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Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (ang. induced pluripotent stem cells; iPS), po raz
pierwszy otrzymane przez grupprofesora S. Yamanaki w 2006 roku w wyniku genetycznego
reprogramowania zeiicowanych komérek skory, stanawobecnie nie tylko interesigy obiekt badawczy,
ale rownig s3 doskonatym nakglziem do modelowania choréb czy testowania nowych lekéw. Rgnadt
jedno z kluczowych potencjalnych ich zastostwtanowi préba wykorzystania tych komoérek w medycynie
regeneracyjnejstanowic doskonaterédio komoérek do przeszczepdw i naprawy uszkodzonychyaanz
Ponadto, podobnie jak inne komorki, hiPS mogydziela& zewmtrzkomorkowe pecherzyki (ang.
Extracellular vesiclles; EVS) - mate obtonione struktury érednicy od 50 nm do 1pm, uwalniane
z powierzchni komorek. Jako dmki bioaktywnych czynnikbw m.in. biatek powierzchniowych

i cytoplazmatycznych, czynnikow transkrypcyjnych, azéakwasow nukleinowych, EVs uvane g za
istotne mediatory komunikacji gdzykomérkowej, mogce rownie pasredniczy w stymulacji procesow
naprawczych uszkodzonych komdrek

Jednake, pomimo zaawansowanych badsad komorkami hiPS, wei wiele aspektow ich biologii oraz
wpitywu czynnikdw zewsetrznych na te komorki pozostaje nieznanyBtowanym problemem pozostgj
réwniez niedostatecznie efektywne protokotyzmicowania tych komorek, co niesie za sotyzyko
powstawania nowotworéw (tzw. teratom) po przeszczepie.efdattak wane s dalsze dotycxe
potencjatu bezkomdrkowych pochodnych komoérek hiPS czyli hiPS-EVsedycynie eksperymentalne;.
Jednym z wanych czynnikow wplywajcych na charakterystgkkomorek hiPS jest niskie egenie tlenu
(tzw. hipoksja) Najnowsze badania wskazujze takie warunki bardziej odpowiadajwarunkom
fizjologicznym panujcym w niszach komorkowych, a zatem mowywierat pozytywny efekt na
funkcjonowanie_rénych typéw komérek macierzystyctiPonadto, niedobdr tlenu ¢sto wystpuje w
uszkodzonych tkankachm.in. w niedotlenieniu uktadu sercowo — naczyniowego, maogiulzgchowanie
rezyduacych komérekJednakze, wedtug naszej wiedzy, wptyw hipoksji na hiPS-EVs aizostat dojd
zbadany, shd uzasadnione jest podjcie tej tematyki w proponowanym Projekcie.

Dlatego, celem Projektu ledzie wieloaspektowa charakterystyka molekularna i funkcjomlna wptywu
hodowli komérek hiPS w warunkach hipoksyjnych (3% oraz 8 O,) na pochodace z nich EVs.W
ramach realizacji zadabadawczych przeprowadzone zostaszczegétowe analizy genetyczne oraz
funkcjonalne hiPS-EV/sz zastosowaniem nowoczesnych metod biologii molekula@uejstotne, zostanie
rowniez_sprawdzony potencjat regeneracyjny hiPS-EVs do odnowy rdinia sercowego in vivo, w
modelu ostrego zawalu serca u myszy.




