Srodskorne komorki thuszeczowe (ang. dermal White Adipose Tissue; dWAT) to populacja
adipocytow znajdujaca si¢ w warstwie skory wiasciwej. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze dWAT aktywnie uczestniczy w procesach takich jak regeneracja wtosow, termoregulacja,
ochrona przed infekcjami, a takze w procesie gojenia urazéw skory. Aktualnie wiadomo,
ze aktywacja sygnalizacji Wnt/B-katenina indukuje réznicowanie komoérek prekursorowych
do adipocytow poprzez stymulacje wydzielania ligandow w szlakach sygnalowych biatek
morfogenetycznych kosci (ang. Bone Morphogenic Protein 2; BMP2) oraz insulinopodobnego

czynnika wzrostu (ang. Insulin Growth Factor 2; IGF2).

Determinantg molekularng regulujacg homeostaze naskorka jest czynnik transkrypeyjny Foxnl.
W niezranionej skorze, Foxnl reguluje rownowage mig¢dzy namnazaniem (proliferacja)
a roznicowaniem keratynocytéw w naskorku, a takze uczestniczyw rozwoju mieszkow
wlosowych. Ponadto, Foxnl bierze udzial w procesie bliznowego (naprawczego) gojenia
urazow skory. Pomimo ekspresji ograniczonej jedyniedo naskorka, czynnik Foxnl reguluje
fenotyp oraz cechy funkcjonalne fibroblastow skory wiasciwej (ang. dermal fibroblasts; DFs).
Sygnalizowana w literaturze oporno$¢ myszy z mutacja genu Foxn1 (brak aktywnego czynnika
Foxnl) do wywotanej dietg otytosci oraz obnizona ekspresja genéw zaangazowanych w rozwoj
oraz modulacje tkanki tluszczowej w skorze myszy z nieaktywnym czynnikiem Foxnl moga

wskazywac na udziat czynnika Foxnl w modulacji §rodskornych komorek thuszczowych.

Celem podjetych w pracy badan bylo okreslenie wptywu czynnika transkrypcyjnego Foxnl
na proces adipogenezy w skorze niezranionej, jak i zranionej w kontekscie wieku oraz diety,
a takze przedstawienie mozliwej drogi sygnatowej zwigzanej z tym procesem. W oparciu
0 przeprowadzone doswiadczenia in vivo wykazano udziat Foxnl w regulacji podatnosci
osobniczej na wywotang przez diete otyto§¢. Ponadto, czgsciowa inaktywacja czynnika Foxnl
(myszy Foxnl*") skutkowata w skorze zaburzeniami ekspresji gendw uczestniczacych
w procesie adipogenezy, sugerujac jego modulujgca rolg w regulacji dWAT. Wyniki
zrealizowanych badan wykazaty, ze zarowno wiek, jak i dieta reguluja homeostazg skory,
wplywaja na tworzenie i modulacje $rodskornych komorek tluszczowych oraz cechy
funkcjonalne DFs. Przeprowadzone dos$wiadczenia in vitro z wykorzystaniem modelu
kokultury opartej na keratynocytach oraz DFs wskazaly, ze zaréwno wiek, dieta,
jak i sygnalizacja docierajaca z komorek naskorka wptywaja na potencjat DFs do réznicowania
si¢ do komorek tluszczowych. Wykazano rowniez nadrzedng rolg naskorkowego czynnika
transkrypcyjnego Foxnl w stymulacji szlakow sygnalizacyjnych BMP2 oraz IGF2

uczestniczgcych w indukcji procesu adipogenezy w skorze.



