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Streszczenie: Wiele szlaków biochemicznych, istotnych w takich procesach, jak: ochrona komórki przed
stresem oksydacyjnym, proliferacja, czy te¿ metabolizm selenu, przebiega z udzia³em uk³adu tioredok-
syna - reduktaza tioredoksyny. Uk³ad ten tworz¹ bia³ka o charakterze enzymatycznym: tioredoksyna
oraz reduktaza tioredoksyny, a do jego dzia³ania niezbêdne s¹ cz¹steczki NADPH, pozyskiwane g³ównie
w cyklu pentozofosforanowym. Ze wzglêdu na istotne znaczenie kontrolowanych drog¹ reakcji redoks
procesów, bia³ka z rodziny tioredoksyny wystêpuj¹ u niemal wszystkich organizmów, a elementy wi¹-
¿¹ce tioredoksynê kodowane s¹ nawet przez genomy niektórych wirusów. Okazuje siê tak¿e, ¿e w
zale¿no�ci od stanu utlenienia oraz rodzaju alternatywnego ciêcia i sk³adania pierwotnego transkryptu,
bia³ka opisywanego uk³adu mog¹ pe³niæ ró¿ne funkcje poza komórk¹, np. w regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Obecnie pojawia siê coraz wiêcej prac potwierdzaj¹cych nie tylko istotn¹ rolê uk³adu tiore-
doksyny w kancerogenezie, ale tak¿e w powstawaniu oporno�ci komórek nowotworowych na standar-
dowe metody leczenia nowotworów.

S³owa kluczowe: reduktaza tioredoksyny, tioredoksyna, nowotwór.

Summary: A bulk of biochemical pathways, which play a crucial role in such processes as protection of
cells from oxidative stress, cellular proliferation or selenium metabolism are regulated by thioredoxin -
thioredoxin reductase system. This system consists of two groups of enzymatic proteins which require
NADPH for their activity. NADPH is acquired mainly from pentose phosphate pathway. Proteins from
thioredoxin family can be found in all organisms. Moreover, a number of viral products exploit thioredoxin
- thioredoxin reductase system for their replication. It has been shown, that various splicing forms of
thioredoxin may exert unique physiological functions, for instance in the regulation of the immune respon-
se. Recently, a growing number of reports revealed that this system participates in several stages of
carcinogenesis and can affect the outcome of standard antitumor treatments.

Keywords: thioredoxin reductase, thioredoxin, tumor.

Wykaz skrótów: ADF (ang. adult T cell leukemia-derived factor) � czynnik pochodz¹cy z limfocytów T
bia³aczki doros³ych; AP-1 (ang. activating protein 1) � bia³ko aktywuj¹ce;  ASK-1 (ang. apoptosis regu-
lating kinase 1) � kinaza reguluj¹ca apoptozê; FAD (ang.  flavin adenine dinucleotide) � dinukleotyd
flawinoadenylanowy; HIF-1ααααα  (ang. hypoxia inducible factor 1 alpha) � czynnik indukowany przez
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niedotlenienie; hTERT (ang. human telomerase reverse transcriptase) � ludzka odwrotna transkryptaza
telomerowa; HTLV-I (ang. human T cell leukemia virus type-I) � typ I ludzkiego wirusa bia³aczki wywo-
dz¹cej siê z limfocytów T; IL-2 � interleukina 2; NADPH (ang. nicotinamide adenine dinucleotide) �
dinukleotyd nikotynoamidoadenylanowy); NFκκκκκB (ang. nuclear factor  κB) � czynnik j¹drowy κB; RNAi
� interferencja RNA; SECIS (ang. selenocysteine insertion sequence) � sekwencja kieruj¹ca wbudowywa-
niem selenocysteiny do powstaj¹cych bia³ek; SeCys � selenocysteina; Trx1 � tioredoksyna I (cytopla-
zmatyczna); Trx2 � tioredoksyna II (mitochondrialna); TrxR1 � reduktaza tioredoksyny I (cytoplazma-
tyczna); TrxR2 � reduktaza tioredoksyny II (mitochondrialna); TrxR3 � glutationowa reduktaza tiore-
doksyny; TNF (ang. tumor necrosis factor) � czynnik martwicy nowotworów; UTR (ang. untranslated
region) � region mRNA niepodlegaj¹cy translacji; VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) �
czynnik wzrostu komórek �ródb³onka.

