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Ââåäåíèå
В системе внутриклеточной антиоксидатной 

защиты в первую линию «обороны» входит тио-

редоксиновая система, которая также участвует в 

регуляции нескольких сигнальных внутриклеточ-

ных путей, обеспечивающих жизнедеятельность 

клетки [27].

Ñèñòåìà òèîðåäîêñèíîâ
Ñåìåéñòâî òèîðåäîêñèíîâ

Тиоредоксины эволюционировали как шапе-

ронподобные протеины, которые участвуют в под-

держании структуры белков, содержащих дити-

ольный активный центр. Система тиоредоксина, 

новыми представителями которой являются тиоре-

доксинредуктаза (TRXR) и тиоредоксины (TRX), 

последовательно передающие электроны с нико-

тинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФH), 

осуществляет инактивацию перекиси водорода 

(H
2
O

2
) и перекисей липидов. К системе тиоредок-

сина относятся и другие протеины, в частности 

TRX-связанный протеин 14 кДа (TRP14), кото-

рый активирует PTEN; TRX-связанный протеин 
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32 (TRP32)/TRX-подобный протеин 1  (TXL-1), 

TRX-подобный протеин 2 (TXL-2), который об-

ладает уникальной способностью ассоциироваться 

с микротрубочками реснитчатого эпителия. В эн-

доплазматической сети клетки локализуются такие 

представители семейства TRX, как дисульфидная 

изомераза (PDI), кальций-связывающий протеин 

1 (CaBP1), ERp72, ERdj5/JPDI и TRX-связанный 

трансмембранный протеин (TMX), который уча-

ствует в поддержании молекулярной структуры 

белков, подобно шаперонам. В ядре клетки лока-

лизуется еще один представитель семейства TRX — 

нуклеоредоксин (NRX), регулирующий окисли-

тельно-восстановительное состояние факторов 

транскрипции NF-B, AP-1, CREB [21]. В широ-

ком смысле система тиоредоксинов может вклю-

чать в себя и пероксиредоксины — тиоредоксины 

восстанавливают пероксиредоксины, которые 

в последующем катализируют разложение H
2
O

2
 

[27]. Система тиоредоксина не только выполняет 

антиоксидантную роль, но и участвует в процессах 

выживания клетки, в частности оказывая анти-

апоптотическое действие [17, 28]. Тиоредоксины 
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являются важнейшим компонентом антиокси-

дантной защиты респираторного тракта [22]. 

Тиоредоксины (КФ 1.8.4.8) — убиквитарные, 

полифункциональные низкомолекулярные белки, 

обладающие устойчивой молекулярной структурой 

к высокой температуре. Важной характеристикой 

молекул TRX является наличие в их активном ка-

талитическом центре канонического Cys-Gly-Pro-

Cys (CGPC)-мотива. Цистеиновые остатки данного 

мотива могут образовывать обратимые дисульфид-

ные связи, что позволяет TRX участвовать в окис-

лительно-восстановительных реакциях дисульфи-

дов. Цистеиновые остатки CGPC-мотива, разрывая 

дисульфидные связи в окисленных протеиновых 

субстратах TRX, окисляются и образуют дисуль-

фидные связи между собой. Под влиянием TRXR 

происходит обратный процесс, в результате которо-

го цистеиновые остатки CGPC-мотива восстанав-

ливаются [4, 23]. 

Третичная структура TRX состоит из пяти 

-нитей, окруженных четырьмя -спиралями. В 

N-терминальном регионе располагаются 
11223 

и в С-терминальном регионе — 454 структуры, 

которые связаны между собой 3-спиралью. -нити 

в N-терминальном регионе расположены парал-

лельно, а в С-терминальном регионе — антипарал-

лельно. Каталитический CGPC-мотив находится на 

поверхности белка в 2-спирали N-терминального 

региона молекулы [7]. 

Тиоредоксины в организме человека представ-

лены тремя изомерами: цитоплазматическим TRX
1
, 

митохондриальным TRX
2
 и p32TRXL (TRX спер-

мы). Молекула TRX
1 

состоит из 105 аминокислот-

ных остатков, молекулярная масса около 12 кДа. 

Несмотря на то, что молекула TRX
1
 не имеет ядер-

ной локализации, этот белок обнаруживается в 

ядре некоторых нормальных и опухолевых клеток. 

