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Ââåäåíèå
Для нейтрализации перекиси водорода и вторич-

ных радикалов, образующихся во время оксидатив-

ного стресса, клетки респираторного тракта, кроме 

каталазы, располагают глутатионовой, селензави-

симыми глутаредоксиновой, тиоредоксиновой и се-

леннезависимой пероксиредоксиновой системами. 

Глутатионовая система в антиоксидантной защите 

органов дыхания играет центральную роль. Глута-

редоксиновая система участвует в нейтрализации 

перекиси водорода и вторичных радикалов, образу-

ющихся во время оксидативного стресса клетки [1].
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Семейство глутаредоксинов 

Глутаредоксиновая система состоит из глутаре-

доксинов (GRX), глутатиона и НАДФН-зависимой 

глутатионредуктазы. Глутаредоксины (GRX, КФ 

1.20.4.1) представляют собой глутатионзависимые 

оксидоредуктазы суперсемейства тиоредоксинов 

с низкой молекулярной массой (9–14 кДa). В за-
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висимости от количества цистеиновых остатков в 

активном центре GRX разделены на монотиоль-

ные (CGFS) и дитиольные (CP/SYC) глутаредок-

сины. Каталитический центр монотиольных GRX 

образован последовательностью Cys–Gly–Phe–

Ser, а дитиольных — Cys–Pro (или Ser)–Tyr–Cys. 

Монотиольные GRX содержат несколько кон-

сервативных аминокислотных последовательно-

стей, которые участвуют в связывании глутатио-

на. Монотиольные GRX в отличие от дитиольных 

характеризуются высокой степенью идентично-

сти аминокислотных последовательностей и под-

разделяются на однодоменные и многодоменные 

протеины. Также монотиольные GRX участвуют 

в регуляции обмена железа, биогенеза железосер-

ного кластера. Дитиольные GRX являются эффек-

тивными катализаторами редукции глутатионом 

смешанных дисульфидов. Третичная структура 

молекулы GRX характеризуется наличием четырех 

-слоев, которые окружены тремя -спиралями. 

Каталитический центр молекул глутаредоксина 

расположен в N-терминальном регионе на петле 


1
-слоя и 

1
-спирали (рис. 1) [10, 17]. 
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Наличие рядом с активным центром пары ами-

нокислотных остатков цистеина и пролина (кон-

сенсус: TVP) и GG-мотива (консенсус: GGxdD), 

а также двух положительно заряженных сайтов и 

мотива TVP в N-терминальном регионе позволяет 

молекулам окисленных GRX взаимодействовать с 

глутатион-дисульфид-редуктазой (GSR). Перенос 

электронов от НАДФН-зависимой GSR на окис-

ленный GSSG приводит к образованию восстанов-

ленного глутатиона GSH, который, в свою очередь, 

восстанавливает окисленный GRX [10]. 

Глутаредоксины представлены парой дитиоль-

ных и парой монотиольных белков. Дитиольными 

глутаредоксинами являются GRX
1
 (12 кДа) с клас-

сическим Cys37–Pro–Tyr–Cys40-мотивом активно-

го центра и GRX
2
 (16 кДа) с Cys37–Ser–Tyr–Cys40-

мотивом в активном центре. Замена пролинового 

остатка на сериновый в активном мотиве GRX
2
 при-

дает ему некоторые биохимические свойства, ко-

торые не отмечаются у GRX
1
. Во-первых, он более 

эффективно катализирует деглутатионилирование, 

во-вторых, не подавляет окисление структурных 

цистеиновых остатков и, в-третьих, может получать 

электроны как от глутатиона, так и от тиоредок-

синредуктазы [14]. Эффективность катализа GRX
2
 

(kcat/KM) в процессе деглутатионилирования 

смешанных дисульфидов в 1,5–3 раза выше, чем у 

GRX
1
. Кроме того, GRX

2
 катализирует обратимое 

глутатионилирование белков внутренней мембраны 

митохондрий в зависимости от изменения соотно-

шения GSH/GSSG. Изоформа GRX
2
 обнаружена в 

двух сплайсинговых формах — GRX
2 и GRX

2 [2]. 

