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Rola AMPK, FOXNI1 i witaminy D w regulacji zwloknienia, gojenia si¢ ran i regeneracji skory.

Zwloknienie to stan chorobowy, w ktoérym tkanka staje si¢ pogrubiona i stwardniala z powodu
nadmiernego nagromadzenia widkien kolagenowych i innych skladnikow zewngtrzkomorkowych.
Najlepszym przyktadem jest powstawanie blizny w wyniku nieprawidlowego gojenia si¢ rany lub
przewleklego stanu zapalnego. Warto podkresli¢, ze niestety kazdy organ naszego ciata moze ulegac
zwloknieniu.

Choroby zwigzane z wldknieniem sa odpowiedzialne za 45% wszystkich zgonéw w krajach
rozwinigtych, co czyni je jednym z gtéwnych problemdéw wspolczesnej medycyny. Zwidknienie skory
moze by¢ spowodowane ré6znymi czynnikami, w tym chorobami ogoélnoustrojowymi, tworzeniem si¢
blizn lub moze by¢ wywotlane przez leki. Powstajaca blizna w wyniku wildknienia uposledza
fizjologiczne 1 mechaniczne wiasciwosci skory, co moze by¢ przyczyng powiklan estetycznych i
psychologicznych.

Podczas zdrowego gojenia si¢ ran, komorki odpornosciowe, takie jak makrofagi, oczyszczaja
uszkodzong tkanke i usuwaja martwe komoérki w procesie zwanym efferocytoza. Jesli proces ten nie
dziala prawidlowo, martwe komodrki moga uwalnia¢ szkodliwych czasteczek, ktoére powoduja stan
zapalny i bliznowacenie. Proces ten jest rdwniez regulowany przez czasteczki znajdujace si¢ na
powierzchni komorek. Martwe, uszkodzone lub niepotrzebne komorki prezentuja sygnaty ,,zjedz mnie”,
podczas gdy obecno$¢ czasteczek, takie jak CD47 i CD24 (czasteczki ,,nie jedz mnie”) na zywych
komorkach zapobiegaja ich usuwaniu. Wykazano jednak, ze w patologiach takich jak nowotwory,
sygnalizacja ,,nie jedz mnie” moze blokowaé prawidlowa efferocytoze, prowadzac do dtugotrwatego
uszkodzenia tkanek. Ostatnie badania wykazuja, ze zaburzenia w bioenergetyce komorkowej oraz
przedtuzajacy sie stan zapalny, leza u podstaw choréb zwtoknieniowych.

Celem tego projektu jest poznanie mechanizméw oraz potencjalnych celow terapeutycznych, ktore
wplywaja na usuwanie martwych komorek, przebudowe tkanki zwidkniatej i ograniczg bliznowacenie
skory. Planujemy zbada¢ rol¢ kinazy biatkowej aktywowanej AMP - AMPK - jednego z glownych
czujnikdéw bioenergetyki komorkowej, ktory moze przywroci¢ rownowage metaboliczng w komorkach.
Zbadamy rowniez wplyw witaminy D na architekture skoéry i regulacje funkcji komorek
odpornosciowych w trakcie wldoknienia. Dodatkowo zbadany zostanie wptyw czynnika
transkrypcyjnego FOXNI na regeneracj¢ skory, w tym gojenie si¢ ran i bliznowacenie.

Nasze badania skupig si¢ na trzech glownych zadaniach. Na poczatku projektu (CEL 1.) przetestujemy,
w jaki sposob FOXN1 wptywa na rozwoj zwldknienia skory. W tym celu wykorzystamy zwierzecy
model zwitoknienia skoéry i ocenimy markery widknienia. Nastepnie zbadamy potencjat aktywatorow
AMPK, takich jak metformina oraz zastosujmy witaming D, w celu zwigkszenia usuwania
martwych/uszkodzonych komoérek w zwidkniatych obszarach skéry (CEL 2.). Na koniec zbadamy, w
jaki sposéb zastosowanie AMPK i witaminy D wptywa na szlaki sygnalowe, ktére uniemozliwiajg
makrofagom usuwanie martwych komorek w obrebie zmian zwtdknieniowych i tkanki bliznowatej. Do
przeprowadzanie badan wykorzystane bedzie mysi model widknienia skory wywolany bleomycyna,
myszy pozbawione aktywnego genu FOXNI1, oraz skora ludzka pochodzgca zmian zwidknieniowych
oraz blizny.

Realizacja tego projektu poszerzy nasza wiedz¢ na temat roli FOXN1 w rozwoju zwtoknienia.
Przetestujemy rowniez nowe strategie terapeutyczne obejmujace aktywatory AMPK i witaming D, ktore
moga poprawic¢ gojenie si¢ skory, zmniejszy¢ bliznowacenie i zmniejszy¢ zwtoknienie. Ponadto wyniki
tego projektu mogg doprowadzi¢ do poprawy leczenia pacjentdow z chorobami zwtoknieniowymi innych
narzadow, takich jak watroba, ptuca lub nerki.



