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Naskórkowy czynnik Foxn1 regulatorem obrony antyoksydacyjnej skóry

STRESZCZENIE

Skóra jako największy organ ciała jest nieustannie narażona na zagrożenia środowisko-
we, m.in. urazy i stres oksydacyjny. Jednym z systemów antyoksydacyjnych skóry jest 

układ tioredoksyny, który chroni komórkę przed stresem oksydacyjnym, reguluje migrację, 
proliferację i apoptozę komórek, a także uczestniczy w transmisji sygnału poprzez regulację 
aktywności czynników transkrypcyjnych. Badania ostatnich lat wskazały korelację pomię-
dzy naskórkowym czynnikiem transkrypcyjnym Foxn1 a układem tioredoksyny w skórze 
myszy. Analiza wyników spektrometrii mas, a następnie eksperymenty in vitro i in vivo, 
wykazały, że Foxn1 w keratynocytach, szczególnie w warunkach hipoksji, reguluje elementy 
łańcucha transportu elektronów, a także układ tioredoksyny (Txn2, Txnrd3). Po raz pierwszy 
zaobserwowano wysokie poziomy mRNA Txnrd3 w pourazowej skórze myszy Foxn1+/+ w 
porównaniu do myszy Foxn1-/-, a także wykazano, iż Foxn1 w keratynocytach zwiększa po-
ziomy białka Txnrd3. Ponadto, analizy in silico wskazały możliwe miejsca wiązania czynni-
ka transkrypcyjnego Foxn1 w układzie Txn. Podsumowując, zaprezentowane w niniejszym 
przeglądzie dane identyfikują Foxn1 jako nowy składnik systemu antyoksydacyjnego skóry.

SKÓRA: BUDOWA I FUNKCJE

Skóra jako najbardziej zewnętrzna powłoka ciała stanowi barierę ochronną 
organizmu przed czynnikami zewnętrznymi, m.in. infekcjami, utratą ciepła oraz 
przegrzaniem, promieniowaniem ultrafioletowym i urazami mechanicznymi [1-
3]. Ponadto, jako narząd neuro-immuno-endokrynny skóra zapewnia utrzyma-
nie homeostazy, a także stanowi organ komunikacji pomiędzy ustrojem a oto-
czeniem zewnętrznym [4].

Skóra ssaków zbudowana jest z trzech głównych warstw: naskórka, skóry 
właściwej oraz podskórnej tkanki tłuszczowej (Ryc. 1) [5]. Najbardziej zewnętrz-
ną warstwę skóry stanowi naskórek, który utworzony jest przez nabłonek 
wielowarstwowy płaski rogowaciejący. Jego główną masę komórkową stano-
wią keratynocyty, a także: melanocyty (komórki pigmentowe), komórki Mer-
kla (receptory dotyku) oraz komórki Langerhansa (komórki dendrytyczne) [6]. 
Obecne w warstwie podstawnej naskórka komórki macierzyste i progenitorowe, 
będące prekursorami dojrzałych keratynocytów warunkują ciągłą jego odnowę 
i wymianę. Nowopowstające keratynocyty opuszczają warstwę podstawną i 
rozpoczynają wędrówkę w kierunku zewnętrznej powierzchni skóry, ulegając 
procesowi stopniowego różnicowania. W zależności od stopnia zróżnicowania, 
keratynocyty w naskórku układają się w kilka warstw: (1) warstwę podstawną 
(bazalną), (2) warstwę kolczystą, (3) warstwę ziarnistą, (4) warstwę jasną oraz (5) 
warstwę rogową (najbardziej zewnętrzną) (Ryc. 1), po czym obumierają, ulegają 
keratynizacji i złuszczaniu [7,8].

