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Ścieżka sygnałowa Notch należy do ewolucyjnie konserwatywnych mechanizmów regulujących proliferację komórek. Bierze udział w regulacji metabolizmu komórki począwszy od procesu embriogenezy, aż do późnych etapów życia komórki.

Ścieżka ta obejmuje błonowe receptory Notch kodowane przez 4 geny –Notch1, 2, 3 i 4. Receptory Notch pobudzane są przez ligandy zaliczane do rodziny DSL (Delta/Serrate/Lag2). Do najlepiej poznanych należą Delta1, 2 i 3 oraz Jagged1 i Jagged2.

Istnieją przesłanki, iż ścieżka, o której mowa bierze udział w procesach różnicowania komórek macierzystych do różnych linii komórkowych.

Embrionalne komórki macierzyste cechują się zarówno ogromnym potencjałem proliferacyjnym jak i dużą plastycznością. Zastosowanie ich w terapii u ludzi budzi jednak wiele wątpliwości i obecnie jest perspektywą dość odległą. Pozyskiwane dotąd hodowle są niewystarczające pod względem liczby jak i homogenności komórek.

Dorosłe komórki macierzyste stanowią alternatywne źródło pozyskiwania komórek w celach terapeutycznych. Według dotychczas obowiązujących poglądów wadą tych komórek jest ich ograniczona plastyczność.

Wyniki wstępnych badań nad mezenchymalnymi komórkami macierzystymi pozyskiwanymi z wątroby i szpiku szczurów pokazują, iż komórki te posiadają potencjał do różnicowania się zarówno w kierunku cholangiocytów i hepatocytów, jak i do innych linii komórkowych, takich jak: adipocyty, astrocyty, neuroblasty czy osteocyty. W moich badaniach komórki macierzyste identyfikowałam za pomocą specyficznych markerów, a następnie były one różnicowane do określonych linii komórkowych. Analiza dotyczyła udziału komórek macierzystych pośród komórek wątrobowych oraz ich plastyczności w zależności od wieku szczura. 

Za pomocą specyficznych przeciwciał określono również analizę ekspresji receptorów Notch1, 2 i 3 oraz ligandu Delta 1 na poszczególnych etapach różnicowania komórek. Wyniki tej analizy wskazują na zróżnicowaną ekspresję receptorów i ligandu na poszczególnych etapach różnicowania. W związku z tym dla receptorów Notch oraz dla ligandów Delta1, Delta3, Jagged1 oraz Jagged2 zaprojektowano startery PCR specyficzne dla mRNA w celu oceny ilościowej ekspresji w zależności od etapów różnicowania komórek macierzystych. Ilościowa ocena ekspresji została przeprowadzona w reakcji RT-PCR z użyciem zaprojektowanych starterów z RNA wyizolowanym z komórek macierzystych typu mezenchymalnego cztero-miesięcznych szczurów. Wstępna analiza ilościowa potwierdziła specyficzność starterów oraz wskazuje, iż ekspresja poszczególnych receptorów jest zależna od etapu różnicowania komórek macierzystych.

