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Skracanie telomeréw w komorkach dlugoterminowych biorcow alogenicznego przeszczepu
komorek krwiotworczych w pordwnaniu do komoérek ich dawcodw

Telomery to krétkie fragmenty DNA, skladajace si¢ z powtarzalnych sekwencji TTAGGG.
Zlokalizowane sa na koncach chromosomoéw, a ich glowng funkcja jest zapobieganie utracie
materialu genetycznego w procesie replikacji DNA, poprzez zapewnianie nadmiaru niekodujacego
DNA. W konsekwencji przy kazdym podziale komérkowym (i towarzyszacej mu replikacji)
dochodzi do skracania samych telomeréw. Gdy osiagng krytyczng dhugos¢, dochodzi do
zahamowania podziatow komorkowych 1 starzenia si¢ komorki lub apoptozy (samobojczej Smierci
komorki). Dlugo$¢ telomerow jest wiec wykladnikiem starzenia si¢ komoérek. W procesie
alogenicznego przeszczepu komorek krwiotwodrczych niewielka ilo§¢ komorek macierzystych
dawcy musi odbudowaé funkcjonalny uktad krwiotworczy biorcy. Prowadzi to do zwigkszonej
aktywnos$ci podziatlowej danych komorek, znacznie przekraczajacej normg. Teoretycznie, taki
proces powinien skutkowac przyspieszeniem skracania telomerow, a tym samym starzeniem si¢
komorek.

Celem naszego projektu jest pordéwnanie dynamiki starzenia si¢ komorek krwiotworczych, u
dlugoterminowych biorcéw alogenicznego przeszczepu komorek krwiotworczych oraz ich dawcow,
mierzonej jako roznica w $redniej dlugosci telomerow w subpopulacjach limfocytow T CD4+ 1 T
CD8+. Po udanym przeszczepie komorek krwiotworczych populacja limfocytéw biorcy wywodzi
si¢ bezposrednio z komorek dawcy, co umozliwia badanie réznic w $redniej dtugosci telomerow.
Pomiar zostanie dokonany za pomoca metody Flow FISH. Wykorzystuje ona technike cytometrii
przeptywowej, ktora pozwala na analize fluorescencji pojedynczych komoérek oparta na technice
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), dzigki ktorej, za pomoca sondy sprzgzonej z
barwnikiem fluorescencyjnym mozemy oznaczy¢ dany odcinek DNA. Intensywnos¢ fluorescencji
powinna by¢ proporcjonalna do $redniej dlugosci telomeréow. Po otrzymaniu wynikow sprawdzimy,
czy istnieje roznica w S$redniej dlugosci telomeréow biorcy w kontek$cie wieku dawcy oraz
wystapienia cigzkiej postaci przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

Powodem podjecia przez nas tematu skracania telomeréw w kontekscie przeszczepu
komorek krwiotworczych byta praca profesora Jana Macieja Zauchy i wsp. z roku 2001. Badali oni
dhlugos¢ telomeréw w komorkach psow, ktore poddano niezwyklemu stresowi proliferacyjnemu,
poprzez powtarzalne napromienianie catego ciata. Komorki krwi transplantowane allogenicznym
biorcom rowniez sg poddawane olbrzymiemu stresowi proliferacyjnemu. Ze wzgledu na dostep do
wzglednie duzej populacji dlugoterminowych biorcow alogenicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych, postanowili§my przeprowadzi¢ podobne badania u ludzi wykorzystujac
przeszczep jako ekspozycyjny stres proliferacyjny. Uwazamy, Ze realizacja projektu przyczyni si¢
do rozwoju wiedzy na temat starzenia si¢ komorek i starzenia per se oraz okreslenia potencjalnych
czynnikow, mogacych stymulowac ten proces. Przyczyni si¢ rowniez do odpowiedzi na kluczowe
pytanie - czy alogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych przyspiesza starzenie komoérek czy
jedynie zmniejsza potencjalng liczbe podzialow komorki macierzystej w okresie
poprzeszczepowym.



