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C.1 POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Skora, bedaca najwigkszym organem, spetnia wiele istotnych funkcji niezbednych dla prawidlowego
funkcjonowania naszego ciala, za$ jej uszkodzenia stanowig cz¢sto powazne zagrozenie dla zycia lub
zdrowia. Proces gojenia ran skornych u ssakow odbywa sie gldwnie na drodze reparacji, ktora w
przeciwienstwie do sporadycznie wystepujacej, bezbliznowej regeneracji, zwigzana jest z rozwojem
fibrozy, za$ jej rezultatem jest wytworzenie blizny. W konsekwencji zagojona tkanka nigdy nie
odzyskuje pierwotnej struktury oraz funkcji. Istotng role w procesie gojenia ran przypisuje si¢
sciezkom sygnatlowym TGFp, Wnt/B-katenina i czynnikowi transkrypcyjnemu Foxnl. Wsrod
czynnikow srodowiskowych majgcych zasadniczy wptyw na przebieg gojenia jednym z wazniejszych
jest stres tlenowy (stezenie O2 1-2%) okreslany jako hipoksja. Jakkolwiek w przypadku komorek
uszkodzonej skory (keratynocyty, fibroblasty skory) hipoksja promuje ich pro-bliznowy fenotyp, tak
w przypadku komorek macierzystych moze by¢ niezbedna w utrzymaniu ich cech pierwotnych, ktore
nadajg im wyjatkowy potencjal regeneracyjny. Badania ostatnich lat pokazuja, iz tkanka ttuszczowa
stanowi dogodne zrodto somatycznych komoérek macierzystych, okreslanych jako mezenchymalne
komorki macierzyste tkanki ttuszczowej (ang. adipose-derived stromal/stem cells (ASCs). Badania
przeprowadzone na modelach urazow skornych u myszy z zastosowaniem ASCs hodowanych w
warunkach normoksji (O2 21%) wykazaty znaczng poprawe parametréw gojenia z Wytworzeniem
pourazowej blizny. Uzyskane wyniki wskazujag na ASCs jako obiecujace narzedzie terapeutyczne
jednakze nie zapobiegajace procesowi fibrozy (gojeniu bliznowemu).

W naszym projekcie podejmujemy si¢ zintegrowaé wyzej wymienione czynniki tj: hipoksje, komorki
macierzyste, gojenie ran, szlaki TGFp, Wnt/p3 — katenia i Foxnl, w celu okreslenia ich wptywu na
proces gojenia ran, bazujac na dwoch modelach in vivo: myszy oraz §wini. W zwigzku z tym nasza
hipoteza zaktada, iz:

Stymulowane hipoksja mezenchymalne komorki macierzyste tkanki thuszczowej (ASCs)
aktywuja regeneracyjne (bezbliznowe) szlaki gojenia urazow skory.

Tematyka prezentowanego projektu obejmuje wptyw hipoksji na funkcje somatycznych komoérek
macierzystych (pASCs) w trakcie gojenia ran z uwzglednieniem istotnych w tym procesie Sciezek
sygnatowych: TGFB, Wnt/ — katenina, Foxnl. Wyniki uzyskanych badan poszerza stan wiedzy w
zakresie biologii regeneracyjnej, dotyczacy (1) charakterystyki komorek macierzystych
pochodzacych z tkanki ttuszczowej; (2) roli hipoksji w ksztaltowaniu funkcji pASCs; (3) udziatu
czynnika Foxnl oraz szlakow TGFf, Wnt/p — katenina jako elementéw mechanizmu dziatania ASCs
na komorki skory w trakcie procesu gojenia. Narzgdziem terapeutycznym w planowanych badaniach
beda komorki macierzyste tkanki thuszczowej izolowane z ttuszczu $wini, gatunku wykazujgcego
liczne podobienstwa do ludzi. Ponadto, gatunek ten zostanie wykorzystany w badaniach in vivo jako
prototyp urazéw skornych mogacy mie¢ bezposrednie przetozenie na cztowieka. W tym kontekscie
zastosowanie ASCs jako prekursoré6w gojenia ran dostarczy informacji na temat ich efektywnosci z
punktu widzenia ich potencjalnego wykorzystania jako narzedzi terapeutycznych w dziedzinie
medycyny regeneracyjnej.



