STRESZCZENIE

koéra jako najwiekszy organ ciala jest nieustannie narazona na zagrozenia srodowisko-

we, m.in. urazy i stres oksydacyjny. Jednym z systemow antyoksydacyjnych skory jest
uklad tioredoksyny, ktéry chroni komorke przed stresem oksydacyjnym, reguluje migracje,
proliferacje i apoptoze komorek, a takze uczestniczy w transmisji sygnalu poprzez regulacje
aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych. Badania ostatnich lat wskazaly korelacje pomie-
dzy naskérkowym czynnikiem transkrypcyjnym Foxnl a ukladem tioredoksyny w skérze
myszy. Analiza wynikéw spektrometrii mas, a nastepnie eksperymenty in vitro i in vivo,
wykazaly, ze Foxnl w keratynocytach, szczegolnie w warunkach hipoksji, reguluje elementy
laficucha transportu elektronéw, a takze uklad tioredoksyny (Txn2, Txnrd3). Po raz pierwszy
zaobserwowano wysokie poziomy mRNA Txnrd3 w pourazowej skorze myszy Foxnl'*w
poréwnaniu do myszy Foxnl7, a takze wykazano, iz Foxnl w keratynocytach zwieksza po-
ziomy bialka Txnrd3. Ponadto, analizy in silico wskazaly mozliwe miejsca wigzania czynni-
ka transkrypcyjnego Foxnl w ukladzie Txn. Podsumowujac, zaprezentowane w niniejszym
przegladzie dane identyfikuja Foxn1 jako nowy skladnik systemu antyoksydacyjnego skory.

SKORA: BUDOWA I FUNKCJE

Skéra jako najbardziej zewnetrzna powtoka ciala stanowi bariere ochronna
organizmu przed czynnikami zewnetrznymi, m.in. infekcjami, utrata ciepta oraz
przegrzaniem, promieniowaniem ultrafioletowym i urazami mechanicznymi [1-
3]. Ponadto, jako narzad neuro-immuno-endokrynny skéra zapewnia utrzyma-
nie homeostazy, a takze stanowi organ komunikacji pomiedzy ustrojem a oto-
czeniem zewnetrznym [4].

Skoéra ssakéw zbudowana jest z trzech gtéwnych warstw: naskorka, skory
wlasciwej oraz podskérnej tkanki tluszczowej (Ryc. 1) [5]. Najbardziej zewnetrz-
na warstwe skory stanowi naskérek, ktéry utworzony jest przez nablonek
wielowarstwowy plaski rogowaciejacy. Jego gléwna mase komérkowsa stano-
wig keratynocyty, a takze: melanocyty (komoérki pigmentowe), komérki Mer-
kla (receptory dotyku) oraz komérki Langerhansa (komérki dendrytyczne) [6].
Obecne w warstwie podstawnej naskérka komorki macierzyste i progenitorowe,
bedace prekursorami dojrzalych keratynocytéw warunkuja ciagla jego odnowe
i wymiane. Nowopowstajace keratynocyty opuszczaja warstwe podstawna i
rozpoczynaja wedréwke w kierunku zewnetrznej powierzchni skéry, ulegajac
procesowi stopniowego réznicowania. W zaleznosci od stopnia zréznicowania,
keratynocyty w naskérku ukladaja sie w kilka warstw: (1) warstwe podstawna
(bazalna), (2) warstwe kolczysta, (3) warstwe ziarnista, (4) warstwe jasna oraz (5)
warstwe rogowa (najbardziej zewnetrzna) (Ryc. 1), po czym obumieraja, ulegaja
keratynizacji i ztuszczaniu [7,8].

