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UKLAD TIOREDOKSYNA-REDUKTAZA TIOREDOKSYNY
JAKO NOWY CEL TERAPII PRZECTWNOWOTWOROWYCH

THIOREDOXIN-THIOREDOXIN REDUCTASE SYSTEM —
A NOVEL TARGET FOR ANTITUMOR THERAPY

Angelika SZOKALSKA

Zaktad Immunologii Centrum Biostruktury Akademii Medycznej w Warszawie

Streszczenie: Wiele szlakow biochemicznych, istotnych w takich procesach, jak: ochrona komorki przed
stresem oksydacyjnym, proliferacja, czy tez metabolizm selenu, przebiega z udziatem uktadu tioredok-
syna - reduktaza tioredoksyny. Uklad ten tworza bialka o charakterze enzymatycznym: tioredoksyna
oraz reduktaza tioredoksyny, a do jego dziatania niezbg¢dne sa czasteczki NADPH, pozyskiwane glownie
w cyklu pentozofosforanowym. Ze wzgledu na istotne znaczenie kontrolowanych droga reakcji redoks
procesow, biatka z rodziny tioredoksyny wystepuja u niemal wszystkich organizmow, a elementy wia-
zace tioredoksyng kodowane sa nawet przez genomy niektorych wiruséw. Okazuje si¢ takze, ze w
zalezno$ci od stanu utlenienia oraz rodzaju alternatywnego cigcia i sktadania pierwotnego transkryptu,
biatka opisywanego uktadu moga pehnié rézne funkcje poza komorka, np. w regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Obecnie pojawia si¢ coraz wigcej prac potwierdzajacych nie tylko istotna rolg uktadu tiore-
doksyny w kancerogenezie, ale takze w powstawaniu opornosci komérek nowotworowych na standar-
dowe metody leczenia nowotwordw.

Stowa kluczowe: reduktaza tioredoksyny, tioredoksyna, nowotwor.

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 skrotow: ADF (ang. adult T cell leukemia-derived factor) — czynnik pochodzacy z limfocytow T
biataczki dorostych; AP-1 (ang. activating protein 1) —biatko aktywujace; ASK-1 (ang. apoptosis regu-
lating kinase 1) — kinaza regulujaca apoptozg; FAD (ang. flavin adenine dinucleotide) — dinukleotyd
flawinoadenylanowy; HIF-1a (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 biataczki wywo-
dzacej sig z limfocytéw T; IL-2 — interleukina 2; NADPH (ang. nicotinamide adenine dinucleotide) —
dinukleotyd nikotynoamidoadenylanowy); NFKB (ang. nuclear factor KB)— czynnik jadrowy KB; RNAIi
— interferencja RNA; SECIS (ang. selenocysteine insertion sequence) — sekwencja kierujaca wbudowywa-
niem selenocysteiny do powstajacych biatek; 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 nowotworéw; UTR (ang. untranslated
region) — region mRNA niepodlegajacy translacji; VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) —
czynnik wzrostu komorek $rodbtonka.

1. WSTEP

Rozrost nowotworowy spowodowany jest niepohamowana proliferacja komorek oraz
uposledzeniem fizjologicznych mechanizméw $mierci komorki. Przyczyny tych zjawisk
nie zostaty dotychczas w pelni wyjasnione. Podczas poszukiwan mechanizmow
zwiazanych z nowotworzeniem wciaz odkrywane sa nowe czynniki transkrypcyjne,
enzymy oraz inne czasteczki, ktorych zmiana aktywnosci czy tez w regulacji ich syntezy
w komorce wptywaja w sposob istotny na powstawanie nowotworu. Wydaje sig, ze do
takich bialek naleza takze enzymy tworzace uktad tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny.
Aktualnie prowadzone sa intensywne poszukiwania inhibitorow mogacych regulowac
aktywnos¢ wspomnianego uktadu w komoérkach nowotworowych. Obnizenie aktywnosci
uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny moze stanowi¢ wazny element
nowoczesnych, celowanych terapii przeciwnowotworowych.