1. WSTÊP

Rozrost nowotworowy spowodowany jest niepohamowan¹ proliferacj¹ komórek oraz
upo�ledzeniem fizjologicznych mechanizmów �mierci komórki. Przyczyny tych zjawisk
nie zosta³y dotychczas w pe³ni wyja�nione. Podczas poszukiwañ mechanizmów
zwi¹zanych z nowotworzeniem wci¹¿ odkrywane s¹ nowe czynniki transkrypcyjne,
enzymy oraz inne cz¹steczki, których zmiana aktywno�ci czy te¿ w regulacji ich syntezy
w komórce wp³ywaj¹ w sposób istotny na powstawanie nowotworu. Wydaje siê, ¿e do
takich bia³ek nale¿¹ tak¿e enzymy tworz¹ce uk³ad tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny.
Aktualnie prowadzone s¹ intensywne poszukiwania inhibitorów mog¹cych regulowaæ
aktywno�æ wspomnianego uk³adu w komórkach nowotworowych. Obni¿enie aktywno�ci
uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny mo¿e stanowiæ wa¿ny element
nowoczesnych, celowanych terapii przeciwnowotworowych.

2. TIOREDOKSYNA

Tioredoksyna (Trx) zosta³a opisana po raz pierwszy w 1964 roku jako bia³ko
utrzymuj¹ce w zredukowanej formie reduktazê rybonukleotydów u bakterii Escheri-
chia coli [20]. Ludzka tioredoksyna zosta³a pocz¹tkowo sklonowana jako
cytokinopodobny czynnik ADF (adult T cell leukemia-derived factor), wp³ywaj¹cy
na wzrost syntezy ³añcucha receptora dla IL-2. Czynnik ten wyizolowano z superna-
tantu hodowli limfocytów T transformowanych wirusem HTLV-I (human T cell
leukemia virus type-I) [43,52]. Tioredoksyny to ma³e bia³ka o masie 12 kDa,
zbudowane ze 105 aminokwasów. Jednak u cz³owieka ponad 99% tioredoksyn zostaje
pozbawione N-koñcowej metioniny, a ³añcuch bia³kowy rozpoczyna siê walin¹.
Bia³ko takie sk³ada siê wówczas ze 104 aminokwasów. Miejscem aktywnym w
cz¹steczce bia³ka jest rejon zawieraj¹cy sekwencjê -Cys-Gly-Pro-Cys- wiernie
zachowany ewolucyjnie i identyczny zarówno u E. coli, jak i u cz³owieka.
Tioredoksyna pe³ni swoj¹ funkcjê kontroluj¹c stan redoks komórki dziêki grupom
sulfhydrylowym, odnawianym przez reduktazê tioredoksyny. W komórkach wystêpuje
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w dwóch formach: cytoplazmatycznej (Trx1) oraz mitochondrialnej (Trx2). Gen
koduj¹cy Trx1 znajduje siê na chromosomie 9 i sk³ada siê z piêciu egzonów,
przedzielonych czterema intronami. Natomiast Trx2 kodowana jest na chromosomie
22, a w swojej budowie zawiera sekwencjê odpowiedzialn¹ za transport bia³ka do
mitochondriów. Zarówno Trx1, jak i Trx2 wystêpuj¹ w postaci monomerów.