Srodkowa warstwe skéry stanowi skéra wiasciwa, ktéra oddzielona jest od
naskoérka btong podstawna. Gtéwnym komponentem komérkowym skéry wia-
Sciwej sa fibroblasty, komoérki tluszczowe - adipocyty oraz komérki uktadu im-
munologicznego. Fibroblasty, jako najliczniejsze komérki skéry wilasciwej pro-
dukuja i wydzielaja komponenty macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM, ang.
extracellular matrix), m.in. kolagen, elastyne, proteoglikany, glikozaminoglikany
oraz fibronektyne [9]. W obrebie skéry wiasciwej mozna wyodrebni¢: warstwe
brodawkowata, warstwe siateczkowata, a takze warstwe érodskérnych komo-
rek ttuszczowych (AWAT, ang. dermal white adipose tissue) (Ryc. 1). Warstwa bro-
dawkowata zbudowana jest z tkanki wiéknistej utworzonej przez widékna kola-
genowe (glownie typu 11 III), elastynowe i retikulinowe. Natomiast ponizej po-
tozona warstwa siateczkowata zbudowana jest z tkanki tgcznej zbitej, o znacznie
grubszym utkaniu wiékien kolagenowych, zapewniajac skorze rozciagliwos¢ i
odpornosé na urazy [9]. Trzeci, ponizej usytuowany komponent skéry wilasciwej
tworza §rédskérne komorki ttuszczowe (AWAT), ktére zaangazowane sa m.in.
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Rycina 1. Budowa skéry myszy. Opracowanie wlasne wykonane w programie Biorender, zmodyfikowane na podstawie kompendium histologii [9].

w procesy gojenia urazéw, cykliczng regeneracje wlosow
oraz termoregulacje [10,11].

Najgtebsza warstwe skory stanowi tkanka podskérna
zbudowana z tkanki facznej wlasciwej luznej oraz tkanki
tluszczowej [9].

CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY FOXN1 W SKORZE

Czynniki transkrypcyjne stanowig grupe niezwykle
istotnych regulatoréw proceséw zachodzacych w skorze,
m.in. procesu gojenia urazéw skoérnych. Do najlepiej pozna-
nych naleza: kompleks biatkowy - AP-1, receptory aktywo-
wane proliferatorami peroksysoméw - Pparp/d, geny ho-
meotyczne - HoxA3 i HoxD3, grupa mediatoréw - Smad?2,
Tcf/Lef (szlak sygnatowy Wnt/p-katenina), czynniki nale-
zace do rodziny Foxol i 3 oraz Ovoll i 2 [13-18].

Czynnik transkrypcyjny Foxnl (ang. forkhead box N1) z
rodziny Forkhead/winged helix [19] ulega ekspresji w nabton-
ku dwoch organéw: skory i grasicy. W skérze Foxnl wy-
stepuje w pierwszej warstwie keratynocytéw tworzacych
warstwe kolczysta (warstwa przypodstawna), w pojedyn-
czych komérkach warstwy podstawnej oraz w mieszkach
wlosowych (Ryc. 2) [20-22].

W skoérze niezranionej Foxnl: (1) reguluje réwnowage
miedzy proliferacja a réznicowaniem sie keratynocytéw
[20,21], (2) stymuluje proliferacje poprzez kontakt komor-
ka-komorka i sekrecje parakrynna [20,21], (3) bierze udziat
w procesach pigmentacji skory i wloséw [23] a takze (4) w
rozwoju mieszkéw wtosowych [20,23].

Inaktywujaca mutacja w obrebie genu Foxnl (Foxnl”")

zaréwno u ludzi jak i myszy ma dzialanie plejotropowe i
prowadzi do powstania tzw. fenotypu nagiego (ang. nude),
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charakteryzujacego sie zaburzeniami: keratynizacji, roz-
woju mieszkéw wlosowych oraz rozwoju grasicy i zwiaza-
nym z tym niedoborem limfocytow typu T [24-26]. Jak do-
tad zidentyfikowano jedynie kilka przypadkéw fenotypu
Foxn1/- u ludzi [26,27]. Natomiast, badania prowadzone na
modelu mysim wykazaty, iz myszy pozbawione czynnika
Foxnl (Foxnl”-) oprocz cech charakterystycznych dla tego
fenotypu posiadaja réwniez niezwykla zdolnosé do regene-
racji owalnych wycie¢ w matZzowinie usznej z nastepujaca
regeneracja chrzastki [28] oraz do gojenia bezbliznowego

