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Doroste komorki macierzyste majg zasadnicze znaczenie dla prawidlowego utrzymania narzadow i regeneracji
tkanek. Koncowki palcow ssakodw, w tym rowniez cztowieka, moga si¢ regenerowaé po amputacji, podobnie jak
ptazow, ale dotad nie wiadomo byto, dlaczego ta zdolnos¢ jest ograniczona i wystepuje tylko w regionie
zwigzanym z paznokciem. Dopiero ostatnio komorki w macierzy paznokcia, ktore uczestnicza w réznicowaniu
paznokcia i s3 odpowiedzialne za formowanie widocznego paznokcia, zwrocity uwage badaczy ze wzglgdu na ich
zdolno$¢ do koordynowania regeneracji palcow u ssakow. Rzeczywiscie, zaproponowano, ze Szybko proliferujace
komorki macierzyste paznokcia sa zlokalizowane w macierzy paznokcia i s niezbedne dla mechanizméw
regeneracji palcéw u ssakow. Ponadto, w tym samym czasie, moje laboratorium zidentyfikowato nowa, wolno
dzielaca si¢ populacje komorek macierzystych, ktéra wystgpuje w nieprzerwanie rosngcych paznokciach. Co
ciekawe, ta wcze$niej nieznana wolno dzielagca si¢ populacja komorek macierzystych paznokcia jest
zorganizowana w konfiguracji podobnej do pierscienia w obrebie blizszego faldu, czyli w regionie, w ktorym
naskorek skory wpukla si¢ do wewnatrz i staje si¢ naskorkiem paznokcia, lokalizujagcym si¢ na granicy miedzy
naskorkiem, a paznokciem na koncach palcow. Zaobserwowalismy, ze te wolno dzielace si¢ komorki paznokcia
ekspresjonujg keratyng 15 (K15), znacznik znany ze skornych komérek macierzystych. W zwiagzku z tym bylismy
w stanie wyznakowac, a naste¢pnie $ledzic¢ te komorki na modelu mysim, pokazujac, ze komorki znakowane K15,
pochodzace z proksymalnego faldu, przyczyniaja si¢ do dtugoterminowego rozwoju struktury paznokcia oraz
naskorka otaczajacego paznokieé, a zatem maja charakterystyke komorek macierzystych o podwojnej funkcji. W
czasie regeneracji paznokcia, te K15 pozytywne komorki macierzyste proksymalnego fatdu paznokcia dostarczaja
potomstwo do macierzy paznokcia, ktore nastepnie roznicuja si¢ w ptytke paznokcia (widoczna czgs¢ paznokcia
na koncu palca). Podobnie wykazali$my, ze wolno dzielgce si¢ komorki macierzyste proksymalnego fatdu
paznokcia moga aktywnie uczestniczy¢ w regeneracji funkcjonalnej paznokci po przeszczepie. Analiza ekspresji
genow z wyizolowanych wolno dzielacych si¢ komorek macierzystych z proksymalnego fatdu paznokcia ujawnita,
ze Sciezka sygnalizacyjna BMP jest niezb¢dna w prawidlowym formowaniu i réznicowaniu paznokci. W ten
sposob zidentyfikowaliémy nowa populacje komorek macierzystych o podwdjnej funkcji w rejonie fatdu
proksymalnego paznokcia, ktora posiada plastyczng dynamik¢ homeostatyczng zdolng do reagowania na
uszkodzenia i sugeruje wspélny, skoordynowany mechanizm tworzenia bariery ochronnej, ktory moze
wystepowac migdzy paznokciem, a sgsiadujagcym naskorkiem. Odkad nasze odkrycia dostarczyty bezposredniego
zwigzku miedzy komorkami macierzystymi z proksymalnego fatdu paznokcia, a macierza paznokcia i
réznicowaniem paznokcia, przypuszczamy, ze te komorki macierzyste sg kluczowym zrédtem komorek podczas
homeostazy paznokci i sg niezb¢dne do odpowiedzi na uraz w celu regeneracji paznokcia, a nastepnie regeneracji
catej koncowki palca u ssakow. W tym wniosku badawczym zastosuje kilka roznych podejs¢ do testowania i
potwierdzania naszej hipotezy. Wczesniej wykazalismy, ze komoérki macierzyste z proksymalnego fatdu
paznokcia aktywnie uczestnicza i dostarczaja komorki prekursorowe do macierzy paznokcia i réznicujg sie do
ptytki paznokcia, co w konsekwencji prowadzi do regeneracji narzadu paznokcia, a zatem w tym projekcie
chcieliby$my podja¢ wyzwanie, aby przetestowac ten system w warunkach regeneracji palcow po amputacji jego
koncowki. Ponadto chcieliby$smy wyizolowac¢ i ustali¢ warunki hodowli komoérek macierzystych proksymalnego
fatdu paznokcia, a nastepnie przeszczepi¢ je do modelu mysiego, aby testowaé je w czasie regeneracji koncowki
palca. Na koniec, w zwiazku z tym, Ze nasze badania wykazaly, ze sygnalizacja $ciezki BMP kieruje komorki
macierzyste w kierunku roznicowania paznokci, chcielibySmy wyjaéni¢ role hierarchii zalezno$ci sygnatow
molekularnych s$ciezek BMP-WNT podczas réznicowania paznokei, i jej korelacji z potencjalem komorek
macierzystych proksymalnego fatdu paznokcia w regeneracji palcow. Zaktadamy, ze dalsza charakterystyka
komorek macierzystych proksymalnego fatdu paznokcia moze pomédc wypeni¢ luki w naszym obecnym
rozumieniu biologii paznokci i moze nie tylko zaoferowa¢ nowatorskie formy leczenia pacjentow z wadami
paznokci i palcow, ale moze W Szerszym znaczeniu zrewolucjonizowaé i zapewni¢ w przysziosci howe terapie
regeneracyjne dla 0sob po amputacji.



