Poszukiwanie pluripotencjalnych komdrek macierzystych w skdrze ludzkiej
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STRESZCZENIE

Skéra jest jednym z najwigkszych narzadéw organizmu, ktdéry stanowi wyspecjalizowana
bariere oddzielajacg wnetrze ustroju od $rodowiska zewnetrznego. Dla zapewnienia peine]
jei funkcjonalnosci niezbedna jest obecno$é wytworzonych przez nia przydatkdéw, do ktdrych
zalicza sie wlosy, paznokcie, gruczoty fojowe i potowe. Zewnetrzng warstwe skory tworzy
naskérek charakteryzujacy sie zdolnoscig do samoodnowy. Kluczowa rolg w zachow aniu
homeostazy tej tkanki w warunkach fizjologicznych odgrywaja komérki progenitorowe
naskorka, ktére cechuje wysoki potencjat proliferacyjny. Z kolei komérki progenitorowe/
macierzyste rezydujace w obrebie przydatkéw odpowiadajg nie tylko za ich regeneracjg, ale

takze hiora aktywny udziat w odbudowie samego naskérka w przypadku zranienia.

Unipotencjalne komérki macierzyste naskérka nie warunkuja odbudowy w petni
funkcjonalnej powloki w przypadku rozlegtych i gtebokich uszkodzer skory. Uzasadnione jest
zatem poszukiwanie w skérze komorek o szerszym potencjale do rdznicowania, ktdrych
tatwe pozyskiwanie dla zastosowan klinicznych mogtoby zapewni¢ skuteczniejsza
regeneracje. Jednym z gtéwnych antygenéw powierzchniowych charakteryzujacych
macierzyste komérki pluripotencjalne jest glikosfingolipid SSEA-4. Celem przedstawionych
badan byto sprawdzenie, czy komérki posiadajace antygen embrionalny SSEA-4 wystepujg w
dojrzatej skdrze ludzkiej, a jesli tak, czy komorki te maja charakter pluripotenjainy i mogg

odpowiadaé bardzo matym komorkom macierzystym o charakterze embrionalnym (VSEL).

W ponizszej pracy zidentyfikowano populacje komdrek naskérka, ktdre posiadajg na swojej
powierzchni embrionalny antygen powierzchniowy SSEA-4. Stwierdzono, ze komérki te nie
wykazuja ekspresji czynnikéw cechujacych pluripotencjalne komérki macierzyste, a zatem
nie odpowiadajg one populacji komédrek o fenotypie VSEL w skérze ludzkiej. Wezedniej
opublikowane badania naszego zespotu wykazaty, ze rozlegte oparzenia skutkujg mobilizacja

komérek VSEL ze szpiku kostnego do krwioobiegu. Interesujgcym zatem bylo zbadanie



- udziatu tej populacji komérek w regeneracji skéry. Dogwiadczenia in vivo przeprowadzone na

modelu mysim nie wykazaty jednak udziatu komérek VSEL w gojeniu ran.

Analiza cytometryczna wykazata, ze obecne w naskérku komérki SSEA-4* posiadajg markery
powierzchniowe charakterystyczne dla komodrek macierzystych naskérka tj. Bl- i a6-
integryny. Zaobserwowano réwniez zaleznoéé pomiedzy liczba komérek SSEA-4* a miejscem
pobrania tkanki, wskazujacg na ich najliczniejsze wystgpowanie w naskodrku brzucha lub

piersi.

Barwienia immunohistochemiczne pozwolity na zlokalizowanie komorek SSEA-4* w ujsciu
przewodu wyprowadzajacego gruczotu potowego (tzw. akrosyryngium). Potwierdzono
obecnos¢ antygenu SSEA-4 zaréwno na powierzchni komdrek warstwy podstawnej jak
i powierzchniowej przewodéw gruczotéw potowych. W zaleznoéci od badanego materiatu
mniejszy poziom glikosfingolipidu SSEA-4 obserwowano réwniez na komérkach cewek
wydzielniczych gruczotéw lub na komérkach podscieliska. Analiza immunobhisto-
fluorescencyjna pokazata, ze komorki SSEA-4* warstwy powierzchniowej przewodéw
wyprowadzajacych wykazujg ekspresje antygenu CEA, bedacego powszechnie stosowanym
markerem gruczotéw potowych. W przypadku, gdy obserwowano obecnoé¢ SSEA-4 réwniez
w cewkach gruczotéw, slaba ekspresje wykazywaty zaréwno komérki wydzielnicze
posiadajgce keratyne 7, jak i komorki mioepitelialne, ktére cechuje ekspresja a-aktyny

miesni gtadkich (aSMA).

Wykonane barwienia immunocytofluorescencyjne komérek SSEA-4* izolowanych
enzymatycznie z naskorka, a nastepnie rozdzielonych przy zastosowaniu fluorescencyjnie
aktywowanego sortera wykazaly, ze posiadajg one ekspresje B1- i a6-integryny, a takze
antygenu CEA i potwierdzily, ze istotnie populacja komdrek SSEA-4 obserwowana w

zawiesinie komérek naskdrka pochodzi z akrosyryngium.

Podjeto takie proby izolacji i hodowli in vitro komdrek gruczofdéw potowych.
Przeprowadzone analizy wykazaty, ze w hodowli in vitro obecne byly jedynie komérki
wydzielnicze cewek gruczotéw potowych, wsiréd ktérych znajdowaty sie pojedyncze komdrki
SSEA-4". Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwolg na optymalizacje i hodowle komérek

pochodzacych réwniez z przewodéw wyprowadzajacych gruczotéw potowych.



Podsumowujgc, w trakcie badar odkryto nie opisang wczeéniej populacje komérek naskérka,
ktére posiadajg embrionalny antygen powierzchniowy SSEA-4. Uzyskane wyniki pozwolity na
zidentyfikowanie SSEA-4 jako nowego markera charakteryzujgcego najbardziej prymitywne
komérki przewoddw gruczotdw potowych. Istnieje koniecznoéé optymalizacji pozyskiwania
i hodowli komérek SSEA-4", a powierzchniowy charakter antygenu mdgtby pozwoli¢ na
efektywng izolacje komoérek gruczotdéw potowych, ktére moga uczestniczyé w odbudowie
gruczotdw, a takie naskérka i znaleié w przysziosci zastosowanie w medycynie

regeneracyjne.