В отличие от митохондриального протеина TRX
2
 

молекула цитоплазматического TRX
1
 в дополне-

ние к двум цистеиновым остаткам, локализован-

ным в активном центре (CGPC мотиве), содержит 

еще три цистеиновых остатка [1, 27]. В молекуле 

Рисунок 1. Локализация протеинов тиоредоксиновой, глутаредоксиновой и пероксиредоксиновой 

систем в клеточном континууме [21]
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TRX
1
 два из дополнительных цистеиновых остатка 

(Cys62 и Cys69) располагаются на 
3
-спирали, а тре-

тий (Cys73) — в непосредственной близости к моти-

ву CGPC активного сайта. Дополнительные цисте-

иновые остатки участвуют в посттрансляционной 

модификации, в частности в глутатионилировании 

и S-нитрозилировании [7]. Молекула TRX
2
 синте-

зируется в виде предшественника, молекула кото-

рого состоит из 166 аминокислотных остатков с мо-

лекулярной массой около 18 кДа. В последующем 

происходит отщепление 60 аминокислотных остат-

ков N-терминального региона молекулы. Моле-

кулярная масса зрелого протеина TRX
2
 составляет 

12,2 кДа. Митохондриальная TRX
2
-система вклю-

чает TRX
2
, TRXR

2
, НАДФ и пероксиредоксин-3 [7, 

10, 27]. 

Третья форма TRX — p32TRXL состоит из 289 

аминокислотных остатков и экспрессируется во 

всех тканях человека, но, похоже, не восстанавли-

вается TRXR. Функции p32TRXL изучены недоста-

точно. Протеины TRX
1
 и TRX

2
 могут находиться и в 

экстрацеллюлярном пространстве. Секретируемый 

TRX
1 

действует как фактор хемотаксиса нейтрофи-

лов, моноцитов и Т-клеток [27].

Протеин TRX
1
 в результате посттрансляцион-

ной модификации, что заключается в усечении 

последовательности С-терминального региона в 

10 кДа, преобразуется в тиоредоксин 80 (TRX80), 

который секретируется во внеклеточное простран-

ство и стимулирует пролиферацию моноцитов в 

периферической крови 

[14]. Экспрессия TRX
1
 

индуцируется H
2
O

2
, 

TNF-, эстрогенами, 

простагландином E
1
, 

циклическим адено-

з и н м о н о ф о с ф а т о м , 

ультрафиолетовым из-

лучением и высокой 

температурой. Акти-

вация фактора тепло-

вого шока 2 (HSF2) 

сопровождается уси-

лением транскрипции 

гена TRX1 [2].

Тиоредоксинредук-

таза (КФ 1.8.1.9) являет-

ся НАДФН-зависимым 

гомодимером флаво-

протеидной оксидо-

редуктазы (с одним 

флавинадениндину-

клеотидом на субъеди-

ницу), которая восста-

навливает окисленный 

активный центр TRX 

[4, 8, 23]. 

Молекулы TRXR со-

держат две аминокис-

лотных последователь- Рисунок 2. Функционирование тиоредоксиновой системы [21, модификация]

ности, организующие активные каталитические 

центры. Одна последовательность Cys59-Val-Asn-

Val-Gly-Cys64 содержится в N-терминальном ре-

гионе, а другая — Gly-Cys497-SeCys498-Gly — в 

С-терминальном регионе молекулы. Предполага-

ется, что ион селена повышает эффективность ра-

боты фермента при низких значениях рН и рас-

ширяет спектр восстанавливаемых соединений. 

Тиоредоксинредуктаза представлена тремя изоме-

рами — TRXR
1
, TRXR

2
, TRXR

3
. Гомодимер TRXR

1
 

локализуется в цитоплазме и ядре клетки, TRXR
2 
— 

в митохондриях; TRX
1
 располагается в цитоплазме 

клетки и может транслоцироваться в ядро, TRX
2
 ло-

кализуется в митохондриях (рис. 1). Изомер TRXR
3
 

или тиоредоксинглутатион редуктаза катализирует 

восстановление как TRX, так и окисленного глута-

тиона (GSSG) [1, 4, 23]. 

Òèîðå äîêñèí çàâèñèìûå îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè

Протеины TRX являются донорами электронов 

для таких ферментов, как рибонуклеотидредуктаза, 

метионинсульфоксидредуктаза и пероксиредокси-

ны. Тиоредоксины, которые характеризуются низ-

ким уровнем окислительно-восстановительного 

потенциала, восстанавливают дисульфиды окис-

ленной протеиновой молекулы при помощи двух 

цистеиновых остатков Cys-Gly-Pro-Cys активного 

центра. Окисленная молекула TRX более стабиль-

на, чем восстановленная структура TRX. Разница в 
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стабильности между окисленным и восстановлен-

ным состояниями TRX является движущей силой 

редокс-реакции. Механизм каталитического цикла 

TRXR включает процесс восстановления TRX с уча-

стием НАДФН, сходный с аналогичным процессом 

для глутатионредуктазы. Вначале осуществляется 

перенос электрона с НАДФН через флавинаде-

ниндинуклеотид на дисульфид активного центра 

TRXR, который образован остатками Cys в положе-

нии 59 и 64 в N-терминальном регионе молекулы. 

