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Skora jest to narzad, ktory chroni organizm przed zmiennymi warunkami srodowiska zewngtrznego,
oraz zapewnia niezmienne warunki srodowiska wewnetrznego (zabezpiecza przed dehydratacjg). Naskorek,
wierzchnia warstwa skory, jest zbudowany z keratynocytow, komorek o0 wysokiej zdolnosci do proliferacji
oraz roznicowania. Utrzymanie integralnosci naskorka oraz wytworzenie funkcjonalnej bariery zapewnia
zachowanie rownowagi pomiedzy proliferacja keratynocytoéw, a ich terminalnym réznicowaniem.
Zaburzenia tych proceséw sa przyczyna wielu chordb skory, ktore stanowig powazny problem spoteczny
gdyz w Polsce zyje Obecnie okoto 5 min o0s6b z rdéznymi chorobami dermatologicznymi. Poznanie
mechanizméw regulujacych prawidtowe funkcjonowanie skory jest wazne dla zrozumienie przyczyn
powstawania chorob skory, oraz znalezienia nowych, skutecznych metod ich leczenia.

Homeostaze naskorka utrzymuje aktywnos$¢ wielu genow. Jak sadzimy, jednym z nich jest gen
HSPA2, kodujacy stabo zbadane biatko szoku termicznego nalezace do rodziny HSPA/HSP70, grupujacej
biatka opiekuncze o wiasciwosciach cytoprotekcyjnych. W odréznieniu od innych genow HSPA, ekspresja
HSPA2 nie jest pobudzana przez wysoka temperaturg, natomiast jak wykazaliSmy jest bezposrednio
kontrolowana przez czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja 1 (ang. Hypoxia-Inducible Factor 1; HIF-
1), nadrzgdny regulator adaptacji komorek do warunkéw niedoboru tlenu (tzw. hipoksji). Czynnik HIF-1
pelnigc wielorakie role w skorze, jest wazny dla funkcji naskorka. Dotychczas, ze wzgledu na wysoka
ekspresje genu HSPA2 w jadrach oraz roznego rodzaju nowotworach, badania nad biatkiem HSPA2
koncentrowaty si¢ na wyjasnianiu jego znaczenia dla ptodnos$ci mezczyzn, oraz w nabywaniu fenotypu
ztosliwego przez komodrki nowotworowe.

W naszych ostatnich pracach wykryli§my, ze znaczne ilosci biatka HSPA2 obecne sa w réznych
nabtonkach wielowarstwowych. Szczegdlnie intrygujacy wzor lokalizacji HSPA2 ujawiliSmy w skorze, w
ktorej biatko to wystepuje jedynie w keratynocytach warstwy podstawnej naskorka. Zmieniong lokalizacje
HSPA2 obserwowalismy w zmianach skérnych pacjentdow chorych na tuszczyce, przewlekla chorobe
zapalng skory, ktorej towarzysza zaburzenia struktury i funkcji naskoérka. W badaniach wstgpnych
uzyskali$my wyniki sugerujace, ze HSPA2 moze kontrolowac inicjacje¢ roznicowania keratynocytow oraz
regulowac stabilno$¢ i aktywno$¢ czynnika HIF-1. Wyniki te pozwolity nam na sformutowanie hipotezy, ze
HSPA2 uczestniczy w utrzymywaniu homeostazy ludzkiego naskorka. Sadzimy, ze wptyw HSPA2 na
keratynocyty moze wyrazaé sie¢ poprzez jego zdolno$¢, jako biatka opiekunczego, do modulowana
aktywnosci innych biatek (czynnikéw transkrypcyjnych, biatek sygnalizacyjnych) o kluczowym znaczeniu
dla proliferacji i roznicowania tych komorek. Sadzimy, ze jednym z biatek zaleznych od HSPA?2 jest czynnik
transkrypcyjny HIF-1, a wzajemne oddzialywania pomiedzy nimi mogg wptywaé na utrzymanie homeostazy
naskorka. Nadrzednym celem projektu bedzie okres$lenie roli HSPA2 w fizjologii oraz patofizjologii
naskorka. Proponowany projekt posiada trzy cele szczegotowe:

1. Zbadanie wptywu HSPA2 na utrzymanie homeostazy ludzkiego naskorka.
2. Zidentyfikowanie biatek oddziatujacych z HSPA2 w keratynocytach.

3. Zbadanie ekspresji HSPA2 w skorze tuszczycowej i zbadanie wplywu wybranych cytokin na
ekspresje HSPA2 w keratynocytach.

Do celow niniejszego projektu zastosujemy model rekonstruowanego ludzkiego naskorka (RHE) in
vitro uzyskany metoda hodowli trojwymiarowej (3D) keratynocytow. Model ten, w potaczeniu z technikami
manipulacji genetycznych stanowi uznane narzgdzie do badan nad wptywem bialek na integralnos¢ i funkcje
ludzkiego naskorka. Badajac wplyw HSPA2 na biologic keratynocytow scharakteryzujemy fenotyp
keratynocytow ze zmodyfikowanym poziomem HSPA2 oraz ocenimy ich zdolno$¢ do odtwarzania naskorka. W
tym celu wykorzystamy metody modyfikacji genetycznych komorek. Efekt wprowadzonych zmian bedzie
scharakteryzowany z wykorzystaniem zaawansowanych technik biologii molekularnej, biologii komorki oraz
badania oddzialywan migdzybiatkowych przystosowanych do badan czynnos$ci ludzkiego naskérka w modelu
RHE. Wykorzystamy roéwniez nowoczesne techniki globalnej analizy ekspresji genow takie jak
sekwencjonowanie nowej generacji transkryptomu czy analizy proteomiczne technikami spektrometrii mas.

Efekty realizacji projektu beda mialy znaczenie poznawcze oraz implikacje Kliniczne. Dzieki
zastosowaniu nowoczesnych metod badawczych realizacja projektu umozliwi zrozumienie ztozonej roli
biatka HSPA2 w utrzymaniu homeostazy naskorka oraz w stanie chorobowym jakim jest tuszczyca. W
przysziosci nasze wyniki moga zaowocowaé wytypowaniem nowych celéw molekularnych w
poszukiwaniach skutecznych sposobow monitorowania/leczenia schorzen skory oraz by¢ wykorzystane do
konstruowania ekwiwalentow skory do celéw medycyny regeneracyjnej. Wyniki uzyskane w projekcie
zostang opublikowane w czasopismach naukowych o wysokim wspotczynniku oddziatywania (IF), beda
prezentowane na krajowych i migdzynarodowych konferencjach oraz beda podstawa pracy doktorskie;j.



