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Celem naukowym prowadzonych badan jest okreslenie roli biatka oksygenazy hemowej-
1 (HO-1) w kardiomiocytach otrzymanych z ludzkich indukowanych pluripotencjalnych
komorek macierzystych (ang. human induced pluripotent stem cells — hiPSCs).

1. Znaczenie prowadzonych badan
1.1. Zawal serca

Gloéwng przyczyna zgondw w krajach rozwinigtych sa choroby uktadu krazenia.
Niedostateczne ukrwienie migsnia sercowego moze doprowadzi¢ do zawatu. Ludzkie serce
nie ma wystarczajacych mozliwosci regeneracyjnych i w przypadku cigzkiego zawatu serca
jedynym ratunkiem jest przeszczep. Niestety mozliwo$¢ przeszczepdw jest ograniczona ze
wzgledu na niewystarczajacg liczb¢ dawcow. Obiecujgca alternatywa dla przeszczepoéw
moze by¢ rozwoj medycyny spersonalizowanej i regeneracyjne;.

1.2. Komorki macierzyste w medycynie spersonalizowanej i regeneracyjnej.

Opracowanie metody otrzymywania hiPSCs byto przetomowe w dziedzinie badan nad
komoérkami macierzystymi. Poprzez tzw. reprogramowanie komérkowe mozna cofngé
doroste komorki naszego organizmu z powrotem do stadium komodrek macierzystych.
Nastgpnie opracowano wydajne metody roznicowania hiPSCs do praktycznie wszystkich
komorek znajdujacych si¢ w organizmie dorostego cztowieka, w tym kardiomiocytow.
Pozwala to na zastosowanie tak otrzymanych kardiomiocytow do badan efektywnosci
lekow czy potencjalnego zastosowania w medycynie regeneracyjnej. Niestety otrzymane w
ten sposob kardiomiocyty nie sa w petni dojrzale, przez co ich zastosowanie moze byc¢
utrudnione. Wskazuje to na potrzebe doktadniejszego poznania procesu réznicowania
hiPSCs do kardiomiocytow.

1.3. Oksygenaza hemowa (HO-1)

HO-1 jest waznym bialkiem antyoksydacyjnym. Posrednio moze wplywaé na wiele
istotnych proceséw biologicznych takich jak tworzenie nowych naczyn krwiono$nych,
podziaty komorkowe, czy zmniejszanie stanu zapalnego. Wyniki naszego zespotu, oraz
innych grup badawczych, wskazuja na istotng rol¢ HO-1 w réznicowaniu mysich komorek
macierzystych do kardiomiocytow. Obserwacje te nie zostaly jednak do tej pory
potwierdzone w modelu ludzkim.

Poprzez wylaczenie genu HO-1 za pomoca technik inZynierii genetycznej, wykazaliSmy
istotny wplyw HO-1 na proces réznicowania hiPSCs do kardiomiocytow. Kardiomiocyty
pozbawione HO-1 cechujg si¢ mniej dojrzatym fenotypem.



