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Streszczenie popularnonaukowe

Rola receptora purynergicznego P2X4 w regulacji metabolizmu mitochondriéw i réwnowagi
redoks w krwiotworczych komérkach macierzystych: obserwacje na myszach pozbawionych
P2X4

Komorki macierzyste uktadu krwiotwodrczego odpowiadaja za produkcjeg 1 regeneracj¢ krwi przez cate
zycie. Ich zdolno$¢ do pozostawania w stanie spoczynku, aktywacji oraz samoodnowy zalezy od
prawidtowego metabolizmu mitochondrialnego i utrzymania rownowagi redoks, ktére chronig komorki
przed stresem oksydacyjnym. Coraz wiecej badan wskazuje na kluczowa role sygnalizacji
purynergicznej — ewolucyjnie pierwotnego mechanizmu komunikacji migdzykomorkowej opartego na
czasteczkach takich jak ATP — w regulacji tych procesow. Doktadne mechanizmy dziatania tego szlaku
w komorkach krwiotworczych sa jednak nadal stabo poznane. Projekt ma na celu zbadanie roli receptora
purynergicznego P2X4 w regulacji metabolizmu mitochondriow oraz rownowagi oksydacyjno-
redukcyjnej w komorkach macierzystych uktadu krwiotwoérczego.

Receptor P2X4 jest biatkiem obecnym na powierzchni i wewnatrz komorek, ktore reaguje na sygnaty
chemiczne zwigzane z energia i stanem zapalnym. Podejrzewamy, ze P2X4 dziala jak ,.czujnik
metaboliczny”, ktory pomaga komdrkom macierzystym dostosowaé swojg aktywno$¢ i odpornos¢ na
stres oksydacyjny, poprzez regulacje funkcji mitochondriow. Brak tego receptora moze zaburzaé
rownowage energetyczng i zwigksza¢ podatno$¢ na uszkodzenia, co prowadzi do zmniejszonej
zdolno$ci komorek do regeneracji.

Nasza hipoteza zaktada, ze brak receptora P2X4 zaburza integralno$¢ mitochondriéw, nasila stres
oksydacyjny, zmienia kluczowe szlaki metaboliczne oraz ostabia zdolnos¢ komorek HSPC do
regeneracji, tworzenia kolonii i samoodnowy.

W projekcie porownamy komorki macierzyste pozyskane od myszy z wylgczonym genem P2X4 oraz
od zdrowych myszy kontrolnych. Wykorzystamy nowoczesne metody badania metabolizmu
komoérkowego, w tym pomiary oddychania mitochondriéw, oznaczanie poziomu reaktywnych form
tlenu oraz analizy bialek i metabolitow za pomocg zaawansowanych technik proteomicznych
i metabolomicznych. Dodatkowo, ocenimy funkcjonalng zdolno$¢ komorek do namnazania
i réznicowania, co pozwoli okreslic wptyw braku P2X4 na ich potencjal regeneracyjny.

Zrozumienie, jak receptor P2X4 wptywa na metabolizm i rtdwnowage oksydacyjno-redukcyjng komorek
macierzystych, jest wazne nie tylko z punktu widzenia podstawowej biologii, ale rdwniez ma potencjat
zastosowania klinicznego. Wyniki moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii poprawiajacych
efektywnosc¢ przeszczepdw komorek macierzystych oraz leczenia chordb zwigzanych z uszkodzeniami
oksydacyjnymi i wyczerpaniem komorek macierzystych, takich jak niedokrwisto$¢ czy niewydolnosé
szpiku kostnego.

Realizacja projektu pozwoli rozszerzy¢ nasza wiedze na temat pierwotnych mechanizmow
sygnalizacyjnych taczacych metabolizm komorek z ich funkcja i odpornoscia na stres. To unikalne
podejscie taczy biologie mitochondriow z immunologia i hematologia, tworzac nowa perspektywe
badawcza, ktéra moze wptyna¢ na rozwdj medycyny regeneracyjne;.