Środkową warstwę skóry stanowi skóra właściwa, która oddzielona jest od 
naskórka błoną podstawną. Głównym komponentem komórkowym skóry wła-
ściwej są fibroblasty, komórki tłuszczowe – adipocyty oraz komórki układu im-
munologicznego. Fibroblasty, jako najliczniejsze komórki skóry właściwej pro-
dukują i wydzielają komponenty macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM, ang. 
extracellular matrix), m.in. kolagen, elastynę, proteoglikany, glikozaminoglikany 
oraz fibronektynę [9]. W obrębie skóry właściwej można wyodrębnić: warstwę 
brodawkowatą, warstwę siateczkowatą, a także warstwę śródskórnych komó-
rek tłuszczowych (dWAT, ang. dermal white adipose tissue) (Ryc. 1). Warstwa bro-
dawkowata zbudowana jest z tkanki włóknistej utworzonej przez włókna kola-
genowe (głównie typu I i III), elastynowe i retikulinowe. Natomiast poniżej po-
łożona warstwa siateczkowata zbudowana jest z tkanki łącznej zbitej, o znacznie 
grubszym utkaniu włókien kolagenowych, zapewniając skórze rozciągliwość i 
odporność na urazy [9]. Trzeci, poniżej usytuowany komponent skóry właściwej 
tworzą śródskórne komórki tłuszczowe (dWAT), które zaangażowane są m.in. 
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w procesy gojenia urazów, cykliczną regenerację włosów 
oraz termoregulację [10,11].

Najgłębszą warstwę skóry stanowi tkanka podskórna 
zbudowana z tkanki łącznej właściwej luźnej oraz tkanki 
tłuszczowej [9].

CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY FOXN1 W SKÓRZE

Czynniki transkrypcyjne stanowią grupę niezwykle 
istotnych regulatorów procesów zachodzących w skórze, 
m.in. procesu gojenia urazów skórnych. Do najlepiej pozna-
nych należą: kompleks białkowy – AP-1, receptory aktywo-
wane proliferatorami peroksysomów – Pparβ/δ, geny ho-
meotyczne – HoxA3 i HoxD3, grupa mediatorów – Smad2, 
Tcf/Lef (szlak sygnałowy Wnt/β-katenina), czynniki nalę-
żące do rodziny Foxo1 i 3 oraz Ovol1 i 2 [13-18].

Czynnik transkrypcyjny Foxn1 (ang. forkhead box N1) z 
rodziny Forkhead/winged helix [19] ulega ekspresji w nabłon-
ku dwóch organów: skóry i grasicy. W skórze Foxn1 wy-
stępuje w pierwszej warstwie keratynocytów tworzących 
warstwę kolczystą (warstwa przypodstawna), w pojedyn-
czych komórkach warstwy podstawnej oraz w mieszkach 
włosowych (Ryc. 2) [20-22].

W skórze niezranionej Foxn1: (1) reguluje równowagę 
między proliferacją a różnicowaniem się keratynocytów 
[20,21], (2) stymuluje proliferację poprzez kontakt komór-
ka-komórka i sekrecję parakrynną [20,21], (3) bierze udział 
w procesach pigmentacji skóry i włosów [23] a także (4) w 
rozwoju mieszków włosowych [20,23].

Inaktywująca mutacja w obrębie genu Foxn1 (Foxn1-/-) 
zarówno u ludzi jak i myszy ma działanie plejotropowe i 
prowadzi do powstania tzw. fenotypu nagiego (ang. nude), 

charakteryzującego się zaburzeniami: keratynizacji, roz-
woju mieszków włosowych oraz rozwoju grasicy i związa-
nym z tym niedoborem limfocytów typu T [24-26]. Jak do-
tąd zidentyfikowano jedynie kilka przypadków fenotypu 
Foxn1-/- u ludzi [26,27]. Natomiast, badania prowadzone na 
modelu mysim wykazały, iż myszy pozbawione czynnika 
Foxn1 (Foxn1-/-) oprócz cech charakterystycznych dla tego 
fenotypu posiadają również niezwykłą zdolność do regene-
racji owalnych wycięć w małżowinie usznej z następującą 
regeneracją chrząstki [28] oraz do gojenia bezbliznowego 

Rycina 1. Budowa skóry myszy. Opracowanie własne wykonane w programie Biorender, zmodyfikowane na podstawie kompendium histologii [9].