Монотиольными глутаредоксинами являются и 

многодоменный GRX
3
 (protein kinase C interacting 

cousin of thioredoxin), и однодоменный GRX
5
 про-

теины [10]. 

Для каждой изоформы глутаредоксинов харак-

терна своя преимущественная локализация. Про-

теин GRX
1
, идентифицированный впервые как 

GSH-зависимый донор для рибонуклеозидредукта-

зы, локализован преимущественно в цитоплазме, в 

межмембранном пространстве митохондрии, может 

транслоцироваться и в ядро клетки. Также GRX
1 
на-

ходится внеклеточно — в сыворотке крови и мокро-

те. Протеин GRX
1
 вносит основной вклад в обра-

зование дезоксирибонуклеотидов, восстанавливает 

дегидроаскорбат, участвует в клеточной дифферен-

цировке, регуляции активности факторов транс-

крипции и апоптоза. Протеин GRX
2
 локализуется 

в различных отделах клетки. Его изоформа GRX
2a

 

располагается преимущественно в митохондриях, а 

изоформы GRX
2b

, GRX
2c

 — в перинуклеарном реги-

оне и ядре клетки. Он является эффективным ката-

лизатором обратимого деглутатионилирования бел-

ка: его каталитическая эффективность в 1,5–3 раза 

выше, чем у GRX
1
. Протеин GRX

2
 также является 

субстратом тиоредоксинредуктазы. Глутаредоксин 

GRX
3
 находится в цитоплазме, а GRX

5
 — в митохон-

дриях клетки [13]. 

Протеины GRX
1–3

 являются димерами, GRX
5
 — 

тетрамером (рис. 2) [17].

Основными продуцентами внеклеточного GRX 

в респираторном тракте являются альвеолярные 

макрофаги и дифференцированные моноциты. Ме-

ханизмы секреции и функции внеклеточного GRX 

в настоящее время остаются неизвестными. Пред-

полагается, что внеклеточно расположенные GRX 

функционируют как хемокины [16].

Глутаредоксинзависимые окислительно-восста-
новительные реакции

Субстратами для всех GRX являются дисульфи-

ды. В отличие от тиоредоксинов для GRX характер-

на высокая каталитическая активность по отноше-

нию к смешанным дисульфидам. Восстановление 

дисульфидов, которое катализируется GRX, может 

проходить монотиольным и дитиольным путем, то 

есть при участии соответственно одного или двух 

цистеиновых остатков аминокислотной последо-

вательности активного центра. При монотиольном 

пути восстановления дисульфидов, который полу-

чил название «деглутатионилирование», использу-

ется только цистеиновый остаток N-терминального 

региона GRX. Монотиольным путем происходит 

восстановление смешанных дисульфидов белков 

или глутатионилированных белков. Специфиче-

Рисунок 1. Модель молекулярной структуры 

мономера глутаредоксина [10]

Примечание: а — -спираль, b — -слой.

<)

Рисунок 2. Модель молекулярной структуры 

тетрамера GRX
5
 [17]


1
 

1

петля2Fe2S
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ское взаимодействие GRX с остатком GSH сме-

шанного дисульфида — белком-S-SG приводит к 

образованию интермедиата GRX-S-SG, который 

восстанавливается с помощью глутатиона (реак-

ция 1). Окисленный глутатион GSSG, образую-

щийся в ходе данной реакции, восстанавливается 

до GSH глутатионредуктазой (реакция 2). Так как 

для восстановления глутатионилированных бел-

ков требуется распознавание только GS-остатков, 

а не субстрата в целом, монотиольный путь, обес-

печивающий деглутатионилирование, является, 

по-видимому, наиболее общей функцией GRX [10]. 

