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O wyjatkowos$ci komoérek macierzystych decyduje ich unikatowa zdolno$¢ do samoodnowy i réznicowania.
Ze wzgledu na ich pochodzenie mozemy wyr6zni¢ komorki uzyskane z zarodkéw, takie jak np. zarodkowe
komorki macierzyste (ESC, ang. embryonic stem cells), oraz te obecne w tkankach dorostych organizmow,
np. komorki satelitowe w migs$niach szkieletowych. ESC cechuje pluripotencja, czyli zdolnos¢ do
roznicowania we wszystkie rodzaje komorek i1 tkanek budujacych organizm. ESC zostaly po raz pierwszy
uzyskane w latach 80. XX w, z komorek wezta zarodkowego mysiej blastocysty, a wiec zarodka w 3,5 dniu
rozwoju. Komorki te stanowia doskonaty model do badania proceséw zachodzacych podczas réznicowania.
Mozna je wykorzystywac¢ w badaniach funkcji genow, podtoza chorob czy toksycznosci lekow. W badaniach
prowadzonych w Zaktadzie Cytologii Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego koncentrujemy si¢ na
tematyce zwigzanej z regeneracja migsni szkieletowych a takze na wykorzystaniu roznego rodzaju komorek
macierzystych w celu poprawienia przebiegu tego procesu. W przypadku chorob wptywajacych na
funkcjonowanie migsni szkieletowych, takich jak dystrofia migsniowa Duchenne’a, komdrki macierzyste
miesni (komorki satelitowe), odpowiedzialne za naprawe uszkodzonej tkanki, ulegaja wyczerpaniu. Z tego
powodu regeneracja migsni szkieletowych nie przebiega prawidtowo. Terapie tego rodzaju choréb moglyby
polega¢ na przeszczepianiu komorek macierzystych, np. ESC. Aby byto to mozliwe konieczne jest poznanie
mechanizméw kierujacych roznicowaniem tych komorek. Pomimo wielu lat badan wiedza na temat
rdéznicowania jest wciaz niepetna, Co stanowi jedna z przyczyn uniemozliwiajacych kliniczne zastosowanie
komorek macierzystych. Wigkszos¢ analiz ESC przeprowadza si¢ wykorzystujac modele réznicowania in
vitro. Takie podejécie niekoniecznie odzwierciedla zachowanie si¢ komorek in vivo, ponadto ogranicza
badania do wczesnych faz roznicowania — te zawansowane nie zawsze mozna uzyska¢ hodujac komorki w
szalce. Modelem badawczym pozwalajacym na pelne rdéznicowanie miogeniczne ESC, a wiec od komorki
macierzystej poprzez mioblasty az do stadium unerwionych witokien migéniowych, sa nienowotworowe guzy
zwane potworniakami (gr. teratos - potwor). Wykorzystanie potworniakow, zapewnia mozliwos¢ doktadnej
analizy r6znicowania ESC. Stosujac ten model zbadamy rolg regulatora miogenezy Pax7 w powstawaniu W
pelni wyksztatconych wiokien migsniowych, a co najwazniejsze komorek satelitowych. Gen Pax7 koduje
czynnik transkrypcyjny kluczowy zaréwno dla powstawania i réznicowania komorek prekursorowych
migsni szkieletowych jak i dla powstawania komorek satelitowych. Ponadto, w czasie rozwoju ssakow Pax7
reguluje powstawanie dwoch populacji mioblastow: zarodkowych i ptodowych. O istotnosci tego czynnika
$wiadczy m.in. fakt, ze Pax7 dziata anty-apoptotycznie, a u myszy pozbawionych funkcjonalnego genu Pax7
liczbha komorek satelitowych jest znaczaco obnizona. Wyniki naszych badan wskazuja, ze brak
funkcjonalnego czynnika Pax7 pozytywnie wptywa na podzialy réznicujacych ESC i wczesne etapy ich
roznicowania. Nie wiemy natomiast jakie konsekwencje niesie ze soba brak funkcjonalnego czynnika Pax7
podczas zaawansowanych etapdw rdznicowania miogenicznego ESC, az do stadium wtdkien migsniowych.
Celem nowego projektu jest stwierdzenie jaka funkcje pelni Pax7 podczas wczesnych i zaawansowanych
etapow miogenicznego réznicowanie ESC in vivo. W szczegdlnosci zbadamy wptyw Pax7 na: powstawanie,
proliferacj¢ 1 apoptoze¢ mioblastow; powstawanie okre§lonego rodzaju wildkien mig$niowych
(szybkokurczacych versus wolnokurczacych) oraz powstawanie komorek satelitowych. Narzedziem” do
przeprowadzenia zaplanowanych analiz beda uzyskane i1 dostgpne w Zaktadzie Cytologii UW kontrolne linie
ESC oraz te pozbawione funkcjonalnego genu Pax7. Przeprowadzimy kompleksowe badania, obejmujace
analizy potworniakéw uzyskanych z ESC o genotypach Pax7+/+ i Pax7-/-:

1. Histologiczna analizg tkanki migSniowej w potworniakach.

2. Kompleksowa analize¢ ekspresji kluczowych regulatorow réznych etapéw miogenezy, w tym takze
warunkujacych powstawanie mioblastow zarodkowych i ptodowych.

3. Analizg zdolnosci do tworzenia komorek satelitowych w potworniakach.

4. Okreslenie rodzaju widkien migsniowych wystepujacych potworniakach.

5. Charakterystyke proliferacji oraz apoptozy komorek rdznicujacych w potworniakach

Rola Pax7 w regulacji samoodnawiania i réznicowania komorek satelitowych nie zostata dotychczas w petni
wyjasniona. Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace funkcji tego czynnika w migsniach dorostych ssakow.
Realizacja planowanych badan pozwoli na pelniejsze zdefiniowanie roli Pax7 i innych miogenicznych
czynnikoéw transkrypcyjnych w réznicowaniu komorek ESC w mioblasty i opisanie $ciezek miogenezy, ktore
reguluja réznicowanie komorek pluripotencjalnych. Uzyskane przeze mnie wyniki moga sta¢ sie kolejnym
krokiem na drodze do opracowania metod wydajnego réznicowania ESC i wykorzystania ich w terapii
chorob degeneracyjnych.




