swoich szacunkach przyjeliSmy piecioletnie ramy czasowe.
Wszystko Scisle wiaze sie z optymalnym planem rozwoju naszego partnera przemystowego,
CORETHERAPIX, ktéory wspomaga faze III.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Ile kraje OECD wydaja na stuzbe zdrowia?

Systemy opieki zdrowotnej na $wiecie musza mierzy¢ sie z wyzwaniami finansowymi i
organizacyjnymi.
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Fundacjq Orlen dla polskich studentow za
granica

Program Alumnoéw bedzie wspierat projekt stypendialny.
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Bocian Bia Zwierzeciem Roku 2025”

W plebiscycie ministerstwa klimatu.
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Ubodstwo nie musi nasila¢ problemow ze
zdrowiem psychicznym wsrad...

Wynika z nowego miedzynarodowego badania.
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Skala wyzwan zwiazanych z imigracja w
Polsce jest wyolbrzymiona

Migracja moze oznacza¢ zaréwno szanse, jak i wyzwania.
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Zorganizowane oszustwa naukowe rosna w
alarmujacym tempie

Tzw. fabryki publikacji, posrednicy i zmanipulowane czasopisma.
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Cywilizacja na rauszu

Alkohol sprzyjat budowaniu ztoZzonych spoteczenstw
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