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Macierzyste komorki hematopoetyczne (HSC) sa komérkami wyjatkowymi — dajg poczatek wszystkim komérkom krwi, a
jednoczesnie majg zdolno$¢ do samoodnowy, dzieki czemu ich pula moze utrzymywac¢ sie przez cate zycie. Ich charakterystyczng
cechg jest wyciszenie, czyli bardzo rzadkie podziaty i niska aktywno$¢ metaboliczna. Dzieki temu ich DNA jest jedynie w
minimalnym stopniu narazony na uszkodzenia. Z drugiej strony, jesli jednak do uszkodzenia DNA dojdzie, wyciszone komorki
nie moga w petni wykorzysta¢ mechanizméw naprawczych. Uruchamiajg je dopiero po aktywacji.

W naszych wczesniejszych badaniach stwierdzilismy, ze enzym oksygenaza hemowa-1 (HO-1), kt6ry jest biatkiem
cytoplazmatycznym hamujacym stres oksydacyjny, w komérkach HSC zachowuje sie inaczej — zlokalizowany jest w jadrze, gdzie
prawdopodobnie moze oddziatywac z innymi biatkami, wptywajac na ich funkcje. Wydaje sig, ze moga wsrdd nich by¢ biatka
naprawiajgce DNA.

Wiemy juz, ze jesli w komdrkach HSC nie ma HO-1 to komorki takie majg wiecej uszkodzert DNA, szybciej sie dzielg i szybciej
sie starzeja. Przypuszczamy ze brak HO-1 powoduje nasilenie podziatéw, co zwieksza stres oksydacyjny i ryzyko uszkodzenia
DNA. Mozna by sadzi¢ ze taka aktywacja powinna jednocze$nie zwieksza¢ skuteczno$¢ naprawy. Przypuszczamy jednak, ze brak
HO-1 utrudnia dziatanie biatek naprawczych z ktérymi HO-1 prawdopodobnie wspotpracuje. Celem projektu jest weryfikacja
tych przypuszczen. Chcemy zrozumiec jaki jest wptyw HO-1 na powstawanie uszkodzert DNA oraz jaka jest jej rola w
procesach naprawczych i utrzymywaniu stabilnosci genomu.

Doswiadczenia bedg prowadzone na komdrkach HSC i powstajacych z nich komérkach progenitorowych izolowanych od myszy
typowych i myszy pozbawionych HO-1. Komorki takie bedg badane in vitro lub po przeszczepieniu do typowych myszy. Analizy
polegac beda na okreslaniu poziomu uszkodzen DNA, sprawdzaniu ekspresji genéw zwigzanych z naprawg DNA, lokalizacji i
funkcji biatek naprawczych, obecno$ci mutacji, oraz badaniu odtwarzania uktadu krwiotwérczego przez HSC pozbawione HO-1
lub z wprowadzong zmieniong forma HO-1 (nieaktywng enzymatycznie, mogaca przebywac tylko w cytoplazmie lub tylko w
jadrze).

Realizacja projektu pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizméw zabezpieczajgcych komorki krwiotworcze przed uszkodzeniami
DNA i powstawaniem mutacji.