3. REDUKTAZA TIOREDOKSYNY

Reduktaza tioredoksyny jest selenoprotein¹, która w komórkach ssaków wystêpuje
jako homodimer w formie trzech izoenzymów: cytoplazmatycznej (TrxR1), mito-
chondrialnej (TrxR2) oraz jako glutationowa reduktaza tioredoksyny (TrxR3). Najlepiej
poznana zosta³a forma cytoplazmatyczna. Miejscem katalitycznym w cz¹steczce
bia³ka jest zachowany ewolucyjnie rejon zawieraj¹cy sekwencjê -Cys-Val-Asn-Val-
Gly-Cys-, charakterystyczny równie¿ dla reduktazy glutationowej. W ka¿dym
monomerze TrxR wystêpuje miejsce z wbudowan¹ cz¹steczk¹ FAD. Podczas reakcji
redoks elektrony s¹ transportowane z NADPH poprzez FAD do miejsca aktywnego,
gdzie redukowany jest substrat [10]. Kodon selenocysteiny (SeCys) jest jednocze�nie
kodonem terminalnym UGA i jego odczytanie podczas translacji jako kodonu dla
SeCys wymaga specyficznego fragmentu mRNA � 3'UTR (untranslated region)
� zwanego selenocysteinow¹ sekwencj¹ insercyjn¹ SECIS (selenocysteine insertion
sequence) [1, 23]. Sekwencja SECIS u Eukariota znajduje siê tu¿ poni¿ej kodonu
UGA i formuje pêtlê, która hamuje ruch podjednostek rybosomów, opó�niaj¹c trans-
lacjê i w ten sposób zwiêksza wydajno�æ w³¹czania SeCys w strukturê powstaj¹cego
bia³ka. W proces ten s¹ tak¿e zaanga¿owane bia³ka � tzw. czynniki elongacji, których
zadaniem jest rozpoznanie struktury SECIS i pozyskanie tRNA transportuj¹cego
SeCys [26].

Gen reduktazy tioredoksyny 1 znajduje siê na chromosomie 12q23-q24.1.  W procesie
transkrypcji mo¿liwe jest powstanie piêciu alternatywnych transkryptów. Transkrypt
pierwszy koduje najd³u¿sz¹ izoformê reduktazy tioredoksyny 1, natomiast transkrypty:
drugi, trzeci i czwarty koduj¹ tê sam¹ izoformê bia³ka ze skrócon¹ w stosunku do
poprzedniej sekwencj¹ na N koñcu. Reduktaza tioredoksyny 2, w porównaniu z TrxR1,
ma dodatkowe 33 aminokwasy, na koñcu N cz¹steczki, odpowiedzialne za transport
enzymu do mitochondriów [6,34]. Dotychczas najs³abiej zbadana jest glutationowa
reduktaza tioredoksyny, kodowana przez ostatni � pi¹ty, z mo¿liwych transkryptów genu
reduktazy tioredoksyny 1. Pocz¹tkowo wydawa³o siê, ¿e jest ona specyficzna dla
narz¹dów p³ciowych: j¹der i jajników, ale jej ekspresjê wykazano tak¿e w �ledzionie,
nerce, sercu oraz w w¹trobie [34]. Ostatnie doniesienia wskazuj¹ na rolê TrxR3 w
polimeryzacji aktyny i tubuliny oraz na jej wp³yw na kszta³t b³ony komórkowej [7]. TrxR3
zosta³a wykryta w komórkach ludzkich, psich, szympansich, nie odnaleziono jednak
aktywnej formy TrxR3 w organizmach szczura i myszy [42].
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4. FUNKCJE BIOLOGICZNE
UK£ADU TIOREDOKSYNA - REDUKTAZA TIOREDOKSYNY

Niew¹tpliwie, jedn¹ z wa¿niejszych ról, jakie odgrywa uk³ad tioredoksyny, jest
jego wp³yw na wzrost i proliferacjê komórki [54]. Wp³yw ten jest jednak widoczny
tylko wówczas, gdy uk³ad sprawnie przechodzi z formy utlenionej do zredukowanej.
Mutanty pozbawione mo¿liwo�ci odnawiania zredukowanej formy tioredoksyny, nie
wykazuj¹ aktywnego dzia³ania tych bia³ek zarówno w procesie wzrostu komórkowego,
jak i hamowaniu apoptozy [10]. Jednak¿e transfekcja linii komórkowej raka piersi
MCF-7 wektorem, zawieraj¹cym gen dla Trx1, trzykrotnie zwiêksza aktywno�æ tego
enzymu przy jedynie 50% stymulacji wzrostu komórkowego. Obserwowane zjawisko
mo¿e byæ spowodowane niedostatkiem selenu w po¿ywkach stosowanych do hodowli
komórkowych, gdy¿ pierwiastek ten wykazuje istotny wp³yw na wytwarzanie okre�-
lonych form Trx, a tym samym jego dostêpno�æ decyduje o zadaniach, jakie enzym
spe³nia w komórkach [15]. Znacznie ³atwiej jest natomiast wywo³aæ efekt odwrotny,
tzn. zahamowanie uk³adu tioredoksyny powoduje jednocze�nie bardzo wyra�ne komór-
kowe dzia³anie cytostatyczne. Jeden ze znanych inhibitorów reduktazy tioredoksyny
� doksorubicyna powoduje w nastêpstwie swojego dzia³ania, zmniejszenie aktywno�ci
reduktazy rybonukleotydów i jednocze�nie zatrzymanie cyklu komórkowego, uniemo¿-
liwiaj¹c komórce dalsze podzia³y. Nale¿y podkre�liæ, ¿e wp³yw opisywanego uk³adu
na proliferacjê t³umaczy siê przede wszystkim utrzymywaniem przez reduktazê
tioredoksyny aktywnej, zredukowanej formy reduktazy rybonukleotydowej, wytwa-
rzaj¹cej w organizmie dezoksyrybonukleotydy, niezbêdne do budowy DNA.

