Streszczenie popularno-naukowe

Wszystkie komorki krwi w naszym organizmie s3 produkowane przez hematopoetyczne komorki
macierzyste. Hematopoetyczne komodrki macierzyste odnawiajag swoja wtasna populacje, dzieki czemu stanowig
rezerwuar regeneracyjny krwi w ciggu calego naszego zycia, jak réwniez dajg poczatek komérkom réznicujagcym
dalej do dojrzatych komorek krwi.

Hematopoetyczne komdrki macierzyste rezyduja w szpiku kostnym. Wiadomo, ze ich lokalne
mikroSrodowisko, tzw. nisza szpikowa, ma kluczowe znaczenie dla ich prawidtowego funkcjonowania. Nisza jest
zbudowana z r6znych typéw komorek, ktdre zapewniaja adhezje i produkujg szereg czynnikéw molekularnych
niezbednych dla hematopoetycznych komdrek macierzystych. Zaburzenie struktury i funkcji niszy powoduje
upoSledzenie funkcji hematopoetycznych komdrek macierzystych i1 w rezultacie catej produkcji komérek krwi.

Zdolno§¢ do samoodnowy hematopoetycznych komoérek macierzystych moze mie¢ natomiast takze
negatywne skutki. Hematopoetyczne komoérki macierzyste w trakcie starzenia si¢ akumuluja mutacje.
Akumulujace si¢ mutacje moga powodowac transformacje hematopoetycznych komoérek macierzystych do
biataczkowych komoérek macierzystych, ktére pomimo, ze stanowig niewielka frakcje komoérek biataczkowych,
napedzajg rozwdj choroby.

Uwaza sie, ze czesty brak skutecznoSci obecnych terapii przeciwbiataczkowych moze wynikaé z ich
niskiej aktywnoSci wobec biataczkowych komérek macierzystych. Dlatego proponuje si¢, zeby nowe terapie
celowaty wlaSnie w biataczkowe komoérki macierzyste.

Celem niniejszego projektu jest poznanie i charakteryzacja niszy szpikowej ludzkich hematopoetycznych
komorek macierzystych oraz biatlaczkowych komérek macierzystych. Chcemy poznaé czym rdznig si¢ nisze tych
réznych populacji i wskaza¢ potencjalne mechanizmy molekularne charakterystyczne dla niszy biataczkowych
komorek macierzystych, ktére nie sg aktywne w niszy hematopoetycznych komérek macierzystych. Poznanie i
charakteryzacja niszy biataczkowych komérek macierzystych moze wskazaé nowe potencjalne cele terapeutyczne.
Zaburzenie oddzialywania biataczkowych komérek macierzystych z ich nisza moze przyczyni¢ si¢ do ich
eliminacji.

W celu precyzyjnego scharakteryzowania nisz hematopoetycznych i biataczkowych komoérek
macierzystych proponujemy wykorzystanie systemu, w ktérym komorki te po kontakcie z komérkami niszy, beda
w nich indukowaé ekspresje znacznika fluorescencyjnego. Znacznik fluorescencyjny pozwoli na odsortowanie
komorek niszy, ktére pozostaja w bezpoSrednim kontakcie z badanymi komoérkami macierzystymi i analize
ekspresji typowych dla nich genéw. Po identyfikacji genéw zaangazowanych w interakcje z hematopoetycznymi
1 biataczkowymi komoérkami macierzystymi przeprowadzimy prébe ich inaktywacji i sprawdzimy skutecznos$¢
zablokowania ich odzialywania z nisza. Badania beda przeprowadzone w warunkach in vitro, wykorzystujac
hodowle pierwotne mezenchymalnych komoérek stromalnych, jak réwniez z wykorzystaniem modeli mysich.

Podsumowujac, projekt zaktada zastosowanie nowego systemu do detekcji oddzialujacych ze sobg
komoérek w celu identyfikacji nisz hematopoetycznych i biataczkowych komoérek macierzystych. Realizacja
projektu moze przyczyni¢ si¢ do wskazania nowych celéw terapeutycznych skierowanych przeciwko
biataczkowym komérkom macierzystym.



