Nr rejestracyjny: 2019/33/N/NZ3/03077; Kierownik projektu: mgr Paula Katarzyna Mazurek

Doroste komorki macierzyste (somatyczne komodrki macierzyste) znajdujace sie w
organizmach osobnikéw dojrzatych, posiadaja potencjat do r6znicowania si¢ w wybrane typy
komorek. W ten sposdb podtrzymuja homeostaze poszczegélnych tkanek oraz narzadow
odnawiajac je, jak i regenerujgc po powstatych uszkodzeniach. To wlasnie ze wzgledu na
swoje wilasciwosci regeneracyjne, somatyczne komorki macierzyste staly si¢ przedmiotem
zainteresowania medycyny regeneracyjnej oraz terapii komoérkowej. Zrozumienie procesow
regulujacych doroste komoérki macierzyste w znacznym stopniu przyczynitoby sie do
wykorzystania ich potencjatu terapeutycznego.

Mieszek wlosowy bedacy mini organem stanowi bardzo dobre narzedzie do badania
uniwersalnych mechanizméw molekularnych odpowiadajacych za regulacje somatycznych
komorek macierzystych. Posiada on rezerwuar komoérek macierzystych (hfSCs; ang hair
follicle stem cells), ktory =znajduja si¢ w charakterystycznym rejonie zwanym
,2uwypukleniem”. Aktywacja hfSCs ze stanu u$pienia umozliwia cykliczng regeneracj¢ wilosa.
Co wigcej, komorki te posiadajg zdolno$¢ do odbudowy naskorka, gruczotu lojowego oraz
calego mieszka wlosowego. Dodatkowa zaleta hfSCs jest mozliwo§¢ ich namnazania w
hodowli in vitro z zachowaniem ich potencjatu regeneracyjnego.

Prowadzone przez nas badania wykazaly, Ze konkurencyjne 1 jednoczes$nie
przeciwstawne dziatanie dwoch Sciezek sygnalizacyjnych, kanonicznej $ciezki WNT (ang.
Wingless-type MMTV integration site family) oraz kanonicznej $ciezki BMP (ang. Bone
Morphogenic Protein), jest kluczowe do utrzymania homeostazy hfSCs in vivo, a tym samym
do ich stanu u$pienia i cyklicznej aktywacji. Przedstawiony projekt bedzie skupiat si¢ na
zbadaniu funkcji wybranych modulatorow $ciezki WNT w regulacji aktywnosci hfSCs
podczas cyklu regeneracyjnego wilosa. W projekcie zostanie wykorzystana technika
CRISPR/Cas9, ktéra w potaczniu z naszymi unikalnymi modelami badawczymi pozwoli na
inaktywacj¢ wybranych gendw w obrgbie hfSCs, a nastgpnie przeprowadzenie testu
rekonstrukcji wltosow i skory w naturalnych warunkach w organizmie myszy. Tak stworzony
uktad badawczy bedzie doskonatym narzedziem do zbadania funkcji wybranych
komponentow $ciezki WNT podczas aktywacji hfSCs w regeneracji skory i mieszkow
wlosowych.

Do tej pory nie powstata terapia umozliwiajaca rekonstrukcje w petni funkcjonalnej
skoéry u pacjentdw po oparzeniach, czy z owrzodzeniami cukrzycowymi, dlatego zrozumienie
podstawowych mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje hfSCs w znaczymy stopniu
umozliwi wykorzystanie ich potencjalu regeneracyjnego w medycynie. Dodatkowo, §ciezka
sygnalizacyjna WNT ogrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy roéznych typow
dorostych komorek macierzystych, dlatego proponowane badania mogg przyczyni¢ si¢ do
lepszego zrozumieniu uniwersalnego mechanizmu regulacji aktywnos$ci komoérek
macierzystych.