NASKOREK
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Rycina 2. Ekspresja czynnika transkrypcyjnego Foxnl w skérze. Opracowanie
wilasne wykonane w programie Biorender, zmodyfikowane na podstawie [20-22].
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urazéw skory [28-31]. Co niezwykle istotne brak aktyw-
noéci czynnika Foxnl jest cecha wspdlna przedstawicieli
ssakéw wykazujacych zdolnos¢ do gojenia regeneracyjne-
go (bezbliznowego): plody ssacze (dwa pierwsze trymestry
cigzy) oraz myszy Foxnl”/- a utrata zdolnosci do regeneracji
urazéw skory w zyciu plodowym zbiega sie z czasem, w
ktérym uaktywnia sie czynnik transkrypcyjny Foxnl [32].

Badania ostatnich lat wykazaty, ze Foxnl bierze udziat
w procesie bliznowego gojenia urazéw skory [22,33]. Do-
Swiadczenia zostaly przeprowadzone na modelu myszy
transgenicznych (Foxnl::eGFP) u ktérych transgen eGFP
(ang. enhanced Green Fluorescent Protein; wzmocnione biatko
zielonej fluorescencji) znajduje si¢ pod kontrola sekwencji
regulatorowej Foxnl i umozliwia $ledzenie ekspresji czyn-
nika Foxnl poprzez ekspresje GFP w skoérze. Analiza skraw-
kow pourazowej skory myszy Foxnl::eGFP wykazala, ze w
procesie gojenia urazéw skérnych Foxnl uczestniczy w:
odbudowie naskérka aktywujac keratyne 6 i 16 (markery
proliferacji i migracji keratynocytéw) a takze w przejsciu
nabtonkowo-mezenchymalnym (EMT, ang. Epithelial-Me-
senchymal Transition) [22,33].

FOXN1 JAKO REGULATOR HOMEOSTAZY
TLENOWEJ SKORY

Tlen jest pierwiastkiem niezbednym do zycia, bierze
udzial w wielu kluczowych procesach biochemicznych,
m.in. w wytwarzaniu energii poprzez mitochondria, two-
rzeniu naczyn krwionosnych czy naprawie uszkodzonych
tkanek [34]. Doptyw tlenu do skéry odbywa sie poprzez na-
czynia krwionosne obecne w skérze wiasciwej i w tkance
podskérnej a takze poprzez bezposredni kontakt naskérka
z powietrzem atmosferycznym [35].

Jednym z gléwnych regulatoréw homeostazy tlenowej
jest indukowany hipoksja czynnik Hif-1a (ang. hypoxia in-
ducible factor-1a) [36]. W tkankach, w warunkach dostep-
nosci tlenu (normoksja), Hif-la ulega szybkiej degradacji
W procesie potranslacyjnym w reakcji katalizowanej przez
hydrolaze prolilowa (PHD, ang. prolyl hydroxylase) i czynnik
hamujacy Hif-1a (Fih-1, ang. factor-inhibiting hypoxia-induci-
ble factor 1a) w sposob zalezny od tlenu. Natomiast obniZona
dostepnosé tlenu (hipoksja) blokuje degradacje Hif-1a (spo-
wodowang niedoborem PHD i Fih-1) prowadzac do jego
akumulagji i heterodimeryzacji z podjednostka P, a nastep-
nie przytaczenia Ep300, koaktywatora czynnika Hif-1a [37].
Taki kompleks wigze sie do specyficznej sekwencji DNA -
HRE (ang. hypoxia response element), powodujac aktywacje
transkrypcji genéw regulowanych hipoksja, m.in. czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (Vegf, ang. vascular en-
dothelial growth factor), ptytkowego czynnika wzrostu B (Pd-
gf-b, ang. platelet derived growth factor-B) oraz bialka szoku
cieplnego 90 (Hsp-90, ang. heat shock protein 90) [38,39].

