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Popularnonaukowy opis prowadzonych badan

Hematopoetyczne komarki macierzyste (HSC) dajg poczatek wszystkim komérkom krwi. Ich wyjatkowa cechg
jest zdolnos¢ produkcji wyspecjalizowanych elementéw morfotycznych i jednoczesnego odnawiania swojej
populacji. Kluczowy jest rowniez ich swoisty stan uspienia — komorki te rzadko sie dzielg. Swoje podziaty
rozpoczynajg jedynie po otrzymaniu sygnatu ze srodowiska na zwiekszone zapotrzebowanie komadrek krwi,
np. wskutek powaznego urazu. Precyzja dziatania HSC wymaga jednak skutecznego systemu kontroli cyklu
komoérkowego, a takze zachowania wiernosci przekazywanej informacji genetycznej.

W przedstawione] pracy poréwnuje dwie populacje HSC, ktére taczy wspdlna cecha — obie z nich
charakteryzujg sie przyspieszonymi podziatami. Jednakze, w obu tych populacjach zwiekszenie liczby
podziatéw jest nastepstwem réznego podtoza genetycznego: jedna z nich charakteryzuje sie produkcjg biatka
neogeniny-1 (Neo-1), zas druga brakiem enzymu oksygenazy hemowej-1 (HO-1). Celem przeprowadzonych
badan byta charakterystyka badanych populacji i sprawdzenie, czy obie z nich, chociaz o potencjalnie réznym
tle genetycznym, bedg dzielity jeszcze inne wspdlne cechy.

Badania nad Neo-1 zostaty przeprowadzone w laboratorium profesora Irvinga L. Weissmana
na Uniwersytecie Stanforda i byty wykonane na specjalnym szczepie myszy transgenicznych, ktéry pozwala
na wyizolowanie najczystszej populacji HSC. Uzyskane wyniki pokazujg, iz tak zdefiniowang populacje HSC
mozemy jednakze dodatkowo podzieli¢ pod wzgledem wystepowania Neo-1. Neo-1* HSC (posiadajgce Neo-1)
charakteryzuje wspomniana wczesniej wzmozona liczba podziatow, gtéwnie poprzez skrécenie kluczowych
faz cyklu. Moze to by¢ przyczyna zaburzonego schematu produkcji dorostych komérek krwi — Neo-1* HSC
produkujg znaczaco mniej limfocytébw w pordwnaniu do Neo-1- HSC, przy jednoczesnym bardziej
wyréwnanym poziomie tworzonych granulocytdw. Produkcja Neo-1 w HSC prowadzi jednoczesnie
do uposledzenia ich zdolnosci odnawiania szpiku kostnego po przeszczepie.

Innym modelem, w ktdrym HSC tracg swoj stan uspienia i czesciej wchodzg w cykl komadrkowy jest brak HO-1.
Zaobserwowali$my, iz w myszach pozbawionych tego biatka (HO-17") populacja HSC w szpiku kostnym ulega
znacznemu powiekszeniu. Oprécz ekspansji, HO-17" HSC posiadajg takze inne cechy upodabniajgce je do
Neol* HSC: preferencyjne rdzinicowanie w strone granulocytdow w poréwnaniu do limfocytow, czy
ograniczony potencjat odnawiania szpiku kostnego. Jednakze, charakteryzujg sie one réwniez wzrostem
poziomu czynnikéw Swiadczacych o wystepujacych uszkodzeniach DNA, co tacznie z wyzej wspomnianymi
wiasciwosciami upodabnia je do starzejgcych sie HSC.

Powyzsze wyniki pozwalajg nam podejrzewac, iz HO-1 moze odgrywac kluczowg role w kontroli podziatéw
komodrkowych HSC. Szczegdlnie, moze ono wptywac na decyzje, czy komdrka z uszkodzonym materiatem
genetycznym powinna przejé¢ do dalszej fazy cyklu, jak to obserwujemy w przypadku HO-17 HSC, czy zosta¢
usunieta. W ramach realizowanego obecnie projektu PRELUDIUM13 staram sie zweryfikowaé te hipoteze
i zgtebi¢ mechanizmy rzadzace podziatami HSC. Planuje poréwnaé czestos¢ podziatow HSC i dtugosé trwania
cyklu komérkowego pomiedzy myszami HO-1*/* i HO-17", a takze poréwnac procent uszkodzonych HSC, ktére
sg aktywnie usuwane. Chcemy rowniez zweryfikowaé, czy szybko dzielace sie HSC tracg potencjat
do samoodnowy.

Mamy nadzieje, iz uzyskane wyniki badan stang sie wartosciowym Zrédtem wiedzy na temat biologii HSC
i pomogg udoskonali¢ stosowane obecnie terapie schorzen uktadu krwiotwdrczego. Badania prof.
Weissmana dowodzace, ze Scisle zdefiniowana populacja HSC moze zosta¢ dodatkowo podzielona pod
wzgledem wystepowania Neo-1 majg charakter catkowicie pionierski. Charakterystyka Neo-1" i Neo-1" HSC
pokazuje, iz nie kazda przeszczepiona komédrka bedzie w stanie w réwnej mierze zapewnic¢ skuteczng odnowe
szpiku kostnego u pacjentéw. Co wiecej, poniewaz populacja ludzka rézni sie pod wzgledem dtugosci
fragmentu DNA wptywajgcego na produkcje HO-1, wglad w mechanizmy kontroli proliferacji HSC moze
w przysztosci da¢ nam potezne narzedzie do indukcji, badz zahamowania podziatéw tych komérek.