Затем в димерном ферменте электроны переносят-

ся от образовавшегося дитиола одной субъединицы 

на Cys497-SeCys498 С-терминального региона другой 

субъединицы молекулы фермента (рис. 2) [1, 11, 14]. 

Таким образом, реакция соответствует уравнениям:

Протеин-S
2
 + TRX-(SH)

2
  протеин-(SH)

2
 + TRX-S

2
,

TRX-S
2
 + NADPH+H+  TRX-(SH)

2
 + NADP+.

Такой перенос электронов на другую субъ-

единицу может иметь место и при восстановле-

нии GSSG глутатионредуктазой. С-терминальный 

SEC участвует в восстановлении многочисленных 

субстратов TRXR
1
. Перекись водорода, перекиси, 

включая гидроперекиси липидов, могут непосред-

ственно восстанавливаться TRXR
1
. Посредством 

этого механизма TRXR
1
 функционирует как путь 

ферментативной детоксикации гидроперекисей 

липидов [3, 18]. 

Äðóãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñèñòåìû 
òèîðåäîêñèíîâ

Помимо поддержания окислительно-восста-

новительного баланса тиоредоксины участвуют в 

регуляции нескольких сигнальных внутриклеточ-

ных путей, регулируя жизнедеятельность клетки 

(табл. 1). 

Так, восстановленная форма протеина TRX
1
 мо-

жет связываться с апоптотической сигнал-регули-

руемой киназой 1 (apoptosis signal-regulating kinase 

1 — ASK1), ключевым компонентом сигнальных 

путей индуцированного апоптоза, и подавлять ее 

активность, тем самым выполняя антиапоптоти-

ческую роль. Связывание молекулы TRX
1 

с ASK1 

обусловлено образованием цистеиновыми остат-

ками (Cys32 и Cys35) в каталитическом центре двух 

дисульфидных мостиков. В результате действия из-

быточного количества активированных кислород-

содержащих метаболитов разрушается смешанная 

дисульфидная связь и происходит высвобождение 

ASK1. В последующем ASK1 подвергается полной 

гомоолигомеризации, в результате которой проис-

ходит аутофосфорилирование аминокислотного 

остатка Thr838, расположенного в киназном домене. 

Данные изменения в структуре молекулы обуслов-

ливают активацию ASK1 (рис. 3) [7, 17, 20]. 

Киназа ASK1 относится к митогенактивируемым 

протеинкиназам (МАРК). Каскад МАРК включает 

в себя три последовательно активируемых протеин-

киназы: митогенактивируемую киназу киназы про-

теинкиназы (MAP3K/MAPKKK), митогенактиви-

руемую киназу протеинкиназы (MAP2K/MAPKK) и 

МАРК. ASK1 является MAP3K, которая активирует 

MAP2K (MKK4/MKK7 и MKK3/MKK6), что при-

водит к возбуждению JNK и p38 соответственно. У 

млекопитающих идентифицированы три основные 

подгруппы МАРК: экстрацеллюлярные регулируе-

мые киназы (ERK1/2) и стресс-активируемые с-Jun 

NH
2
-терминальные киназы (JNK-1/2/3), p38 (p38-

/-/-/-) и ERK5. Молекулы различных групп 

МАРК структурно похожи, но выполняют разные 

функции. Киназа ERK регулирует преимуществен-

но рост и дифференцировку клеток, JNK и p38 — 

пролиферацию и дифференциацию, миграцию и 

апоптоз клеток [6, 16, 30]. 

В регуляции запрограммированной гибели кле-

ток определенную роль играет и TRX
2
, который, 

ингибируя высвобождение цитохрома C из мито-

хондрий, подавляет активность каспазозависимого 

пути апоптоза [21, 24].

TRX
1
 регулирует активность супрессора опухоли 

р53, ингибитора 1A циклинзависимой киназы p21, 

транскрипционных факторов APEX1, AP-1, NF-B, 

HIF-1, Sp1 и Sp3, влияя на процессы роста, диф-

ференцировки, апоптоза, выживания клетки, на 

воспаление, ангиогенез, канцерогенез [5]. Внекле-

точно локализованный TRX
1
 оказывает выражен-

ное противовоспалительное действие [14]. TRX
1
 ин-

Таблица 1. Функции TRX
1 

[27]

Детоксикация, антиоксидация

Восстановление H
2
O

2
, тиоредоксин пероксидазы, пероксиредоксинов

Восстановление окисленных протеинов

Восстановление сульфоксида метионина

Восстановление дисульфидных связей

Участие в редокс-сигнализации

Регуляция активности факторов транскрипции 

Пролиферация клеток, фактор роста

Усиление синтеза ДНК

Обеспечение рибонуклеотидредуктазы

Предупреждение апоптоза
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Рисунок 3. Антиапоптотическое действие 

тиоредоксина 1 [9]

Рисунок 4. Провоспалительное действие внутриядерно локализованного TRX
1 

[19]

гибирует секрецию фактора миграции макрофагов 

и эотаксина, что, соответственно, приводит к по-

давлению рекрутирования нейтрофилов и эозино-

филов в регионы воспаления. Под влиянием TRX
1
 

происходит сравнимое снижение активности Th
1
- и 

Th
2
-ассоциированных цитокиновых ответов [15, 25, 

26, 29]. В то же время TRX80 и внутриядерно ло-

кализованный TRX
1
 индуцируют воспалительный 

процесс (рис. 4). 

