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Powaznymi problemami klinicznymi sg choroby ukladu krwiotworczego, w tym ostra biataczka
szpikowa, przewlekla biataczka szpikowa, anemia aplastyczna i zaburzenia immunologiczne. Metoda
stosowana w leczeniu tych chorob, sa miedzy innymi allo- lub autotransplantacje krwiotworczych komorek
macierzystych/progenitorowych (KKM/P). Zawiesina komoérkowa zawierajaca komorki progenitorowe
hematopoezy, tworza material przeszczepowy pobrany od dawcy z krwi obwodowej po mobilizacji
czynnikiem stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) lub innymi czynniki mobilizujacymi, na
przyktad antagonista CXCR4 - AMD3100. Skutecznos$¢ samej transplantacji zalezy od wielu czynnikow, w
tym liczby przeszczepionych KKM/P. W zwigzku z tym znajomo$¢ czynnikow i zjawisk zwigzanych z
migracjg tych komoérek ma kluczowe znaczenie w optymalizacji wynikow klinicznych zwigzanych z terapiami
opartymi na KKM/P. Rola SDF-1 (czynnik pochodzenia stromalnego) w retencji KKM/P jest bezsporna,
dokonano jednak szeregu obserwacji sugerujacych na wystepowanie innych czynnikéw petniacych role
chemoatraktantow w tym procesie. Jednym z nich jest sfingozyno-1 fosforan (S1P), bioaktywny sfingolipid
obecny w btonie komoérkowej, zaangazowany w wiele proceséw, w tym stymulacje wzrostu i proliferacji
komorek, a takze wptyw na wyjscie KKM/P z mikrosrodowiska szpiku komoérkowego w procesie mobilizacji.

Kinazy sfingozyny to gtowne enzymy regulujace produkcje S1P. Do tej pory scharakteryzowano dwie
ich izoformy: SphK1 i SphK2, a liczne r6znice migdzy nimi m.in. pochodzenie z dwoch odrebnych genow,
rozne drogi powstawania, tkankowo specyficznej ekspresji oraz lokalizacji w obrebie komorki, a takze rozne
wiasciwosci kinetyczne sugeruja, ze biorg one udzial w odmiennych procesach fizjologicznych. Badania
myszy z niedoborem SphK2 wykazaly znacznie wyzszy poziom S1P w krwi obwodowej. Z drugiej jednak
strony podanie inhibitora SphK1 dynamicznie obniza poziom endogennej S1P we krwi myszy.
Zaproponowano teori¢, ze SphK2 oprocz syntetyzowania S1P w komorkach, pelni rowniez role w usuwaniu
tego bioaktywnego lipidu z krwi. Ten intrygujacy mechanizm nie zostal do konca wyjasniony i petna rola
SphK nie zostata do konca poznana.

W oparciu o wzor ekspresji SIP w krwi obwodowej u myszy z defektem SphK1 i SphK2 oraz ze
wzgledu na whasciwosci tego lipidu w retencji KKM/P postawitem hipoteze, ze myszy SphK1-KO wykaza si¢
staba mobilizacja tych komorek, a proces ten zostanie zwigkszony u zwierzat SphK2-KO.

Ocena farmakologicznej mobilizacji krwiotworczych komorek macierzystych/progenitorowych
myszy z defektem kinazy sfingozyny typu 1 (SphK1-KO) oraz 2 (SphK2-KO) zostanie przeprowadzona z
uzyciem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) oraz antagonisty CXCR4
(AMD3100). Aktywno$¢ procesu mobilizacji zostanie okreslona na podstawie liczby leukocytow oraz
komorek Lin"Sca-1*c-Kit* i Lin'Sca-1*CD45* za pomocg cytometrii przepltywowej, a takze ilosci kragzacych
we krwi krwiotwoérczych progenitorow (CFU-GM - jednostka tworzaca kolonie granulocytarno —
makrofagowe) w testach klonogennych.

Otrzymane rezultaty moge rzuci¢ nowe $wiatto na retencje KKM/P, poszerzajac wiedzg na temat tego
zjawiska. Jesli przypuszczenia podjete w projekcie okazatyby sie poprawne to moje badania potwierdza
kluczowa role S1P, a nie SDF-1 w mobilizacji KKM z niszy szpikowej do krwi obwodowe;j.