Jako gléwny regulator homeostazy tlenowej, Hif-la w
skorze bierze udziat we wszystkich stadiach gojenia urazéw
skéry: migracji i proliferacji keratynocytéw i fibroblastow,
uwalnianiu cytokin oraz syntezie elementéw macierzy ze-
wnatrzkomérkowej [40]. Liczne doniesienia wykazaly, iz
niedobér Hif-1a prowadzi do chronicznej hipoksji, a w kon-
sekwencji do niegojacych sie ran. Natomiast, zbyt wysoka
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ekspresja Hif-1a przyczynia si¢ do tworzenia bliznowcoéw
(blizn przerostowych) [40]. Dane te wskazuja, ze zmienne
poziomy ekspresji Hif-la wywolane zréznicowana dostep-
noscia tlenu (normoksja/hipoksja) determinujq proces goje-
nia urazéw skérnych.

Przeprowadzona przez Zespot Biologii Regeneracyjnej
analiza poréwnawcza ekspresji genéw pomiedzy myszami
Foxnl*/* a Foxnl’- wykazata znaczace réznice w ekspresji
gendéw zwiazanych z hipoksja (m.in. Hif-1a) [41], wskazu-
jac na obecnos¢ potencjalnych mozliwosci wspoétdziatania
pomiedzy czynnikiem Foxnl a regulatorem homeostazy
tlenowej - czynnikiem Hif-1a. W kolejnym etapie badan
przesledzono ekspresje mRNA oraz poziomy biatek czynni-
kow indukowanych hipoksja tj. Hif-1a, Fih-1, Arnt-2, Ep300
w skorze pourazowej myszy Foxnl*/* i Foxnl”- [42,43].
Zraniona skéra myszy Foxnl*/* wykazata wzrost ekspresji
mRNA Hif-1a przy jednoczesnym spadku Fih-1 w tkance
pourazowej [42,43]. Natomiast skéra myszy Foxnl/- cha-
rakteryzowala sie stabilng i niezmienng pod wptywem ura-
zu ekspresja kluczowych czynnikéw regulowanych warun-
kami obnizonej dostepnosci tlenowej (Hif-1a, Fih-1, Ep300).

Ponadto przeprowadzone badania wykazaly w skérze
myszy Foxnl*/* wysokie poziomy biatka Txn1 (ang. thiore-
doxin 1) zaangazowanego w ochrone komoérki przed stre-
sem oksydacyjnym, a takze odpowiedzialnego za stabiliza-
¢je poziomoéw biatka Hif-1a [42]. Biorac pod uwage fakt, ze
biatka ukladu Txn naleza do najsilniejszych oksydoreduk-
toréw/antyoksydantéw organizmu to potencjalny udziat
czynnika Foxnl w koordynacji proceséw systemu redoks
w obrebie naskoérka stat sie nadrzednym kierunkiem badan.

FOXN1 W REGULACJI OBRONY
ANTYOKSYDACYJNEJ SKORY

Skora, stanowiac bariere ochronna organizmu, narazona
jest na negatywne dzialanie wolnych rodnikéw, powstaja-
cych zaré6wno w trakcie proceséw metabolicznych [44] jak
i pod wplywem srodowiska zewnetrznego [45]. Skutecznie
dzialajace mechanizmy antyoksydacyjne skéry pozwala-
ja na usuwanie reaktywnych form tlenu - RFT (ROS, ang.
Reactive Oxygen Species), a tym samym na utrzymanie réw-
nowagi oksydacyjnej [46]. Jednym z wazniejszych uktadéw
antyoksydacyjnych chroniacych skére przed negatywnym
dzialaniem stresu oksydacyjnego i utrzymujacych réwno-
wage redoks jest uklad zalezny od tioredoksyny. Uklad
tioredoksyny stanowi grupe bialek enzymatycznych: tio-
redoksyny (Txns, ang. thioredoxins), reduktazy tioredok-
synowe (Ixnrds, ang. thioredoxin reductases) oraz fosforan
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADP, ang. ni-
cotinamide adenine dinucleotide phosphate) [47,48]. Prawidlo-
wo dzialajacy uklad tioredoksyny nie tylko chroni komor-
ke przed stresem oksydacyjnym, ale tez reguluje migracje,
proliferacje i apoptoze komorek, uczestniczac w transmisji
sygnatu poprzez regulacje aktywnosci czynnikéw trans-
krypcyjnych [49,50].

