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Streszczenie

Odkrycie, ze komorki somatyczne mozna reprogramowaé¢ do indukowanych
pluripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC, ang. induced Pluripotent Stem Cells)
pozwolito na znaczny rozwdj badan w dziedzinie medyczny regeneracyjnej, jak rowniez badan
toksykologicznych oraz farmakologicznych in vitro. Postgp w otrzymywaniu ludzkich iPSC
(hiPSC, ang. human iPSC) tzw. ,bezpiecznymi metodami” tj. bez integracji transgenu do
genomu gospodarza (np. stosujac mRNA, biatka rekombinowane, miRNA, wektory
episomalne) przyczynit si¢ do wykorzystania tych komoérek w spersonalizowanej terapii
komorkowej. Dodatkowo hiPSC stanowig ,niekontrowersyjng etycznie” alternatywe
dla ludzkich zarodkowych komorek macierzystych (hESC, ang. human Embryonic Stem Cells)
w modelowaniu in vitro wczesnych etapow rozwoju cztowieka dzieki zdolno$ci
do roznicowania we wszystkie tkanki organizmu. W cyklu publikacji stanowiacych rozprawe
doktorska przedstawiono wyniki oceny wpltywu stymulacji biogenezy mitochondriow
na wczesne etapy réoznicowania neuralnego komorek hiPSC. W tym celu z hiPSC otrzymano
trzy populacje komdrkowe: neuralne komorki macierzyste (NSC, ang. Neural Stem Cells),
wczesne progenitory neuralne (eNP, ang. early Neural Progenitors) oraz progenitory neuralne
(NP, ang. Neural Progenitors), przy czym komorki eNP scharakteryzowano po raz pierwszy.
Badane populacje komoérkowe roznity si¢ istotnie pod wzgledem ekspresji markerow typowych
dla rozwoju neuralnego na poziomie mRNA i biatek. Komorki NSC, eNP oraz NP zostaty
poddane ekspozycji na substancje indukujace biogeneze mitochondriow:
pirolochinolinochinon (PQQ) lub idebenon (IDB). Pod wptywem tych zwigzkéw wykazano
istotne zmiany w parametrach waznych dla procesow zyciowych komorki: Zywotnosci,
poziomie wolnych rodnikéw (RFT), potencjale btony mitochondrialnej (A¥m) oraz ekspresji
gendw zwigzanych z regulacja biogenezy mitochondriow: NRF1, PPARGCIA, TFAM.
Wzrostowi ekspresji tych gendow towarzyszyt wzrost pozostatych badanych markerow
biogenezy mitochondriéw: liczby kopii mitochondrialnego DNA (mtDNA) oraz ekspresji
biatlek SDHA i COX-1, wylacznie w stadium eNP. W komoérkach NSC i eNP, po inkubacji
z PQQ zanotowano réwnoczesny wzrost ekspresji genu PPARGC1A oraz markera astrocytéw
GFAP, przy jednoczesnym spadku ekspresji markera neuronalnego MAP2. IDB dziatat
podobnie we wszystkich stadiach, z wyjatkiem eNP, gdzie stymulowat ekspresje zard6wno
GFAP jak i MAP2. Powyzsze wyniki $wiadcza o istnieniu w stadium eNP ,przedzialu
wrazliwosci rozwojowej” na PQQ oraz IDB, a takze o pozytywnym wplywie stymulacji

biogenezy mitochondriéw na réznicowanie komoérek hiPSC w kierunku astrocytarnym.



