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W kazdej sekundzie Zycia nasz organizm produkuje 2 miliony nowych komoérek krwi. Zastgpuja one komorki,
ktore w czasie zycia ulegly uszkodzeniom, zestarzaly si¢, lub zostaty utracone np. w wyniku krwawienia.
Komorki te nalezg do réznych grup i majg rézne funkcje, a najogdlniej dzieli si¢ je na krwinki czerwone
(erytrocyty), biate (leukocyty) oraz plytki krwi. Proces produkcji nowych komorek zachodzi w szpiku
kostnym. Znajduja si¢ w nim specjalne komoérki multipotencjalne, czyli majace zdolnos¢ do odtwarzania
wszystkich komoérek krwi. Multipotencjalne komorki, ktoére dodatkowo majg zdolnos¢ do dlugoterminowego
odtwarzania wszystkich typéw komorek krwi przez cale zycie cztowieka, to tzw. komorki macierzyste
szpiku. Wedlug akceptowanego obecnie modelu krwiotworzenia, komorki macierzyste dzielg sig
asymetrycznie, czyli po podziale jedna z dwoch komorek pozostaje komorka macierzysta, a druga staje si¢
komorka progenitorowsa, ktora zachowuje zdolno$¢ przeksztalcenia si¢ (roznicowania) we wszystkie typy
komorek krwi, ale traci zdolnos¢ do samoodnowy. Oznacza to, Ze z czasem, z kazdym kolejnym podziatem,
postepuje roéznicowanie 1 po kilkunastu tygodniach komorka progenitorowa przestaje wytwarza¢ komorki
potomne. Oznacza to, ze jesli dosztoby do utraty wszystkich komoérek macierzystych z czasem produkcja
komorek krwi zatrzymalaby si¢, poniewaz ostatecznie wszystkie komorki progenitorowe przeksztatcityby si¢
w komorki zréznicowane. W jaki sposob zachodzi proces przeksztatcenia si¢ komorki macierzystej w
progenitor? Czy mozemy go odwroci¢? Na te pytania odpowiedza badania zaplanowane w tym projekcie.

Wiadomo, ze wszystkie komorki naszego organizmu majg taki sam genom, czyli zestaw gendw. Poszczeg6lne
komorki, pelige rézne funkcje, korzystajg z innych gendw zapisanych w calym genomie. Podczas
réznicowania czgs¢ gendw ulega zablokowaniu tak, aby zapewni¢ komoérce dostgpnos¢ tylko koniecznego,
najbardziej odpowiedniego zestawu informacji genetycznej. Odbywa si¢ to bez zmiany ich sekwencji. Procesy
odpowiedzialne za to nazywamy procesami epigenetycznymi. To one sa odpowiedzialne za przeksztatcenie
si¢ komorek macierzystych w zréznicowane komorki dojrzate. To posrod nich bedziemy szukaé
mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymanie w szpiku odpowiedniej puli komorek macierzystych i ich
przeksztatcanie w komorki progenitorowe, podczas asymetrycznego podziatu.

Aby znalez¢ mechanizmy epigenetycznej regulacji réznicowania komorek macierzystych w progenitory
sprawdziliSmy, wylaczenie ktorych ze znanych szlakow epigenetycznych odwroci proces réznicowania. W
tym celu stworzyliSmy biblioteke ponad pot tysiaca czagsteczek shRNA. Czasteczki te, wprowadzone do
komorek, blokuja syntezg biatek, co powoduje ,,wyltaczenie” tego biatka. W naszym projekcie wprowadzamy
shRNA do komoérek progenitorowych, a nastepnie przeszczepiamy je myszom, ktore w wyniku
napromieniowania utracily wtasne komorki szpiku. Jesli podane komorki pozostawatyby na poziomie komorki
progenitorowej, poczatkowo produkowatyby komorki krwi, ale po pewnym czasie, z powodu braku komoérek
macierzystych, wszystkie uleglyby zréznicowaniu i szpik kostny przestatby produkowa¢ komorki krwi. Jesli
jednak zahamowanie ktdregos$ sposrod czynnikow epigenetycznych ,,cofngto” komorke progenitorowa do
stadium komorki macierzystej, szpik uzyskalby komorki samoodtwarzajace si¢ i produkcja komoérek krwi
utrzymywataby si¢ dtugo. Dzi¢ki tej metodzie udato si¢ znalez¢ 12 czynnikow, ktore moga by¢ zaangazowane
w proces roznicowania komorek macierzystych do progenitorowych.

Opisany eksperyment jest jednak tylko przyczynkiem do dalszych badan i wytonit biatka, ktére mogg by¢
odpowiedzialne za utrat¢ zdolnos$ci do samoodnowy. Proponowany projekt zaktada przeprowadzenie szeregu
zaawansowanych badan pozwalajacych na potwierdzenie udzialu wytypowanych czynnikéw w procesie
réznicowania komorki macierzystej krwiotworzenia. Mechanizm dziatania tych czynnikéw zostanie nastgpnie
doktadnie zbadany, dzigki mozliwo$ci doktadnej analizy biatek wytwarzanych przez pojedyncza komorke. W
koncu, poniewaz do tego etapu wszystkie zaplanowane badania b¢dg prowadzone w modelu zwierzecym
(myszy), planujemy dodatkowo zbada¢ przebieg tych procesow w komorkach ludzkich.

Znalezienie czynnikow, ktore sterujg procesem krwiotworzenia na tak wczesnym etapie ma kolosalne
znaczenie, nie tylko naukowe, ale i praktyczne. Nieprawidtowe réznicowanie komorek krwiotwoérczych lezy
u podtoza wielu chorob, takich jak biataczki, zaburzenia odpornosci, czy niektére anemie. Mozliwosé
,»cofhigcia” rdznicowania komorek stwarza technologiczng szans¢ stworzenia nowych terapii i moze znalez¢
zastosowanie w uzyskiwaniu materialu do przeszczepow szpiku i innych metod leczenia.