Do tej pory zidentyfikowano i opisano w komoérkach ssa-
kéw dwie izoformy Txns: cytozolowa Txnl (12 kDa) i mi-
tochondrialng Txn2 (15,5 kDa) oraz ich reduktazy - Txnrd1
i Txnrd?2 [48,51]. Doktadna funkgja i lokalizacja trzeciej izo-
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formy reduktazy tioredoksyny (Txnrd3) jak dotad nie zosta-
ta zbadana [52-53].

W celu wyjasnienia potencjalnego udziatu Foxnl w obro-
nie antyoksydacyjnej naskérka, przeprowadzono szczegé-
towa analize proteomiczna (LC-MS-MS; chromatografia
cieczowa z tandemowa spektrometrig mas) keratynocytéw
transdukowanych Ad-Foxnl (wektor adenowirusowy z
insertem Foxnl) w poréwnaniu do keratynocytéw kontrol-
nych (transdukowanych Ad-GFP), a nastepnie hodowanych
w warunkach hipoksji lub normoksji. Spoéréd grupy biatek
stymulowanych Ad-Foxnl w warunkach hipoksji wykaza-
no wzrost 411, a spadek 156 biatek, natomiast w warunkach
normoksji wzrost wykazato 371, a spadek 169 biatek [43].
Aby przyporzadkowaé zidentyfikowane biatka do pelnio-
nej funkgji dokonano ich charakterystyki funkcjonalnej. W
kategorii funkcji molekularnych wprowadzenie Foxnl do
keratynocytéw spowodowato zmiany w poziomach biatek
pelniacych role katalityczna do ktérych naleza biatka sys-
temu redoks tj. uklad tioredoksyny i glutationu [43]. Utwo-
rzona mapa interakcji biatkowych, wyodrebnila oddziatu-
jace ze soba: (i) biatka nalezace do grupy oksydoreduktaz,
oraz (ii) grupe biatek funkcjonalnych zaangazowanych w
procesy migracji i proliferacji oraz angiogenezy [43].

Przeprowadzone analizy pozwolily na wykazanie wcze-
$niej nierozpoznanej funkcji Foxnl jako elementu regulu-
jacego ochrone antyoksydacyjna skéry. W grupie oksydo-
reduktaz wiekszoé¢ biatek indukowanych Foxnl zostata
zidentyfikowana w warunkach hipoksji w poréwnaniu
do normoksji, wéréd ktérych wyrézniono: (i) bialka zaan-
gazowane w aktywnos¢ laricucha transportu elektronéw
(Ndufal3, Ndufb5, Ndufb4, Ndufa2, Ndufbl, Ndufv2,
Romol), (ii) bialka ukfadu tioredoksyny (Txns) i ich re-
duktazy (Txnrds), a takze (iii) biatka detoksykacyjne, m.in
Glrx5 (ang. Glutaredoxin 5) i Srxnl (ang. Sulfiredoxin 1) [43],
wspolnie tworzace spojny system obrony antyoksydacyjnej
keratynocytéow [47-50] (Ryc. 3). Dokladna analiza profili
biatkowych keratynocytéw stymulowanych Foxnl wykaza-
ta silny wzrost pozioméw Txn2 i Txnrd3, szczegdlnie w wa-

runkach hipoksji (Ryc. 3).

