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Rola mikroRNA w komorkach macierzystych
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Somatyczne komdrki macierzyste znajduja sie
w w1ekszosm tkanek i wplywaja na ich homeostaze poprzez uzupelnianie liczby krotko

zyjacych komodrek. Wyjasnienie, jak zachodzi ten proces jest niezwykle wazne dla medycyny
regeneracyjnej.

MikroRNA (miRNA) to niekodujace czastki RNA, ktore okazaly sie istotnymi regulatorami ekspresji
genowej. Przytaczaja sie do odpowiedniego mRNA i dokonuja jego inhibicji. Ich rola w zarodkowych
komorkach macierzystych jest dobrze poznana, natomiast mato wiadomo, jak reguluja translacje
w dorostych komoérkach macierzystych.

Aby nie ulec wyczerpaniu, doroste komorki macierzyste musza zachowaé réwnowage miedzy
samoodnowa a roznicowaniem. Znajac molekularne uwarunkowania zachowania tej rownowagi,
mozna bedzie przesunac¢ ja w strone regeneracji.

Uczestnicy finansowanego przez UE projektu HSC SELF-RENEWAL (Global microRNA profiling of
normal and Pbx1-null hematopoietic stem cells and progenitors for the identification of new
regulators of the balance between self-renewal and differentiation) skupili sie na krwiotwdrczych
komorkach macierzystych (HSC) i roli miRNA w utrzymaniu samoodnowy. Wczesniejsze prace
wykazaty, ze HSC z delecja w obrebie protoonkogenu Pbx1 charakteryzuja sie zmniejszona
samoodnowa, wysokim stopniem proliferacji i przedwczesnym profilem réznicowania mieloidalnego.

W obecnym badaniu do identyfikacji miRNA zwigzanych z utrzymaniem samoodnowy HSC uzyto
modelu myszy z mutacja powodujaca warunkowe wyciszenie genu Pbx1. W tym celu przeprowadzono
calosciowe profilowanie miRNA z HSC oraz z ich bezposrednich, multipotentnych komoérek
potomnych (MPP). Te ostatnie nie maja mozliwosci dtugoterminowej samoodnowy i stanowia
pierwszy etap dojrzewania komorek krwiotwdérczych.

Naukowcy odkryli 48 miRNA o roznej ekspresji w przypadku wyciszenia Pbx1 i prawidtowych HSC,
jak réwniez dalsze 70, ktorych ekspresja réznita sie podczas przejscia od HSC do MPP. Szczegdlnie
interesujace okazato sie miRNA, ktére wykazywato wzorzec specyficzny wzgledem HSC i ulegato
deregulacji w przewlektej biataczce mieloblastycznej. Wyniki doswiadczen obejmujacych utrate lub
zyskanie funkcji in vivo wskazuja, ze scista regulacja badanego miRNA jest konieczna do utrzymania
funkcji HSC.

Podsumowujac, prace uczestnikow projektu HSC SELF-RENEWAL dostarczaja nowe dowody na role
czastek miRNA w prawidtowej samoodnowie HSC. Odkrycie, ze te same miRNA moga przyczyniac
sie do biataczki, pozwoli opracowaé nowe przeciwnowotworowe terapie celowane.

Zrédto: www.crodis.europa.eu
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