Rycina 2. Ekspresja czynnika transkrypcyjnego Foxn1 w skórze. Opracowanie 
własne wykonane w programie Biorender, zmodyfikowane na podstawie [20-22].
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urazów skóry [28-31]. Co niezwykle istotne brak aktyw-
ności czynnika Foxn1 jest cechą wspólną przedstawicieli 
ssaków wykazujących zdolność do gojenia regeneracyjne-
go (bezbliznowego): płody ssacze (dwa pierwsze trymestry 
ciąży) oraz myszy Foxn1-/- a utrata zdolności do regeneracji 
urazów skóry w życiu płodowym zbiega się z czasem, w 
którym uaktywnia się czynnik transkrypcyjny Foxn1 [32].

Badania ostatnich lat wykazały, że Foxn1 bierze udział 
w procesie bliznowego gojenia urazów skóry [22,33]. Do-
świadczenia zostały przeprowadzone na modelu myszy 
transgenicznych (Foxn1::eGFP) u których transgen eGFP 
(ang. enhanced Green Fluorescent Protein; wzmocnione białko 
zielonej fluorescencji) znajduje się pod kontrolą sekwencji 
regulatorowej Foxn1 i umożliwia śledzenie ekspresji czyn-
nika Foxn1 poprzez ekspresję GFP w skórze. Analiza skraw-
ków pourazowej skóry myszy Foxn1::eGFP wykazała, że w 
procesie gojenia urazów skórnych Foxn1 uczestniczy w: 
odbudowie naskórka aktywując keratynę 6 i 16 (markery 
proliferacji i migracji keratynocytów) a także w przejściu 
nabłonkowo-mezenchymalnym (EMT, ang. Epithelial-Me-
senchymal Transition) [22,33].

FOXN1 JAKO REGULATOR HOMEOSTAZY 
TLENOWEJ SKÓRY

Tlen jest pierwiastkiem niezbędnym do życia, bierze 
udział w wielu kluczowych procesach biochemicznych, 
m.in. w wytwarzaniu energii poprzez mitochondria, two-
rzeniu naczyń krwionośnych czy naprawie uszkodzonych 
tkanek [34]. Dopływ tlenu do skóry odbywa się poprzez na-
czynia krwionośne obecne w skórze właściwej i w tkance 
podskórnej a także poprzez bezpośredni kontakt naskórka 
z powietrzem atmosferycznym [35].

Jednym z głównych regulatorów homeostazy tlenowej 
jest indukowany hipoksją czynnik Hif-1α (ang. hypoxia in-
ducible factor-1α) [36]. W tkankach, w warunkach dostęp-
ności tlenu (normoksja), Hif-1α ulega szybkiej degradacji 
w procesie potranslacyjnym w reakcji katalizowanej przez 
hydrolazę prolilową (PHD, ang. prolyl hydroxylase) i czynnik 
hamujący Hif-1α (Fih-1, ang. factor-inhibiting hypoxia-induci-
ble factor 1α) w sposób zależny od tlenu. Natomiast obniżona 
dostępność tlenu (hipoksja) blokuje degradację Hif-1α (spo-
wodowaną niedoborem PHD i Fih-1) prowadząc do jego 
akumulacji i heterodimeryzacji z podjednostką β, a następ-
nie przyłączenia Ep300, koaktywatora czynnika Hif-1α [37]. 
Taki kompleks wiąże się do specyficznej sekwencji DNA – 
HRE (ang. hypoxia response element), powodując aktywację 
transkrypcji genów regulowanych hipoksją, m.in. czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (Vegf, ang. vascular en-
dothelial growth factor), płytkowego czynnika wzrostu B (Pd-
gf-b, ang. platelet derived growth factor-B) oraz białka szoku 
cieplnego 90 (Hsp-90, ang. heat shock protein 90) [38,39].

Jako główny regulator homeostazy tlenowej, Hif-1α w 
skórze bierze udział we wszystkich stadiach gojenia urazów 
skóry: migracji i proliferacji keratynocytów i fibroblastów, 
uwalnianiu cytokin oraz syntezie elementów macierzy ze-
wnątrzkomórkowej [40]. Liczne doniesienia wykazały, iż 
niedobór Hif-1α prowadzi do chronicznej hipoksji, a w kon-
sekwencji do niegojących się ran. Natomiast, zbyt wysoka 

ekspresja Hif-1α przyczynia się do tworzenia bliznowców 
(blizn przerostowych) [40]. Dane te wskazują, że zmienne 
poziomy ekspresji Hif-1α wywołane zróżnicowaną dostęp-
nością tlenu (normoksja/hipoksja) determinują proces goje-
nia urazów skórnych.

