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Streszczenie popularnonaukowe

Zraniona skora dorostych ssakow goi si¢ w procesie naprawczym (reparacyjnym), ktorego efektem
jest wytworzenie blizny. Natomiast skora ptodow ssakdéw, ktore rozwijajg sie w Srodowisku
wewnatrzmacicznym o obnizonej dostgpnosci tlenu (hipoksja), goi si¢ w sposob bezbliznowy
(regeneracyjny). Fenomenem w $wiecie dorostych ssakow jest szczegdlny szczep myszy tzw.
myszy nagie (pozbawione czynnika transkrypcyjnego Foxnl), ktorych urazy skory podlegaja
procesowi regeneracji, czyli wiernemu odtworzeniu architektury i funkcji skoéry niezranionej. O ile
réznice w przebiegu obydwu proceséw: regeneracji i reparacji zostaty zbadane, 0 tyle przyczyny
tych réznic jak i mechanizmy lezace u ich podstaw w dalszym ciggu pozostajg nieznane. Nasze
badania wskazujg, iz wsrod czynnikow odpowiedzialnych za bliznowe gojenie ran znajduje si¢
czynnik transkrypcyjny Foxnl. Jego ekspresja w skorze ograniczona jest do naskorka oraz
mieszkow wilosowych. Aktywno$¢ Foxnl w procesie gojenia ran zwigzana jest z odbudowa
naskorka oraz udziale w tworzeniu blizny. Liczne podobienstwa pomigdzy procesem gojenia u
myszy nagich oraz plodéw ssakéw wskazujg, iz hipoksja jest kluczowym elementem
srodowiskowym kontrolujgcym proces gojenia ran. Indukowany hipoksja czynnik Hif-lalfa
(Hypoxia-inducible factor-la), jako glowny regulator w homeostazie tlenu, bierze udzial we
wszystkich stadiach gojenia. Niedobor Hif-1a prowadzi do niegojacych si¢ ran. Natomiast, wysoka
ekspresja Hif-1a jest odpowiedzialna za tworzenie blizn przerostowych.

Prezentowany projekt zaktada, iz sposob gojenia ran skory (regeneracja vs reparacja) jest wynikiem
interakcji pomiedzy czynnikami: Foxnl i Hif-lo. Limitowany zawarto$cig tlenu poziom Hif-1la
moze okazac¢ si¢ molekularnym przelacznikiem pomiedzy regeneracja a reparacja.

Projekt bedzie realizowany w dwoch modelach badawczych: (i) in vivo — z zastosowaniem modelu
myszy nagich oraz (ii) in vitro - keratynocyty myszy nagich beda transfekowane adenowirusem
zawierajacym Foxnl cDNA, a nastepnie hodowane w ko-kulturach z fibroblastami w warunkach
hipoksji vs normoksji.

Zbadanie mechanizmow potencjalnie taczacych hipoksje ze zmianami w ekspresji Foxnl moze sta¢
si¢ narzedziem pozwalajacym na ukierunkowang ingerencj¢ w proces gojenia, ktoéra umozliwi
przekierowanie gojenia bliznowego na regeneracyjne a niegojacych si¢ ran na gojenie bliznowe.
Poniewaz ekspresja Foxnl jak i plejotropowy efekt braku Foxnl jest identyczny u myszy i u ludzi,
wyniki uzyskane na modelu mysim moga umozliwi¢ odkrycie i zastosowanie nowych terapii
farmakologicznych w gojeniu ran patologicznych jak: niegojace si¢ rany czy blizny przerostowe.



