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Na $wiecie istnieje duze zainteresowanie poznaniem podstawowych procesow umozliwiajacych regeneracje
tkanek w organizmie czlowieka. Wigkszo$¢ narzadow w organizmach ssakow, w tym u ludzi, musi by¢
wspierana w celu utrzymania ich funkcji poprzez istnienie niezbednej puli multipotencjalnych komorek,
zwanych dorostymi komorkami macierzystymi (ang. Stem Cells, SCs), ktére sa niezbedne nie tylko do
fizjologicznej odnowy tkanek, ale takze do regeneracji tkanek po urazach. Dlatego zrozumienie czynnikow
regulujacych doroste komoérki macierzyste, ktore $cisle zarzadzaja utrzymaniem konkurencyjnej rownowagi
szlakow sygnatowych, ktore albo aktywuja, albo hamujg stabilnos¢ tych komorek, jest bardzo wazng kwestig
w biologii i medycynie regeneracyjnej. Niedawno moje laboratorium odkryto wewng¢trzny mechanizm
molekularny, w ktorym konkurencyjne $ciezki sygnalizacyjne BMP/WNT utrzymuja wewngtrzng rOwnowage
komorek macierzystych mieszkow wtosowych (ang. hair follicle Stem Cells, HFSCs) i stanowig podstawowa
0s$ regulujaca ich spoczynek i stymulacj¢ do regeneracji. Jednak dotad istnieje luka w naszej wiedzy naukowej
na temat tego, w jaki sposob sygnalizacja BMP/WNT integruje regulacje réznych sieci molekularnych miedzy
komoérkami macierzystymi wtosa i innymi komérkami znajdujacymi si¢ w ich otoczeniu, w tak zwanej niszy,
w czasie odpoczynku i regeneracji wloséw. Bazujac na tym odkryciu, zaproponowaliémy model, w ktorym
komorki macierzyste wloséw sg $cisle powigzane swoimi mechanizmami wewnetrznymi i zewnetrznymi z
sgsiednimi komorkami niszy, dzigki ktorym sg w stanie utrzymac swoje wilasciwosci macierzyste, co przektada
si¢ na ich potencjat do regeneracji wlosow w czasie catego okresu zycia. Dlatego w proponowanym
projekcie skupiamy si¢ na pytaniu, w jaki sposob mechanizm wewnetrznej oscylacji sieci genow w
komérkach macierzystych wlosa wplywa na otaczajaca je nisze, aby utrzyma¢ prawidlowa regeneracje
wlosow.

Chcieliby$my odpowiedzie¢ na to pytanie, uzywajac dwoch réznych genetycznie zmodyfikowanych modeli
myszy, w ktorych jesteSmy w stanie precyzyjnie manipulowaé¢ komorkami macierzystymi mieszkow
wlosowych, aby zahamowaé lub aktywowaé cykl regeneracyjny wiosa. W zwigzku z tym, ze nasze
laboratorium stworzyto te dwa modele myszy, jestesmy W uprzywilejowanej pozycji, aby odpowiedzieé¢ na to
pytanie z duzg doktadnoscig. Co wigcej, uzycie tych modeli in vivo w polgczeniu z najlepszg obecnie
technologig badania pojedynczych komorek, pozwoli nam po raz pierwszy zaobserwowa¢ zmiany w sktadzie
komorek niszy sasiadujacych z komorkami macierzystymi wlosa wraz ze zmianami molekularnymi w
ekspresji genéw w tych komorkach podczas fazy spoczynku i regeneracji wiosa. Ponadto w tych badaniach
chcieliby$my zbada¢ w tej samej pojedynczej komorce korelacje, pomiedzy zmianami w ekspresji genoéw, a
stanami ,,otwartej chromatyny”. Stan ,,otwartej chromatyny” pomoze nam zrozumieé, w jaki sposob
regulowane sg geny W poszczegolnych pojedynczych komorkach niszy.

Przeprowadzone przez nas badania wstepne sa bardzo zachecajace, poniewaz po raz pierwszy mogliSmy
zaobserwowac¢ komorki niszy i ich zmiany molekularne w sgsiedztwie komoérek macierzystych wlosa w catej
skorze w odpowiedzi na aktywacje cyklu regeneracyjnego wiosa. Ponadto chcieliby$my rozszerzy¢
proponowane badania o przestrzennag transkryptomike, czyli doktadnie umiejscowi¢ ekspresje genow w
indywidualnych komoérkach niszy, co pozwoli okresli¢ ich doktadna lokalizacjg w niszy w otoczeniu komorek
macierzystych wlosa podczas przedtuzonej fazy spoczynkowej cyklu wtosa lub jego przedwczesnej aktywacji.
Ostatecznie chcieliby$smy zweryfikowac¢ zidentyfikowane komorki wchodzace w sktad niszy i ich molekularng
sygnalizacje podczas testu regeneracji wltosoéw po ich przeszczepie in vivo.

Spodziewamy sig¢, ze te badania rzucg nowe $wiatto na interakcje migdzy komérkami macierzystymi wtosa,
a otaczajgcymi je komorkami niszy w badanych przeciwstawnych fazach cyklu regeneracyjnego wtosa. Mamy
nadziej¢, ze pomoze nam to odkry¢ nowe mechanizmy molekularne w komoérkach niszy, ktore sg
odpowiedzialne za zachowanie wlasciwoSci macierzystych i potencjatu regeneracyjnego komorek
macierzystych wlosa. Dlatego ujawnienie sktadu komorek niszy i ich interakcji na poziomie molekularnym z
komoérkami macierzystymi wlosa moze by¢ istotnym krokiem naprzod w znalezieniu nowej metody leczenia
tysienia i regeneracji skory po urazach w przysztosci.
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