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Doroste komorki macierzyste wydaja si¢ by¢ znakomicie plastyczne w swoich zdolnosciach do
odtwarzania réznych lini tkankowych i organdow, dlatego wzbudzaja wielkie zainteresowanie w
wykorzystaniu ich potencjatu terapeutycznego. Zrozumienie podstawowych proceséw, ktore regulujg
doroste komorki macierzyste jest bardzo wazne, gdyz te komorki nie tylko sg istotne w normalnym
odnawianiu tkanek, ale takze biora czynny udzial w regeneracji tkanek i narzadéow po ich uszkodzeniu.
Ponadto, precyzyjna regulacja dorostych komorek macierzystych jest bardzo istotna, poniewaz zaburzenia w
ich regulacji mogg prowadzi¢ do rozwoju nowotworow.

W skorze dorostych, kazdy pojedynczy whos posiada rezerwuar komorek macierzysztych zlokalizowany w
specjalnym rejonie zwanym ,,uwypukleniem”. Poniewaz skéra i wlosy sg tatwo dostepne i moga by¢ stale
monitorowane, jest to idealna tkanka, aby zaadresowac pytania dotyczace regulacji komorek macierzystych,
jak réwniez zastosowaé ta wiedze w pdzniejszej terapii z uzyciem komorek macierzystych. Dlatego,
zrozumienie czynnikoéw regulatorowych, ktore scisle zarzadzaja utrzymywaniem wewnetrznego balansu
Sciezek sygnatowych w komorkach macierzystych jest bardzo waznym podstwowym pytaniem w biologii i
w medycynie regeneracyjnej.

W proponowanych badaniach, bedziemy chcieli zrozumie¢ molekularne mechnizmy dwoéch réznych

Sciezek sygnalizacyjnych potocznie nazywanych: BMP i WNT w regulacji komérek macierzystych
uzywajac jak modelu badan wtasnie skory i wlosow. Ostatnio moje laboratorium odkryto, jak wzajemne
wspotzawodnictwo pomiedzy tymi $ciezkami sygnatowymi reguluje komorki macierzyste witosa, ale nadal
pozostaje do wyjasnienia, jak obie $ciezki BMP i WNT zespalaja regulacj¢ roznych molekularnych sieci w
tych komorkach. W naszych badaniach, bedziemy chcieli odkry¢ w jaki sposob sciezki BMP/WNT
przesylaja sygnalizacj¢ W Wewnatrz komorek macierzystych wtosa i jakie zmiany na poziomie molekularny
te Sciezki powoduja w czasie regeneracji wlosow.
Nasze poprzednie wyniki badan podkres$laja krytyczng rolg $ciezki BMP w aktywacji wewnatrz
komorkowych komponentow tej §ciezki: nianowicie czynnikéw pSmads (pSmadl, pSmad5 and pSmad8) w
utrzymaniu komoérek macierzystych wlosa w stanie uspienia. Pozostaje jednak do wyjasnieina jak rozne
pSmads (pSmadl, pSmad5 and pSmad8) reguluja utrzymanie stan uspienia lub aktywacji w czasie cykly
wilosa. Aby zada¢ to pytanie, W komodrek macierzystych witosa, uzyjemy unikalny system wygenerowany
przez nasze laboratorium, ktory pozwoli nam na przedluzong aktywacj¢ $ciezki BMP i pSmads (ktora
normalnie jest bardzo niestabilna i szybko ulego inaktywacji) powodujac zahamowaniem cyklu wlosa. Te
podejscie jest bardzo korzystne i pozwoli nam na monitorowanie, izolowanie i scharakteryzowanie komoérek
macierzystych wtosa podczas aktywacji pSmads w modelu zwierzecym. Jest to o tyle krytyczne, gdyz
system ten pozwolil nam osiagna¢ wystarczajaca ilos¢ stabilnej aktywacji pSmads w komorkach
macierzystych wlosa, co z kolei pozwoli nam zbada¢ jak rézne pSmads reguluja w nich siatke genow
docelowych.

Zamierzamy rowniez bada¢ molekularny mechanizm wewnetrznej sygnalizacji sciezki Wnt w komorkach

macierzystych wtosa w czasie cyklicznej ich regeneracji. Szczegotowo bedziemy testowaé molekularny
mechanizm Wnt7b w czasie aktywacji cyklu wlosa, ktory to mechanizm ostatnio zostat odkryty przez nasze
laboratorium w regeneracji wtosow. Dlatego, bedziemy chcieli zidentyfikowaé wewnetrzny molekularny
mechanizm dzialania Wnt7b w komorkach macierzystych wtosa po jego inaktywacji, uzywajac nasz ostatnio
opublikowany genetyczny model mysi.
To jest istotne pytanie w naukach podstawowych skupiajgcych sie na biologii komorek macierzystych,
poniewaz zaréwno wyniki z mojego jak i innych laboratoriow pokazaly, ze Sciezki sygnatowe BMP/WNT
majg charakter uniwersalny w regulacji komorek macierzystych w réznych tkankach czy narzadzach.
Dlatego, tak wazne jest dalsze zrozumienie molekularnego mechanizmu poprzez ktéry $ciezki BMP/WNT
przesylaja sygnalizacje w tych komorkach. To moze by¢ dobra wskazéwka w zrozumieniu uniwersalnego
mechanizmu regulacji w réznych komdrkach macierzystych i jak ich rézne interakcje okreslaja tkankowo
narzagdowa specyficzng regeneracj¢. Ta wiedza moze by¢ bardzo przydatna w zaadoptowaniu tych
podstawowych odkry¢ naukowych do nowych form terapii u czlowieka z uzyciem komaérek macierzystych
w takich jednostkach chorobowych jak gojenie ran skdérnych, regeneracja wloséw w réznych typach ich
utraty. W zwiazku z tym, ze $ciezki BMP i WNT posiadaja kluczowa role regulacyjng w utrzymaniu
homeostazy roznych typow komorek macierzystych, implikacje dla przysziej terapii moga by¢ potencjalnie
znacznie szersze i nie tylko ograniczone do regeneracji skory, wlosow czy terapii skornych nowotwordw.
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