Dane literaturowe wskazuja, ze Txn2 odgrywa wazna
role w regulacji potencjatu blonowego mitochondriéw oraz
w ochronie przed apoptoza [54]. Natomiast Txnrd3 dziata
nie tylko jako reduktor uktadu Txn, ale takze pelni role utle-
niacza glutationu, uznanego jako klucz do dlugowiecznosci.
Jak dotad obecnosé Txnrd3 wykazano w narzadach picio-
wych (jadra, jajniki) [52,54] oraz $ledzionie, nerkach, sercu
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Rycina 3. Mapa cieplna ukazujgca poziomy bialek ekstrahowanych z keratynocy-
téow transdukowanych Ad-Foxn1 (adenowirus eksprymujacy czynnik transkryp-
cyjny Foxnl) i hodowanych w warunkach hipoksji lub normoksji. Bialka zostaty
wybrane na podstawie analizy ontologii genow (PANTHER, wzbogaconych o
g:Profiler). Pasek skali na mapie cieplnej wskazuje zmiany krotnosci biatka w
zakresie od 0 do +4. Opracowanie wiasne, zmodyfikowane na podstawie [43].

i watrobie [54]. Przeprowadzone analizy proteomiczne wy-
kazaly po raz pierwszy obecnos¢ biatka Txnrd3 w keratyno-
cytach, gdzie wzrost jego pozioméw byl stymulowany Ad-
-Foxn1 szczegélnie w warunkach hipoksji (Ryc. 3). Istotnym
jest réwniez fakt, ze dotychczas Txnrd3 wykryto jedynie
w komérkach ludzkich, psich i szympansich, a przeprowa-
dzone analizy sa pierwszymi identyfikujacymi obecnos¢ ak-
tywnej formy Txnrd3 w komoérkach mysich [52,54]. Biatka
biorgce udzial w obronie antyoksydacyjnej ekstrahowane z
keratynocytow transdukowanych Ad-Foxnl zestawiono w
Tabeli 1.

W celu weryfikacji danych proteomicznych przeprowa-
dzono analize ekspresji mRNA tioredoksyn na dwéch nie-
zaleznych modelach eksperymentalnych in vitro: (i) kera-

Tabela 1. Biatka biorace udzial w obronie antyoksydacyjnej ekstrahowane z keratynocytow transdukowanych Ad-Foxn1.

SRXN1 sulfiredoksyna 1 (ang. sulfiredoxin 1)

silny antyoksydant [52, 54]
reduktaza tioredoksyny 3 (ang. thioredoxin reductase 3) reduktor uktadu Txn, a zarazem utleniacz glutationu - klucz do
diugowiecznosci [52, 54]

TXNRD3

TXN2 tioredoksyna 2 (ang. thioredoxin 2)

TXNdcl15 (ang. thioredoxin domain-containing protein 15)

homeostaza zelaza w mitochondriach I komdrce [59]
synteza hemu [59]

GLRX5 glutaredoksyna 5 (ang. glutaredoxin 5)

regulacja potencjaty blony mitochondrialnej [54]
ochrona przed apoptoza [54]
pozytywny regulator sygnalizacji rzesek [58]

biomarker prognostyczny raka watrobokomoérkowego [56] i prostaty [57]

Ochrona przed stresem
oksydacyjnym

regulacja syntezy hemoglobiny [60]
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tynocytach izolowanych ze skéry myszy Foxnl*/*, oraz (ii)
izolowanych ze skéry myszy Foxnl, ktére nastepnie byty
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 keratynocytéw na dro-
dze transdukcji czynnik Foxnl (Ad-Foxnl) spowodowat
znaczny wzrost ekspresji Txnrd3 niezaleznie od pochodze-
nia keratynocytéw (myszy: Foxn1*/* lub Foxn1/-). Odnoto-
wano réwniez istotny wzrost ekspresji mRNA mitochon-
drialnej Txn2 w keratynocytach Foxn1*/* transdukowanych
Ad-Foxnl i hodowanych w warunkach hipoksji w poréw-
naniu z keratynocytami nietransdukowanymi [43].

