Nr rejestracyjny: 2022/47/B/NZ5/01877; Kierownik projektu: dr hab. Danuta Katarzyna Gutowska-Owsiak

Streszczenie

W tym projekcie bedziemy bada¢ kluczowe biatko skdry, zwane profilagryng, wytwarzane przez komorki
tworzace najwyzszg warstwe skoéry, czyli naskérek. Komérki te, zwane keratynocytami naskdrka,
wytwarzajg profilagryne i przechowujg jg w ziarnistosciach, dopdki nie bedzie potrzebna. Powodem, dla
ktérego komorki to robig, jest to, ze filagryna, ktdra jest uwalniana z profilagryny przez enzymy, jest
cytotoksyczna, co oznacza, ze powoduje $mieré komérki. Smieré keratynocytéw jest konieczna w gornej
warstwie naskérka, poniewaz w ten sposdéb powstaje czes¢ ktdra ulega regularnemu ztuszczaniu, czyli
warstwa rogowa. Jednak przedwczesna Smier¢ komdrek jest niepozgdana, poniewaz skutkowataby
wieloma problemami z barierg skérng, powodujgc jej bardzo powazng nieszczelnosé.

Oprdcz bezpiecznego magazynowania profilagryny w ziarnistosciach, keratynocyty posiadajg dodatkowe
mechanizmy, ktére wykorzystujg do kontroli poziomu profilagryny w swoim cytozolu, na przyktad moga
aktywnie jg rozktadac lub usuwacé jej nadmiar. Oznacza to jednak, ze poziom biatka spadtby, co nie jest
dobre dla funkcji barierowej, wiec te mechanizmy sg stosowane, jesli istnieje niebezpieczeristwo
nadmiernej kumulacji profilagryny.

W naszym zespole my badamy te mechanizmy w kontekscie atopowego zapalenia skory (AZS), bardzo
czestej choroby skdry zwigzanej z alergig i astma. Chorzy na AZS majg problem z dysfunkcyjng,
,hieszczelng” barierg skdrng, wynikajgcg z matej ilosci profilagryny i filagryny w ich skérze. W naszych
poprzednich badaniach moglismy zaobserwowac¢ wieksze usuwanie biatka u pacjentéw z AZS, co naszym
zdaniem moze przyczynic sie do ostabienia funkcji bariery skdrnej, co daje objawy u tych pacjentéw. Teraz
chcemy sprawdzi¢, czy pacjenci majg problem z zatrzymaniem biatka w swoich keratynocytach.

Za pomocg nagrodzonej Nagrodg Nobla technologii, tzw. CRISPR, bedziemy modyfikowac profilagryne i
obserwowaé ziarnistosci przechowujgce profilagryne, co bedziemy robi¢ zaréwno w komodrkach
hodowanych w szalce, jak i komdrkach, ktére hodujemy w modelu 3D przypominajgcym naskoérek.
Zmierzymy, ile profilagryny moze uciec ze zmodyfikowanych komadrek, aby okresli¢ wymagania, jakie musi
spetni¢ komdrka, aby aktywowac swoje zdolnosci magazynowania. Nastepnie pofaczymy to réwniez z
mutacjami w genie profilagryny, aby zaobserwowa¢, czy pacjenci z AD mogg tworzy¢ ziarnistosci i czy
mozna sztucznie wymusic¢ ten proces.



