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Wszystkie zywe organizmy znajduja si¢ w dynamicznej rownowadze pomigdzy ciaglym rozpadem a
tworzeniem nowych komoérek. W dorostym organizmie za ten nieustajacy proces odnowy odpowiada
elitarna grupa nazywana komorkami macierzystymi. Dzigki swojej niesamowitej plastycznosci komorki
macierzyste moga odtwarza¢ wszystkie rodzaje komorek w tkance, w ktorej si¢ znajduja. Jednym z
najbardziej zdumiewajacych uktadéw tkankowych w ludzkim ciele (jak rowniez w ciele wszystkich
ztozonych organizmow) jest krew. Dzigki wyspecjalizowaniu swoich sktadowych, krew zapewnia
ciagly doplyw tlenu i sktadnikéw odzywczych, powoduje, ze po zranieniu nie wykrwawiamy si¢ na
$mier¢, a po zakazeniu w zdecydowanej wigkszosci przypadkow szybko wracamy do zdrowia. Aby tak
byto, kazdego dnia naszego zycia musi powsta¢ okoto miliarda nowych komorek krwi.

Za ten proces odpowiadaja tzw. krwiotwdrcze komodrki macierzyste — niezwykle rzadkie i normalnie
mato aktywne. Pod wptywem bodzcow takich jak zwigkszone zapotrzebowanie na tlen (na przyktad gdy
zaczynamy regularnie ¢wiczy¢), choroba bakteryjna czy zranienie, komorki te ulegajg aktywacji i
zaczynaja produkowaé okreslone elementy krwi, na ktére jest w danej chwili zapotrzebowanie. Co
wiecej, dzieki mozliwosci ich izolacji i podania do organizmu, moga stanowi¢ metode leczniczg w
chorobach uktadu krwiotworczego, takich jak biataczki czy uszkodzenie szpiku kostnego. Z tego
powodu macierzyste komorki krwi znajdujg si¢ w obrgbie intensywnych badan naukowych juz od ponad
50 lat. Pomimo to ciggle pozostaje wiele niewiadomych odno$nie mechanizméw umozliwiajacych ich
funkcjonowanie.

Nasze nowe obserwacje wskazuja, ze jednym z procesow regulujacych funkcjonowanie macierzystych
komorek krwi moze by¢ splajsing. Jest to proces molekularny shuzacy jako swoisty wzmacniacz,
powodujac zwickszenie ilosci informacji, ktéra moze by¢ zakodowana w genomie. W czasie splajsingu
czesci molekut kwasu rybonukleinowego (RNA) sa ciete i sktadane w zupetnie nowe wersje i warianty.
Umozliwia to powstanie wielu dojrzalych bialek z pojedynczego genu. Molekularnymi nozyczkami,
ktore odpowiadaja za ten proces jest molekularna maszyneria nazywana splajsosomem. Jest to
najwickszy konglomerat w komorce, sktadajacy sie¢ z setek réznych bialek. W przedstawionym
projekcie proponujemy, ze zmiana ilo$ci pojedynczych biatek splajsosomu wptywa na jego zachowanie
oraz funkcj¢. Postulujemy rowniez, ze moze to mie¢ szczegdlnie istotne znaczenie dla funkcjonowania
krwiotworczych komoérek macierzystych, zaréwno w zdrowiu, jak i w stanach przed-nowotworowych.
W projekcie dokonamy analizy poziomow ekspresji biatek wchodzacych w sklad splajsosomu
pomiedzy dojrzatymi i macierzystymi komoérkami krwi. Nastgpnie wyjasnimy w jaki sposob ich
regulowane poziomy wplywaja na splajsing i determinuja funkcjonowanie uktadu krwiotworczego. W
ostatnim etapie podejmiemy probe oznaczenia w jaki sposoéb zmiana sktadu splajsosomu wplywa na
przejscie pomiedzy normalnym i chorobotwoérczym krwiotworzeniem. Aby wyjasni¢ wszystkie
przedstawione aspekty uzyjemy oznaczen proteomicznych, eksperymentéw in vivo oraz inzynierii
edycji genomow.

Dzi¢ki przedstawionemu projektowi mamy nadziej¢ zrozumie¢ w jaki sposob splajsosom jest
regulowany w czasie roznicowania krwiotwérczych komoérek macierzystych. W dalszej perspektywie
moze to zwigkszy¢ potencjal terapeutyczny tych komorek oraz wyjasni¢ czemu w niektorych chorobach
staja si¢ niefunkcjonalne.