Данные реакции могут быть представлены в следу-

ющем виде:

 R-S-SG + GRX (SH)
2
  R-SH + GRX-S-SG,  (1)

 GRX-S-SG + GSH  GRX-(SH)
2
 + GSSG,  (2)

где R-S-SG — смешанный дисульфид с глутатионом 

[18].

При дитиольном механизме восстановления 

дисульфидов цистеиновый остаток активного цен-

тра N-терминального региона молекулы GRX, осу-

ществляя нуклеофильное взаимодействие, иници-

ирует образование смешанного дисульфида. Второй 

свободный цистеиновый остаток С-терминального 

региона депротонируется и взаимодействует с ато-

мом серы N-терминального региона, обусловливая 

образование окисленного фермента GRX-S
2
 и вос-

становленного субстрата (реакция 3). Окисленная 

форма фермента восстанавливается при взаимодей-

ствии с GSH, образуя смешанный дисульфид (меж-

ду GSH и N-терминальным цистеиновым остатком 

активного центра), который, в свою очередь, вос-

станавливается второй молекулой GSH (реакция 4) 

[2, 12]. 

Дитиольный механизм:

 R-S
2
 + GRX-(SH)

2
  R-(SH)

2
 + GRX-S

2
,  (3)

 GRX-S
2
 + 2GSH  GRX-(SH)

2
 + GSSG [18].  (4) 

Монотиольный и дитиольный механизмы GRX 

представлены на рис. 3 [2, 12].

Глутаредоксины функционируют в тесной связи 

с глутатионом и тиоредоксинами. 

Другие физиологические эффекты системы глута-
редоксинов

Глутаредоксины принимают участие во многих 

процессах жизнедеятельности клетки: защите от 

активных радикалов, развитии апоптоза, обмене 

железа. Так, GRX
1 

участвует в дифференцировке 

клеток, регуляции активности транскрипционных 

факторов и процесса апоптоза, оказывает про-

текторное действие на нейроны, защищая их от 

апоптоза, индуцированного допамином, путем ак-

тивации NF-B, катализируя процесс деглутатио-

нилирования, восстанавливает функциональную 

активность таких белков, как глицеральдегид-3-

фосфатдегидрогеназа, протеинтирозинфосфатаза 

1В, креатинкиназа, c-Jun, субъединица р50 NF-B, 

каспаза-3. GRX
2, 

предотвращая высвобождение ци-

тохрома C из митохондрий и окисление кардиоли-

пина, ингибирует развитие апоптоза клетки [2, 7]. 