Wykazany w badaniach in vitro regulacyjny wplyw Foxnl
na uklad Txn zostat zweryfikowany w badaniach in vivo. W
doswiadczeniach wykorzystano probki skéry niezranionej i
pourazowej pochodzacej od myszy z aktywnym (Foxn1*/*)
i nieaktywnym (Foxn17-) czynnikiem Foxn1 [42,43]. Analiza
transkryptu Txnrd3 w skoérze niezranionej oraz pourazowej
(dni 3, 5, 21) wykazala istotnie wyzsze poziomy ekspresji w
skorze myszy Foxnl*/* w poréwnaniu do myszy Foxnl”",
potwierdzajac wyniki uzyskane w badaniach in vitro [43].
Wyzsze poziomy biatka cytoplazmatycznej Txnl zaobser-
wowano rowniez w skorze myszy Foxnl*/* w poréwnaniu
do myszy Foxnl”/-. Immunohistochemiczna detekcja ujaw-
nita obecnosé¢ Txnl w naskérku i mieszkach wlosowych
w skorze niezranionej, z widocznym silniejszym produktem
reakcji w skorze myszy Foxnl*/* w poréwnaniu do Foxnl-
/-. Zranienie wywotlalo wzrost pozioméw biatka Txnl w na-
skérku przylegajacym do brzegu miejsca pourazowego,
a takze w nowo powstaltym naskérku pokrywajacym rane
[42]. Biorac pod uwage, ze zaréwno czynnik transkrypcyj-
ny Foxn1 jak i Txnl wykryto w naskérku oraz w mieszkach
wlosowych to kolejnego dowodu wskazujacego na bezpo-
$redni udzial Foxnl w regulacji systemu Txn dostarczyla
immunoflurescencyjna analiza wspétwystepowania (kolo-
kalizacji) Txn1 i Foxnl. Obrazowanie konfokalne wykazalo,
ze Txnl i Foxnl wspotwystepuja w warstwie przypodstaw-
nej i warstwie réznicujacych sie keratynocytéw [42]. Ponad-
to wyzsze poziomy ekspresji transkryptu Txnrdl zaobser-
wowano w skérze myszy Foxnl*/* w dniach 3-21 po urazie
w poréwnaniu do myszy Foxnl*/*. Natomiast poziomy eks-
presji mRNA Txn2 i Txnrd2 byly podobne u obu szczepéw
myszy. Analizy in silico wskazaly miejsca wigzania czynni-
ka transkrypcyjnego Foxnl w ukladzie tioredoksyn (Txnl,
Txnrd1, Txn2, Txnrd2 i Txnrd3) potwierdzajac tym samym
mozliwe bezposrednie wspoétdziatanie Foxnl z oksydore-
dukcyjnym systemem Txn w naskoérku [43].

Przedstawione wyniki sa pierwszymi, ktére wskazaly
na udzial Foxnl w indukgji systemu obrony antyoksyda-
cyjnej poprzez aktywacje ukladu tioredoksyny w skorze, a
takze identyfikuja Foxnl jako glowny regulator reduktazy
tioredoksyny 3 (Txnrd3) w procesie gojenia urazéw skory.
Ponadto, dane wskazaly na mozliwy mechanizm moleku-
larny, w ktérym Foxnl wraz z hipoksja uczestnicza w akty-
wacji obrony antyoksydacyjnej keratynocytéw.

Postepy Biochemii 69 (4) 2023

PODSUMOWANIE

Czynnik transkrypcyjny Foxnl zostal po raz pierwszy
zidentyfikowany jako regulator obrony antyoksydacyj-
nej skory. Wyniki przeprowadzonych badani wykazaly
zaangazowanie Foxnl w modulacje ukiadu tioredoksyn
(Txn), szczegoblnie w stymulacji reduktazy tioredoksyny 3
(Txnrd3), uczestniczacej w regulacji potencjatu oksydore-
dukcyjnego zaréwno w skérze niezranionej, jak i podczas
gojenia urazéw. Biorac pod uwage, ze wigekszos¢ przeciwu-
tleniaczy wykazuje wyzsze stezenie w naskérku niz w sko-
rze wlasciwej, to aktualne dane identyfikuja naskérkowy
czynnik Foxn1 jako nowy skladnik systemu antyoksydacyj-
nego skory.
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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 Foxnl 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 Foxnl7 mice, and also showed that Foxn1 in keratinocytes upregulates Txnrd3 protein expression. Moreover, in
silico analyzes indicated possible binding sites of the transcription factor Foxnl in the Txn system. In conclusion, the data presented in this
review identify Foxnl as a novel component of the skin antioxidant system.
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