В частности, при гриппозной инфекции H1N1, 

которая, как правило, сопровождается разви-

тием оксидантного стресса, TRX
1
 после тран-

слокации в ядро клетки нейтрализует перекись 

водорода, что уменьшает ингибицию фактора 

транскрипции  NF-B, обусловленную процессом 

окисления. Внутри ядерно расположенный проте-

ин TRX
1 

может не только увеличивать, но и через 

APEX1/Ref-1 подавлять трансактивность NF-B. 

Однако в целом активирующее действие TRX
1
 на 

воспалительный процесс преобладает над ингиби-

рующим. Под влиянием внутриядерного TRX
1
 про-

исходит усиление продукции провоспалительных 

цитокинов и общевоспалительной реакции, опре-

деляющей тяжесть заболевания [19]. 

Протеин TRX80 стимулирует экспрессию CD14, 

CD40, CD54, CD86, секрецию IL-12, IL-1, IL-6, 

CXCL8/IL-8 и TNF- мононуклеарными клетка-

ми периферической крови, способствуя развитию 

Th
1
-ответа [13, 17]. Внеклеточно локализованный 

TRX
1
 ингибирует активность механизмов, уча-

ствующих в ремоделировании стенки бронхов. Из-

вестно, что активированные кислородсодержащие 

метаболиты индуцируют продукцию TGF-
1
, под 

действием которого повышается экспрессия ре-

цепторов эпидермального фактора роста (EGFR). 

Возбуждение EGF-ассоциированного сигнально-

го пути обусловливает возбуждение киназы p21, 

которая активирует пролиферацию и репарацию 

эпителиальных клеток респираторного тракта. В 

то же время под влиянием активированных кисло-

родсодержащих метаболитов происходит фосфори-

лирование ASK1 и JNK, p38, активность которых 
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предопределяет развитие апоптоза клетки. TRX, по-

давляя продукцию TGF-
1
 и активность p21, ASK1, 

JNK, снижает активность ремоделирования стенок 

бронхов (рис. 5) [12]. 

Системы глутатиона и тиоредоксинов, несмотря 

на то, что их функции во многом близки друг к дру-

гу, представляют собой независимые молекулярные 

формирования (табл. 2). 

         Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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Таблица 2. Сравнение глутатионовой и тиоредоксиновой систем [27]

Характеристика GSH TRX1

Молекулярная масса (Да) 307 11 606

Концентрация в клетках > 1 ммоль  1 мкмоль

Количество электронов донора при восстановлении молекулы 1 2

Система редукции НАДФН+

Флавопротеин
НАДФН+

Флавоселенопротеин

Eh (редокс-потенциал) пролиферирующих клеток От –260 до –230 –280 мВ

Eh дифференцирующих клеток От –230 до –190 –280 мВ

Eh апоптотических клеток От –170 до –150 –270 мВ

Биосинтетические функции Да Да

Детоксикация пероксидов Да Да

Детоксикация электрофилов Да Возможно
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Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані щодо 

системи тіоредоксину у функціонуванні внутрішньо-

клітинного антиоксидантного захисту в респіраторному 

тракті. Детально розглянуто тіоредоксинзалежні окислю-

вально-відновні реакції. Подано інші фізіологічні ефекти 

системи тіоредоксину — антиапоптотична та протиза-

пальна дія.

Ключові слова: антиоксидантна система; респіраторний 

тракт; внутрішньоклітинний антиоксидантний захист; 

огляд 

A.E. Abaturov1, A.P. Volosovets2, T.P. Borysova1

1State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Healthcare of Ukraine», Dnipro, Ukraine
2National Medical University named after O.O. Bohomolets, Kyiv, Ukraine

THE ANTIOXIDANT SYSTEM OF THE RESPIRATORY TRACT
The Intracellular Antioxidant Protection in the Respiratory Tract (Part 4)

Abstract. In the literature review, the current data about the 

thioredoxin system in the functioning of the intracellular an-

tioxidant protection in the respiratory tract are outlined. The 

details of thioredoxin-dependent oxidation reaction are de-

scribed. Other physiological effects of thioredoxin system — 

antiapoptotic and proinflammatory action are presented.
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