Najbardziej znamienn¹ rol¹ uk³adu tioredoksyny jest ochrona przed stresem oksy-
dacyjnym. W komórkach poddanych dzia³aniu reaktywnych form tlenu reduktaza
tioredoksyny zabezpiecza je przed apoptoz¹. Udowodniono wzrost mRNA Trx1 oraz
Trx2 w p³ucach noworodków pawianów, które zaraz po urodzeniu, oddychaj¹c
powietrzem atmosferycznym poddane s¹ dzia³aniu tlenu cz¹steczkowego [8]. Uwa¿a
siê tak¿e, ¿e zwiêkszona ekspresja opisywanych enzymów wystêpuje w keratyno-
cytach oraz melanocytach, gdzie prawdopodobnie ich g³ówn¹ funkcj¹ jest ochrona
komórki przed reaktywnymi formami tlenu powstaj¹cymi podczas dzia³ania promieni
UV na skórê [38]. Wykryto tak¿e zwiêkszon¹ ilo�æ Trx1 w komórkach odpowiada-
j¹cych za powstawanie zmian mia¿d¿ycowych [11].

Tioredoksyna 1 mo¿e byæ wydzielana do przestrzeni miêdzykomórkowej, w
postaci pe³nego bia³ka lub te¿ w formie skróconej, tzw. Trx80, które zaanga¿owane
s¹ w regulacji odpowiedzi immunologicznej [3,29]. Trx1 mo¿e tak¿e braæ udzia³ w
regulacji ekspresji wielu genów poprzez czynnik transkrypcyjny NFκB [14]. Wyka-
zano tak¿e, ¿e zwiêkszone wytwarzanie reduktazy tioredoksyny 1 uzyskane w
wyniku dzia³ania TNF (ang. tumor necrosis factor; czynnik martwicy nowotwo-
rów) w komórkach �ródb³onka naczyñ krwiono�nych doprowadza do zwiêkszenia
aktywno�ci czynnika NFκB i ekspresji regulowanych przez niego genów [36].
Aktywno�æ reduktazy tioredoksyny ma równie¿ wp³yw na funkcjê czynnika
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transkrypcyjnego AP-1 (ang. activating protein) [40]. Uk³ad tioredoksyna -
reduktaza tioredoksyny, reguluj¹c aktywno�æ czynników transkrypcyjnych, wykazuje
wiêc istotn¹ rolê w stymulacji oraz hamowaniu ekspresji kolejnych genów, wa¿nych
dla prawid³owego przebiegu procesów komórkowych.

Pojawiaj¹ siê tak¿e doniesienia dotycz¹ce wp³ywu uk³adu tioredoksyna - reduktaza
tioredoksyny na zdolno�æ ³¹czenia siê bia³ka p53 z DNA [4,46]. Wyniki badañ
wskazuj¹, ¿e hamowanie uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny z u¿yciem
RNAi zwiêksza aktywno�æ p53 i potêguje wydajno�æ jego wi¹zania z kwasem
dezoksyrybonukleinowym [39], co z kolei zmniejsza prawdopodobieñstwo transfor-
macji nowotworowej.