Przeprowadzona przez Zespół Biologii Regeneracyjnej 
analiza porównawcza ekspresji genów pomiędzy myszami 
Foxn1+/+ a Foxn1-/- wykazała znaczące różnice w ekspresji 
genów związanych z hipoksją (m.in. Hif-1α) [41], wskazu-
jąc na obecność potencjalnych możliwości współdziałania 
pomiędzy czynnikiem Foxn1 a regulatorem homeostazy 
tlenowej – czynnikiem Hif-1α. W kolejnym etapie badań 
prześledzono ekspresję mRNA oraz poziomy białek czynni-
ków indukowanych hipoksją tj. Hif-1α, Fih-1, Arnt-2, Ep300 
w skórze pourazowej myszy Foxn1+/+ i Foxn1-/- [42,43]. 
Zraniona skóra myszy Foxn1+/+ wykazała wzrost ekspresji 
mRNA Hif-1α przy jednoczesnym spadku Fih-1 w tkance 
pourazowej [42,43]. Natomiast skóra myszy Foxn1-/- cha-
rakteryzowała się stabilną i niezmienną pod wpływem ura-
zu ekspresją kluczowych czynników regulowanych warun-
kami obniżonej dostępności tlenowej (Hif-1α, Fih-1, Ep300).

Ponadto przeprowadzone badania wykazały w skórze 
myszy Foxn1+/+ wysokie poziomy białka Txn1 (ang. thiore-
doxin 1) zaangażowanego w ochronę komórki przed stre-
sem oksydacyjnym, a także odpowiedzialnego za stabiliza-
cję poziomów białka Hif-1α [42]. Biorąc pod uwagę fakt, że 
białka układu Txn należą do najsilniejszych oksydoreduk-
torów/antyoksydantów organizmu to potencjalny udział 
czynnika Foxn1 w koordynacji procesów systemu redoks 
w obrębie naskórka stał się nadrzędnym kierunkiem badań.

FOXN1 W REGULACJI OBRONY 
ANTYOKSYDACYJNEJ SKÓRY

Skóra, stanowiąc barierę ochronną organizmu, narażona 
jest na negatywne działanie wolnych rodników, powstają-
cych zarówno w trakcie procesów metabolicznych [44] jak 
i pod wpływem środowiska zewnętrznego [45]. Skutecznie 
działające mechanizmy antyoksydacyjne skóry pozwala-
ją na usuwanie reaktywnych form tlenu – RFT (ROS, ang. 
Reactive Oxygen Species), a tym samym na utrzymanie rów-
nowagi oksydacyjnej [46]. Jednym z ważniejszych układów 
antyoksydacyjnych chroniących skórę przed negatywnym 
działaniem stresu oksydacyjnego i utrzymujących równo-
wagę redoks jest układ zależny od tioredoksyny. Układ 
tioredoksyny stanowi grupę białek enzymatycznych: tio-
redoksyny (Txns, ang. thioredoxins), reduktazy tioredok-
synowe (Txnrds, ang. thioredoxin reductases) oraz fosforan 
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADP, ang. ni-
cotinamide adenine dinucleotide phosphate) [47,48]. Prawidło-
wo działający układ tioredoksyny nie tylko chroni komór-
kę przed stresem oksydacyjnym, ale też reguluje migrację, 
proliferację i apoptozę komórek, uczestnicząc w transmisji 
sygnału poprzez regulację aktywności czynników trans-
krypcyjnych [49,50].

Do tej pory zidentyfikowano i opisano w komórkach ssa-
ków dwie izoformy Txns: cytozolową Txn1 (12 kDa) i mi-
tochondrialną Txn2 (15,5 kDa) oraz ich reduktazy – Txnrd1 
i Txnrd2 [48,51]. Dokładna funkcja i lokalizacja trzeciej izo-
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formy reduktazy tioredoksyny (Txnrd3) jak dotąd nie zosta-
ła zbadana [52-53].