Глутаредоксины регулируют процесс воспале-

ния в респираторном тракте. Показано, что GRX 

являются необходимым компонентом в диффе-

ренциации макрофагов. Снижение концентрации 

GRX ассоциировано с высоким уровнем адриами-

цининдуцированной гибели макрофагов [3]. Про-

теин GRX
1
 обладает выраженным провоспалитель-

ным свойством. В респираторном тракте GRX1 

преимущественно локализуется в эпителиоцитах 

бронхиального дерева и альвеолярных макрофагах 

[6]. Протеин GRX
1
 регулирует активность провос-

палительных сигнальных путей, действуя на субъ-

единицы IB-киназного комплекса (IKK) фактора 

транскрипции NF-B. Реализация воспалительной 

реакции, ассоциированной с возбуждением NF-B, 

опосредована преимущественно функционирова-

нием субъединицы IKK-. Основным механизмом 

действия GRX
1
, который изменяет функциональ-

ную активность протеинов, является деглутатио-

нилирование. Показано, что в условиях дефицита 

GRX
1
 в ответ на LPS-возбуждение отмечается сла-

бое повышение активности фактора транскрипции 

NF-B в эпителиальных клетках респираторного 

тракта. И дефицит активности NF-B обуслов-

лен S-глутатионилированием (Cys179) субъедини-

цы IKK- [5]. В физиологических условиях GRX
1 

катализирует деглутатионилирование субъедини-

цы IKK-. Scott W. Aesif и соавт. [4] cчитают, что 

активированные кислородсодержащие метабо-

литы (АКМ), генерация которых ассоциирована 

с действием РАМР инфекционных агентов, сти-

мулируют экспрессию GRX
1 

и активность
 
NF-B 

в эпителиальных клетках респираторного трак-

та. Процесс РАМР-ассоциированного возбуж-

дения сопровождается повышением активности 

S-глутатионилирования IKK-, что снижает ак-

тивность фактора транскрипции NF-B. По дости-

жении определенного уровня концентрации про-

теина GRX
1
 активность GRX

1
-ассоциированного

 

Рисунок 3. Схема реакций, катализируемых 

глутаредоксинзависимой системой [11]
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деглутатионилирования начинает преобладать над 

S-глутатионилированием, что сопровождается 

усилением активности NF-B и повышением про-

дукции провоспалительных цитокинов. Процесс 

S-глутатионилирования IKK- взаимосвязан с фос-

форилированием IKK- и Glu-киназы, и эта функ-

циональная связь имеет решающее значение в про-

цессе ацетилирования H3-гистона и Lys310-остатка 

протеина RelA/p65 на промоторах провоспалитель-

ных генов [9]. Поэтому S-глутатионилирование 

IKK- сопровождается как фосфорилированием 

IKK-, так и ацетилированием гистонов H3 и H4, в 

частности, в регионе промотора гена IL-6, что ведет 

к усилению продукции провоспалительных цитоки-

нов (рис. 4) [8]. 

В целом высокая экспрессия GRX
1
 в эпителио-

цитах и альвеолярных макрофагах снижает актив-

ность воспалительного процесса в респираторном 

тракте, а низкое содержание этого протеина спо-

собствует развитию Th
1
-/Th

2
-ассоциированного 

воспаления и фиброза легочной ткани [6, 15].

Кон           фликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Рисунок 4. Роль GRX
1
 в регуляции активности 

IKK- и IKK- в эпителиоцитах респираторного 

тракта [8, модификация]

Примечание. Влияние протеина GRX
1
 на актив-

ность фактора транскрипции NF-B связано с его 

дифференцированным действием на субъединицы 

IKK. Дефицит протеина GRX
1
 приводит к усилению 

процесса S-глутатионилирования IKK- и IKK-. 

S-глута тионилирование субъединицы IKK- сопро-

вождается снижением ее функциональной актив-

ности и, как следствие, ингибированием  NF-B, в 

то время как посттрансляционная модификация 

(S-глутатионилирование и фосфорилирование) 

IKK- сопровождается активацией  NF-B и моди-

фикацией хроматина, обусловленной ацетилиро-

ванием гистонов в регионах провоспалительных 

генов. Модификации молекул IKK- и IKK- носят 

обратимый характер. Протеин GRX
1
, деглутатио-

нируя IKK-, усиливает, а деглутатионируя IKK-, 

ингибирует воспалительный процесс.
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Резюме. В огляді літератури викладено сучасні дані 

щодо системи глутаредоксинів у функціонуван-

ні внутрішньоклітинного антиоксидантного захис-

ту в респіраторному тракті. Детально розглянуто глу-

таредоксинзалежні окислювально-відновні реакції. 

Ключові слова: антиоксидантна система; респіраторний 

тракт; внутрішньоклітинний антиоксидантний захист; 
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The antioxidant system of the respiratory tract. 
The intracellular antioxidant protection in the respiratory tract (part 5)

Abstract. The literature review presents the current data about 

the glutaredoxin system in the functioning of the intracellular 

antioxidant protection in the respiratory tract. The paper dwells 

upon the details of glutaredoxin-dependent oxidation reaction.
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