Nale¿y tak¿e podkre�liæ, ¿e organizmy, u których geny uk³adu tioredoksyny zosta³y
wy³¹czone technikami knock-out, gin¹ w czasie wczesnej embriogenezy [16,5].
Przyczyn¹ tego jest nie tylko rola reduktazy tioredoksyny w regulacji embriogenezy,
ale tak¿e w odnawianiu enzymatycznie aktywnej formy wielu bia³ek ró¿nych szlaków
komórkowych [31].

5. ROLA UK£ADU TIOREDOKSYNY W KANCEROGENEZIE

Trudno jest okre�liæ dok³adnie, w jaki sposób uk³ad tioredoksyna - reduktaza
tioredoksyny wp³ywa na nowotworzenie. Ze wzglêdu na ró¿norodne funkcje tego
uk³adu najbardziej prawdopodobne wydaje siê, ¿e istnieje nie jeden, a przynajmniej
kilka ró¿nych szlaków biochemicznych, w których mo¿e on sprzyjaæ rozwojowi
nowotworów. Sam fakt, i¿ reduktaza tioredoksyny pe³ni istotn¹ rolê w procesach
wzrostu i proliferacji komórki, a tak¿e ma znaczenie w hamowaniu apoptozy nie
pozostawia w¹tpliwo�ci, ¿e nieprzypadkowo jest ona wytwarzana w zwiêkszonych
ilo�ciach w wielu liniach komórek nowotworowych.

RYCINA 1. Fizjologiczne funkcje uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
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5.1. Wp³yw uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na wzrost nowotworów i proliferacjê komórek nowotworowych

Wydaje siê, ¿e tioredoksyna, a tak¿e reduktaza tioredoksyny mog¹ sprzyjaæ
podzia³om komórki, oddzia³uj¹c na ten proces zarówno z przestrzeni zewn¹trzko-
mórkowej, jak i aktywnie pe³ni¹c swoje funkcje w cytoplazmie. Jak ju¿ wspomniano,
Trx wydzielana na zewn¹trz komórki mo¿e pe³niæ rolê reguluj¹c¹ aktywno�æ uk³adu
odporno�ciowego, bezpo�rednio oddzia³uj¹c na leukocyty. Zaobserwowano równie¿, ¿e
Trx oraz jej forma Trx80 mog¹ wp³ywaæ tak¿e na komórki nowotworowe, uruchamiaj¹c
odpowiednie szlaki przekazywania sygna³ów lub bezpo�rednio na bia³ka odpowiedzialne
za uruchomienie syntezy DNA i tym samym doprowadzaj¹c do podzia³u komórki.

Istniej¹ tak¿e doniesienia, w których zaobserwowano, ¿e obni¿enie syntezy
reduktazy tioredoksyny poprzez u¿ycie antysensownego RNA doprowadza do
jednoczesnego spadku ilo�ci mRNA dla odwrotnej transkryptazy hTERT (ang.
human telomerase reverse transcriptase), odpowiedzialnej za odbudowê telomerów,
co miêdzy innymi powoduje zatrzymanie komórek w fazie G2/M  cyklu i uniemo¿-
liwia im dalsze podzia³y [12].

Zwiêkszone wytwarzanie tioredoksyny oraz reduktazy tioredoksyny wykazano w
komórkach nowotworowych charakteryzuj¹cych siê wysok¹ agresywno�ci¹ i du¿ym
potencja³em tworzenia przerzutów. By³y to miêdzy innymi: ludzki rak piersi oraz
czerniak z³o�liwy [22].

5.2. Wp³yw uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na apoptozê komórek nowotworowych

Zaobserwowano istnienie korelacji pomiêdzy wytwarzaniem reduktazy tioredoksy-
ny a oporno�ci¹ komórek nowotworowych na �mieræ w wyniku aktywacji szlaków
prowadz¹cych do apoptozy [53]. Tioredoksyna chroni¹c komórki przed stresem
oksydacyjnym, powoduje rozwiniêcie siê oporno�ci nowotworu na terapie, których

RYCINA 2. Wp³yw zahamowania aktywno�ci uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na komórki
nowotworowe
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reaktywne formy tlenu stanowi¹ jeden z mechanizmów cytotoksyczno�ci. Co wiêcej,
okazuje siê, ¿e zredukowana forma Trx mo¿e ³¹czyæ siê z kinaz¹ ASK-1, spe³niaj¹c¹
wa¿n¹ rolê w procesie regulacji apoptozy, hamuj¹c w ten sposób jej funkcjê [45].
Prawdopodobnie komórki nowotworowe zwiêkszaj¹ ekspresjê bia³ek uk³adu
tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny by unikn¹æ �mierci w drodze apoptozy.