W celu wyjaśnienia potencjalnego udziału Foxn1 w obro-
nie antyoksydacyjnej naskórka, przeprowadzono szczegó-
łową analizę proteomiczną (LC-MS-MS; chromatografia 
cieczowa z tandemową spektrometrią mas) keratynocytów 
transdukowanych Ad-Foxn1 (wektor adenowirusowy z 
insertem Foxn1) w porównaniu do keratynocytów kontrol-
nych (transdukowanych Ad-GFP), a następnie hodowanych 
w warunkach hipoksji lub normoksji. Spośród grupy białek 
stymulowanych Ad-Foxn1 w warunkach hipoksji wykaza-
no wzrost 411, a spadek 156 białek, natomiast w warunkach 
normoksji wzrost wykazało 371, a spadek 169 białek [43]. 
Aby przyporządkować zidentyfikowane białka do pełnio-
nej funkcji dokonano ich charakterystyki funkcjonalnej. W 
kategorii funkcji molekularnych wprowadzenie Foxn1 do 
keratynocytów spowodowało zmiany w poziomach białek 
pełniących rolę katalityczną do których należą białka sys-
temu redoks tj. układ tioredoksyny i glutationu [43]. Utwo-
rzona mapa interakcji białkowych, wyodrębniła oddziału-
jące ze sobą: (i) białka należące do grupy oksydoreduktaz, 
oraz (ii) grupę białek funkcjonalnych zaangażowanych w 
procesy migracji i proliferacji oraz angiogenezy [43].

Przeprowadzone analizy pozwoliły na wykazanie wcze-
śniej nierozpoznanej funkcji Foxn1 jako elementu regulu-
jącego ochronę antyoksydacyjną skóry. W grupie oksydo-
reduktaz większość białek indukowanych Foxn1 została 
zidentyfikowana w warunkach hipoksji w porównaniu 
do normoksji, wśród których wyróżniono: (i) białka zaan-
gażowane w aktywność łańcucha transportu elektronów 
(Ndufa13, Ndufb5, Ndufb4, Ndufa2, Ndufb1, Ndufv2, 
Romo1), (ii) białka układu tioredoksyny (Txns) i ich re-
duktazy (Txnrds), a także (iii) białka detoksykacyjne, m.in 
Glrx5 (ang. Glutaredoxin 5) i Srxn1 (ang. Sulfiredoxin 1) [43], 
wspólnie tworzące spójny system obrony antyoksydacyjnej 
keratynocytów [47-50] (Ryc. 3). Dokładna analiza profili 
białkowych keratynocytów stymulowanych Foxn1 wykaza-
ła silny wzrost poziomów Txn2 i Txnrd3, szczególnie w wa-
runkach hipoksji (Ryc. 3).

Dane literaturowe wskazują, że Txn2 odgrywa ważną 
rolę w regulacji potencjału błonowego mitochondriów oraz 
w ochronie przed apoptozą [54]. Natomiast Txnrd3 działa 
nie tylko jako reduktor układu Txn, ale także pełni rolę utle-
niacza glutationu, uznanego jako klucz do długowieczności. 
Jak dotąd obecność Txnrd3 wykazano w narządach płcio-
wych (jądra, jajniki) [52,54] oraz śledzionie, nerkach, sercu 

i wątrobie [54]. Przeprowadzone analizy proteomiczne wy-
kazały po raz pierwszy obecność białka Txnrd3 w keratyno-
cytach, gdzie wzrost jego poziomów był stymulowany Ad-
-Foxn1 szczególnie w warunkach hipoksji (Ryc. 3). Istotnym 
jest również fakt, że dotychczas Txnrd3 wykryto jedynie 
w komórkach ludzkich, psich i szympansich, a przeprowa-
dzone analizy są pierwszymi identyfikującymi obecność ak-
tywnej formy Txnrd3 w komórkach mysich [52,54]. Białka 
biorące udział w obronie antyoksydacyjnej ekstrahowane z 
keratynocytów transdukowanych Ad-Foxn1 zestawiono w 
Tabeli 1.