2. TIOREDOKSYNA

Tioredoksyna (Trx) zostata opisana po raz pierwszy w 1964 roku jako biatko
utrzymujace w zredukowanej formie reduktaze rybonukleotydow u bakterii Escheri-
chia coli [20]. Ludzka tioredoksyna zostata poczatkowo sklonowana jako
cytokinopodobny czynnik ADF (adult T cell leukemia-derived factor), wptywajacy
na wzrost syntezy tancucha receptora dla IL-2. Czynnik ten wyizolowano z superna-
tantu hodowli limfocytow T transformowanych wirusem HTLV-I (human T cell
leukemia virus type-I) [43,52]. Tioredoksyny to mate bialka o masie 12 kDa,
zbudowane ze 105 aminokwasow. Jednak u cztowieka ponad 99% tioredoksyn zostaje
pozbawione N-koncowej metioniny, a tancuch biatkowy rozpoczyna si¢ walina.
Biatko takie sktada si¢ wowczas ze 104 aminokwasow. Miejscem aktywnym w
czasteczce biatka jest rejon zawierajacy sekwencje -Cys-Gly-Pro-Cys- wiernie
zachowany ewolucyjnie i identyczny zarowno u E. coli, jak i u czlowieka.
Tioredoksyna pelni swoja funkcje kontrolujac stan redoks komorki dzigki grupom
sulthydrylowym, odnawianym przez reduktazg tioredoksyny. W komorkach wystgpuje
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w dwoch formach: cytoplazmatycznej (Trx1) oraz mitochondrialnej (Trx2). Gen
kodujacy Trxl znajduje si¢ na chromosomie 9 i sktada sig¢ z pigciu egzonow,
przedzielonych czterema intronami. Natomiast Trx2 kodowana jest na chromosomie
22, a w swojej budowie zawiera sekwencj¢ odpowiedzialna za transport biatka do
mitochondriéw. Zarowno Trx1, jak i Trx2 wystepuja w postaci monomerow.

3. REDUKTAZA TIOREDOKSYNY

Reduktaza tioredoksyny jest selenoproteina, ktéra w komorkach ssakow wystepuje
jako homodimer w formie trzech izoenzyméw: cytoplazmatycznej (TrxR1), mito-
chondrialnej (TrxR2) oraz jako glutationowa reduktaza tioredoksyny (TrxR3). Najlepiej
poznana zostata forma cytoplazmatyczna. Miejscem katalitycznym w czasteczce
biatka jest zachowany ewolucyjnie rejon zawierajacy sekwencj¢ -Cys-Val-Asn-Val-
Gly-Cys-, charakterystyczny rowniez dla reduktazy glutationowej. W kazdym
monomerze TrxR wystepuje miejsce z wbudowana czasteczka FAD. Podczas reakcji
redoks elektrony sa transportowane z NADPH poprzez FAD do miejsca aktywnego,
gdzie redukowany jest substrat [10]. Kodon selenocysteiny (SeCys) jest jednoczes$nie
kodonem terminalnym UGA i jego odczytanie podczas translacji jako kodonu dla
SeCys wymaga specyficznego fragmentu mRNA — 3'UTR (untranslated region)
— zwanego selenocysteinowa sekwencja insercyjna SECIS (selenocysteine insertion
sequence) [1, 23]. Sekwencja SECIS u Eukariota znajduje si¢ tuz ponizej kodonu
UGA i formuje petle, ktora hamuje ruch podjednostek rybosomow, opozniajac trans-
lacje 1 w ten sposob zwigksza wydajnos¢ wiaczania SeCys w strukture powstajacego
biatka. W proces ten sa takze zaangazowane biatka — tzw. czynniki elongacji, ktorych
zadaniem jest rozpoznanie struktury SECIS i pozyskanie tRNA transportujacego
SeCys [26].