5.3. Wp³yw uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na  angiogenezê

Wzrost nowotworu nieroz³¹cznie wi¹¿e siê z rozwojem sieci naczyñ krwiono�nych,
umo¿liwiaj¹cych komórkom transport tlenu i substancji od¿ywczych do powiêksza-
j¹cej siê masy komórek oraz usuwanie produktów ich metabolizmu. Pod wp³ywem
niedotlenienia w komórkach nasila siê ekspresja czynnika indukowanego przez
niedotlenienie HIF-1 (ang. hypoxia inducible factor 1), który z kolei zwiêksza
miêdzy innymi wytwarzanie bia³ka VEGF (ang. vascular endothelial growth factor)
inicjuj¹cego powstawanie naczyñ krwiono�nych [35]. Nieznany jest dok³adny wp³yw
uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na opisywany proces, jednak¿e pewne
obserwacje wskazuj¹, ¿e wzrost wytwarzania Trx1 koreluje czêsto z aktywno�ci¹
czynnika transkrypcyjnego HIF-1 oraz wydzielaniem VEGF przez komórki nowotwo-
rowe [48,41]. Ilo�æ Trx1, jak sugeruj¹ autorzy pracy, mo¿e staæ siê istotnym
czynnikiem w prognozowaniu przebiegu choroby nowotworowej [44].
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5.4. Wp³yw uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na tworzenie przerzutów

Nie jest jasne, czy podwy¿szona aktywno�æ uk³adu tioredoksyny w komórkach
nowotworowych jest konieczna do tworzenia przerzutów. Jednak¿e sama tioredo-
ksyna mo¿e redukowaæ grupy siarkowe bia³ek zewn¹trzkomórkowych, takich jak
laminina oraz oddzia³ywaæ na aktywno�æ metaloproteinaz i tym samym mieæ wp³yw
na zdolno�æ do tworzenia przerzutów przez komórki nowotworowe.

6. PRÓBY STOSOWANIA INHIBITORÓW UK£ADU
TIOREDOKSYNY JAKO LEKÓW PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Mechanizmem dzia³ania wielu wspó³cze�nie wytwarzanych leków przeciwnowot-
worowych jest hamowanie specyficznych cz¹steczek (g³ównie enzymów), których
aktywno�æ jest niezbêdna dla prze¿ycia komórki nowotworowej. Zahamowanie dzia³ania
uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny powoduje obni¿enie zdolno�ci prolife-
racyjnych komórek, co sprawia, ¿e staj¹ siê one bardziej wra¿liwe na reaktywne formy
tlenu, a prawdopodobnie mo¿e tak¿e obni¿aæ ich zdolno�æ do tworzenia przerzutów.