W celu weryfikacji danych proteomicznych przeprowa-
dzono analizę ekspresji mRNA tioredoksyn na dwóch nie-
zależnych modelach eksperymentalnych in vitro: (i) kera-

Rycina 3. Mapa cieplna ukazująca poziomy białek ekstrahowanych z keratynocy-
tów transdukowanych Ad-Foxn1 (adenowirus eksprymujący czynnik transkryp-
cyjny Foxn1) i hodowanych w warunkach hipoksji lub normoksji. Białka zostały 
wybrane na podstawie analizy ontologii genów (PANTHER, wzbogaconych o 
g:Profiler). Pasek skali na mapie cieplnej wskazuje zmiany krotności białka w 
zakresie od 0 do +4. Opracowanie własne, zmodyfikowane na podstawie [43].

Tabela 1. Białka biorące udział w obronie antyoksydacyjnej ekstrahowane z keratynocytów transdukowanych Ad-Foxn1.

Białko Pełna nazwa Pełniona funkcja w organizmie
SRXN1 sulfiredoksyna 1 (ang. sulfiredoxin 1) biomarker prognostyczny raka wątrobokomórkowego [56] i prostaty [57]

O
ch

ro
na

 p
rz

ed
 st

re
se

m
  

ok
sy

da
cy

jn
ym

TXNRD3 reduktaza tioredoksyny 3 (ang. thioredoxin reductase 3)
silny antyoksydant [52, 54]
reduktor układu Txn, a zarazem utleniacz glutationu – klucz do 
długowieczności [52, 54]

TXN2 tioredoksyna 2 (ang. thioredoxin 2) regulacja potencjały błony mitochondrialnej [54]
ochrona przed apoptozą [54]

TXNdc15 (ang. thioredoxin domain-containing protein 15) pozytywny regulator sygnalizacji rzęsek [58]

GLRX5 glutaredoksyna 5 (ang. glutaredoxin 5)
homeostaza żelaza w mitochondriach I komórce [59]
synteza hemu [59]
regulacja syntezy hemoglobiny [60]
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tynocytach izolowanych ze skóry myszy Foxn1+/+, oraz (ii) 
izolowanych ze skóry myszy Foxn1-/-, które następnie były 
transdukowane: Ad-Foxn1 lub Ad-GFP i hodowane w wa-
runkach hipoksji lub normoksji [43].

Najbardziej spektakularne wyniki uzyskano w analizie 
ekspresji Txnrd3. Wprowadzony do keratynocytów na dro-
dze transdukcji czynnik Foxn1 (Ad-Foxn1) spowodował 
znaczny wzrost ekspresji Txnrd3 niezależnie od pochodze-
nia keratynocytów (myszy: Foxn1+/+ lub Foxn1-/-). Odnoto-
wano również istotny wzrost ekspresji mRNA mitochon-
drialnej Txn2 w keratynocytach Foxn1+/+ transdukowanych 
Ad-Foxn1 i hodowanych w warunkach hipoksji w porów-
naniu z keratynocytami nietransdukowanymi [43].

Wykazany w badaniach in vitro regulacyjny wpływ Foxn1 
na układ Txn został zweryfikowany w badaniach in vivo. W 
doświadczeniach wykorzystano próbki skóry niezranionej i 
pourazowej pochodzącej od myszy z aktywnym (Foxn1+/+) 
i nieaktywnym (Foxn1-/-) czynnikiem Foxn1 [42,43]. Analiza 
transkryptu Txnrd3 w skórze niezranionej oraz pourazowej 
(dni 3, 5, 21) wykazała istotnie wyższe poziomy ekspresji w 
skórze myszy Foxn1+/+ w porównaniu do myszy Foxn1-/-, 
potwierdzając wyniki uzyskane w badaniach in vitro [43]. 
Wyższe poziomy białka cytoplazmatycznej Txn1 zaobser-
wowano również w skórze myszy Foxn1+/+ w porównaniu 
do myszy Foxn1-/-. Immunohistochemiczna detekcja ujaw-
niła obecność Txn1 w naskórku i mieszkach włosowych 
w skórze niezranionej, z widocznym silniejszym produktem 
reakcji w skórze myszy Foxn1+/+ w porównaniu do Foxn1-

