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Komorki srodblonka wysScielajg naczynia krwionosne i decyduja o prawidlowym
dziataniu uktadu krazenia. Petnig jednak réwniez inng, bardzo wazna, a mniej znana funkcje —
sg waznym elementem niszy hematopoetycznych w szpiku kostnym. Nisza hematopoetyczna
to miejsce w ktorym przebywaja krwiotworcze komorki macierzyste (HSC). Wiele wskazuje
na to, ze wiasnie nisza decyduje o zachowaniu przez HSC zdolno$ci do odbudowy uktadu
krwiotworczego i zabezpiecza organizm przed przedwczesnym wyczerpaniem puli HSC.

Mimo bardzo intensywnych badan, wciaz nie wiadomo jakie komorki buduja nisze i
jak koordynowana jest ich aktywnos$é. Komorki HSC sa bowiem bardzo rzadkie i trudne do
rozpoznania — ich bezposrednia obserwacja w szpiku stata si¢ mozliwa dopiero ostatnio.
Wiele dotychczasowych badan wskazywato, ze nisz¢ dla komoérek HSC tworza komorki
tetniczek i1 przejsciowych kapilar, zbudowanych z nietypowego s$rodbtonka, tzw. typu H
(posiadajacego niektore cechy srodblonka zylnego i tetniczego), natomiast srodbtonek zylny
zatok szpikowych jest odpowiedzialny za kontakt z komorkami aktywowanymi,
opuszczajacymi szpik. Tymczasem bezposrednie obserwacje pokazaty, ze HSC lokalizujg si¢
wiasnie przy zatokach. Jak wyjasnic¢ takie rozbieznosci? Na podstawie naszych wstepnych
wynikow sadzimy, ze S$rédblonek zatok nie jest jednorodny, ale zawiera grupy
wyspecjalizowanych, a dotychczas nie poznanych komorek, kontaktujacych sie
bezposrednio z HSC, mimo ze wigkszos¢ komodrek srodblonka zatok odpowiada za
przechodzenie aktywnych komdrek ze szpiku do krwi. Celem naszego projektu jest poznanie
tych hipotetycznych specjalistow.

W badaniach bedziemy wykorzystywac bardzo nowoczesng metodyke — wiekszos¢ analiz
bedzie wykonywana na pojedynczych komorkach, tak by uwidoczni¢ heterogenno$¢ badane;j
tkanki. Na pojedynczych komorkach bedziemy przeprowadza¢ analizy aktywnoSci wszystkich
genow (czyli tzw. profilowanie transkryptomu). Najwazniejszym elementem bedzie wybranie
wiasciwych komorek do analizy. Zrobimy to dzigki unikatowym i niedawno opracowanym
myszom transgenicznym, w ktorych komorki HSC (i jedynie one) §wiecg na czerwono. Inny
szczep myszy zaprojektowano tak, by mozna bylo wytgczaé wybrane geny lub wprowadzaé
nowe geny specyficznie do komdrek HSC zdrowej myszy (wykonuje si¢ w tym celu zastrzyk).
Najciekawsze szczepy myszy powstang jednak dopiero w trakcie realizacji projektu —
zaplanowalis$my je tak, by na czerwono $wiecity w nich komorki do ktorych bezposrednio
przytaczyty si¢ komorki HSC (te z kolei bedg swieci¢ na zielono). Dzigki temu begdziemy
mogli zobaczy¢ 1 odsortowac te komorki srédbtonka, ktore rzeczywiscie skontaktowaty sie z
HSC. Nastepnie poréwnamy profile transkryptomowe komorek, ktore z HSC oddziatywaty i
takich samych na pozér komérek z sasiedztwa, ktore w kontakt z HSC nie weszty. Analizy
bioinformatyczne pozwolg na wskazanie szlakdbw molekularnych, odpowiedzialnych za
interakcje komorek niszy z komoérkami macierzystymi. Rzeczywiste znaczenie tych szlakow
bedziemy nastepnie sprawdza¢ w testach funkcjonalnych — albo usuwajac wybrane komorki,
albo wytaczajac w nich wybrane geny. Pozwoli nam to: i) zidentyfikowaé komorki tworzace
nisze hematopoetyczng; ii) poznaé¢ szlaki molekularne regulujace dzialanie niszy, iii)
zrozumie¢ na ile komorki srodbtonka sg plastyczne i zdolne do uczenia si¢ nowych funkcji,
iv) sprawdzi¢ na ile srodbtonek dziata samodzielnie a na ile jest regulowany przez komorki
hematopoetyczne i mezenchymalne.

Dzigki zastosowaniu nowych metod badawczych opracowanych w ramach projektu,
mamy szans¢ na uzyskanie informacji do tej pory niedostepnych, ktore sa kluczowe dla
zrozumienia dziatania komorek macierzystych w szpiku. Od tego ,ktory to Srodblonek™
zalezy nie tylko poznanie podstawowych mechanizmow biologicznych, ale takze zrozumienie
jakimi lekami mozna bedzie wptywa¢ na komoérki HSC tak, by skutecznie pobra¢ je do
przeszczepienia, bez aktywacji innych komodrek szpiku. Mozna tez bedzie zaproponowac
metody przygotowania pacjenta do przeszczepienia HSC, pozwalajagce na uniknigcie
naswietlania uszkadzajacego szpik.