6.1. Inhibitory reduktazy tioredoksyny

Reduktaza tioredoksyny ma w swojej cz¹steczce ruchome ramiê C-koñcowe,
zawieraj¹ce selenocysteinê, które podczas katalizowanych reakcji jest ³atwo dostêpne
dla cz¹steczek inhibitorów [50,56]. Miejsce katalityczne znajduj¹ce siê w tym rejonie
bia³ka mo¿e byæ selektywnie i nieodwracalnie modyfikowane przez ró¿ne zwi¹zki o
charakterze elektrofilowym. Ze wzglêdu na to, ¿e miejsce katalityczne reduktazy
jest bardzo podobne w swej strukturze i funkcji do miejsca katalitycznego reduktazy
glutationowej, opracowywane inhibitory reduktazy tioredoksyny musi charakteryzowaæ
wyj¹tkowo wysoka specyficzno�æ [2]. Okazuje siê jednak, ¿e aktywno�æ reduktazy
tioredoksyny jest istotna w przebiegu embriogenezy, a izoforma mitochondrialna
(TrxR2) odgrywa wa¿n¹ rolê w rozwoju i funkcjonowaniu serca. St¹d te¿ hamowanie
tego enzymu musi byæ procesem kontrolowanym i wykorzystywanym z uwzglêd-
nieniem ewentualnych skutków ubocznych [16,5]. Z drugiej strony, TrxR2 wydaje
siê byæ wyj¹tkowo atrakcyjnym celem dla nowych terapii, ze wzglêdu na jej umiej-
scowienie w mitochondriach. Okazuje siê, ¿e zahamowanie aktywno�ci TrxR2
powoduje permeabilizacjê b³ony mitochondriów i uwolnienie cytochromu c [32,33].
Czêsto okazuje siê, ¿e w komórkach, w których obserwuje siê zwiêkszone wytwa-
rzanie TrxR, pojawia siê tak¿e oporno�æ na leki, których mechanizm dzia³ania opiera
siê na zwiêkszonym wytwarzaniu reaktywnych form tlenu [21]. Zastosowanie niektó-
rych inhibitorów TrxR, np. auranofiny, umo¿liwia uzyskanie efektu cytotoksycznego
w komórkach o wykazanej oporno�ci na cisplatynê [24].

Nale¿y podkre�liæ, ¿e utleniona forma reduktazy tioredoksyny jest oporna na dzia³anie
wiêkszo�ci poznanych inhibitorów, a sam proces hamowania jest tu z³o¿on¹, kilkuetapow¹
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reakcj¹ uwzglêdniaj¹c¹ sta³e Michaelisa-Menten poszczególnych miejsc katalitycznych.
Podstawowe inhibitory i ich zastosowanie przedstawiono w tabeli 1.

6.2. Inhibitory tioredoksyny

Okazuje siê, ¿e wiele z dotychczas poznanych inhibitorów tioredoksyny wykazuje istotny,
hamuj¹cy wp³yw na proliferacjê komórek nowotworowych. Dlatego te¿ wci¹¿ poszukiwane
s¹ nowe substancje specyficznie ³¹cz¹ce siê z cz¹steczkami tioredoksyny. Jednym z ostatnio
poznanych inhibitorów jest PX-12 (2- methylpropyl 1-imidazolyl disulphate) [49]. Jego
dzia³anie opiera siê na nieodwracalnej alkilacji Cys73 w tioredoksynie 1. Zwi¹zek ten
wykazuje przeciwnowotworowe dzia³anie w badaniach na myszach, którym wszczepione
zosta³y ludzkie komórki nowotworowe [18]. Obecnie PX-12 jest w trakcie badañ
klinicznych. Zwi¹zki o podobnym dzia³aniu przedstawiono w tabeli 2.

7. PODSUMOWANIE

Dzia³anie bia³ek uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny podlega wielopo-
ziomowej kontroli i regulacji. Wyniki eksperymentów potwierdzaj¹ jak wa¿ne jest
zachowanie odpowiedniego poziomu ekspresji poszczególnych jego elementów.
Obni¿enie aktywno�ci, jednego ze sk³adników uk³adu zwiêksza miêdzy innymi
wra¿liwo�æ komórki na stres oksydacyjny oraz zmniejsza aktywno�æ wielu czynników
transkrypcyjnych, wywieraj¹c wp³yw na przebieg kolejnych procesów komórkowych.
Z drugiej strony równie¿ zwiêkszone wytwarzanie Trx lub TrxR jest dla organizmu
niebezpieczne, gdy¿ istotnie wp³ywa na zmniejszenie skuteczno�ci dzia³ania mecha-
nizmów, maj¹cych na celu wyeliminowanie komórki (np. w procesie apoptozy). Co
wiêcej, uk³ad ten stanowi obronê komórek nowotworowych przed stosowanymi
terapiami i zapewnia im wydajn¹ proliferacjê. Na tej podstawie uwa¿a siê, ¿e
inhibitory uk³adu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny bêd¹ w przysz³o�ci wa¿nym
elementem, najprawdopodobniej ³¹czonych terapii przeciwnowotworowych.
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