/-. Zranienie wywołało wzrost poziomów białka Txn1 w na-
skórku przylegającym do brzegu miejsca pourazowego, 
a także w nowo powstałym naskórku pokrywającym ranę 
[42]. Biorąc pod uwagę, że zarówno czynnik transkrypcyj-
ny Foxn1 jak i Txn1 wykryto w naskórku oraz w mieszkach 
włosowych to kolejnego dowodu wskazującego na bezpo-
średni udział Foxn1 w regulacji systemu Txn dostarczyła 
immunoflurescencyjna analiza współwystępowania (kolo-
kalizacji) Txn1 i Foxn1. Obrazowanie konfokalne wykazało, 
że Txn1 i Foxn1 współwystępują w warstwie przypodstaw-
nej i warstwie różnicujących się keratynocytów [42]. Ponad-
to wyższe poziomy ekspresji transkryptu Txnrd1 zaobser-
wowano w skórze myszy Foxn1+/+ w dniach 3–21 po urazie 
w porównaniu do myszy Foxn1+/+. Natomiast poziomy eks-
presji mRNA Txn2 i Txnrd2 były podobne u obu szczepów 
myszy. Analizy in silico wskazały miejsca wiązania czynni-
ka transkrypcyjnego Foxn1 w układzie tioredoksyn (Txn1, 
Txnrd1, Txn2, Txnrd2 i Txnrd3) potwierdzając tym samym 
możliwe bezpośrednie współdziałanie Foxn1 z oksydore-
dukcyjnym systemem Txn w naskórku [43].

Przedstawione wyniki są pierwszymi, które wskazały 
na udział Foxn1 w indukcji systemu obrony antyoksyda-
cyjnej poprzez aktywację układu tioredoksyny w skórze, a 
także identyfikują Foxn1 jako główny regulator reduktazy 
tioredoksyny 3 (Txnrd3) w procesie gojenia urazów skóry. 
Ponadto, dane wskazały na możliwy mechanizm moleku-
larny, w którym Foxn1 wraz z hipoksją uczestniczą w akty-
wacji obrony antyoksydacyjnej keratynocytów.

PODSUMOWANIE

Czynnik transkrypcyjny Foxn1 został po raz pierwszy 
zidentyfikowany jako regulator obrony antyoksydacyj-
nej skóry. Wyniki przeprowadzonych badań wykazały 
zaangażowanie Foxn1 w modulację układu tioredoksyn 
(Txn), szczególnie w stymulacji reduktazy tioredoksyny 3 
(Txnrd3), uczestniczącej w regulacji potencjału oksydore-
dukcyjnego zarówno w skórze niezranionej, jak i podczas 
gojenia urazów. Biorąc pod uwagę, że większość przeciwu-
tleniaczy wykazuje wyższe stężenie w naskórku niż w skó-
rze właściwej, to aktualne dane identyfikują naskórkowy 
czynnik Foxn1 jako nowy składnik systemu antyoksydacyj-
nego skóry.
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SUMMARY
The skin, as the largest organ of the body, is constantly exposed to environmental threats, including: injuries and oxidative stress. The thiore-
doxin system is one of the skin antioxidant systems , which protects cells against oxidative stress, regulates cell migration, proliferation and 
apoptosis, and also participates in signal transmission by regulating the activity of transcription factors. Recent studies have shown a correla-
tion between the epidermal transcription factor Foxn1 and the thioredoxin system in mouse skin. Mass spectrometry analysis, followed by in 
vitro and in vivo experiments, showed that Foxn1 in keratinocytes regulates elements of the electron transport chain as well as the thioredoxin 
system (Txn2, Txnrd3), especially under hypoxic condition. High levels of Txnrd3 mRNA were detected for the first time in the injured skin 
of Foxn1+/+ mice compared to Foxn1-/- mice, and also showed that Foxn1 in keratinocytes upregulates Txnrd3 protein expression. Moreover, in 
silico analyzes indicated possible binding sites of the transcription factor Foxn1 in the Txn system. In conclusion, the data presented in this 
review identify Foxn1 as a novel component of the skin antioxidant system.