Gen reduktazy tioredoksyny 1 znajduje si¢ na chromosomie 12g23-q24.1. W procesie
transkrypcji mozliwe jest powstanie pigciu alternatywnych transkryptow. Transkrypt
pierwszy koduje najdtuzsza izoforme reduktazy tioredoksyny 1, natomiast transkrypty:
drugi, trzeci 1 czwarty koduja t¢ sama izoforme biatka ze skrocona w stosunku do
poprzedniej sekwencja na N koncu. Reduktaza tioredoksyny 2, w porownaniu z TrxR1,
ma dodatkowe 33 aminokwasy, na koncu N czasteczki, odpowiedzialne za transport
enzymu do mitochondriéw [6,34]. Dotychczas najstabiej zbadana jest glutationowa
reduktaza tioredoksyny, kodowana przez ostatni — piaty, z mozliwych transkryptow genu
reduktazy tioredoksyny 1. Poczatkowo wydawato sig, ze jest ona specyficzna dla
narzadow plciowych: jader i jajnikéw, ale jej ekspresje wykazano takze w $ledzionie,
nerce, sercu oraz w watrobie [34]. Ostatnie doniesienia wskazuja na rolg TrxR3 w
polimeryzacji aktyny i tubuliny oraz na jej wptyw na ksztatt btony komorkowe;j [7]. TrxR3
zostata wykryta w komorkach ludzkich, psich, szympansich, nie odnaleziono jednak
aktywnej formy TrxR3 w organizmach szczura i myszy [42].
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4. FUNKCJE BIOLOGICZNE
UKLADU TIOREDOKSYNA - REDUKTAZA TIOREDOKSYNY

Niewatpliwie, jedna z wazniejszych rdl, jakie odgrywa uktad tioredoksyny, jest
jego wptyw na wzrost i proliferacje komorki [54]. Wptyw ten jest jednak widoczny
tylko wowczas, gdy uklad sprawnie przechodzi z formy utlenionej do zredukowane;.
Mutanty pozbawione mozliwosci odnawiania zredukowanej formy tioredoksyny, nie
wykazuja aktywnego dziatania tych bialek zarowno w procesie wzrostu komoérkowego,
jak 1 hamowaniu apoptozy [10]. Jednakze transfekcja linii komdrkowej raka piersi
MCF-7 wektorem, zawierajacym gen dla Trx1, trzykrotnie zwigksza aktywnosc¢ tego
enzymu przy jedynie 50% stymulacji wzrostu komorkowego. Obserwowane zjawisko
moze by¢ spowodowane niedostatkiem selenu w pozywkach stosowanych do hodowli
komorkowych, gdyz pierwiastek ten wykazuje istotny wpltyw na wytwarzanie okres-
lonych form Trx, a tym samym jego dostgpno$¢ decyduje o zadaniach, jakie enzym
spetnia w komoérkach [15]. Znacznie tatwiej jest natomiast wywota¢ efekt odwrotny,
tzn. zahamowanie uktadu tioredoksyny powoduje jednocze$nie bardzo wyrazne komor-
kowe dzialanie cytostatyczne. Jeden ze znanych inhibitoréw reduktazy tioredoksyny
— doksorubicyna powoduje w nastgpstwie swojego dziatania, zmniejszenie aktywnosci
reduktazy rybonukleotyddw i jednoczesénie zatrzymanie cyklu komorkowego, uniemoz-
liwiajac komorce dalsze podzialy. Nalezy podkresli¢, ze wpltyw opisywanego uktadu
na proliferacj¢ tlumaczy si¢ przede wszystkim utrzymywaniem przez reduktaze
tioredoksyny aktywnej, zredukowanej formy reduktazy rybonukleotydowej, wytwa-
rzajacej w organizmie dezoksyrybonukleotydy, niezbgdne do budowy DNA.

Najbardziej znamienna rola uktadu tioredoksyny jest ochrona przed stresem oksy-
dacyjnym. W komorkach poddanych dziataniu reaktywnych form tlenu reduktaza
tioredoksyny zabezpiecza je przed apoptoza. Udowodniono wzrost mRNA Trx1 oraz
Trx2 w ptucach noworodkéw pawiandéw, ktére zaraz po urodzeniu, oddychajac
powietrzem atmosferycznym poddane sa dziataniu tlenu czasteczkowego [8]. Uwaza
si¢ takze, ze zwigkszona ekspresja opisywanych enzymow wystepuje w keratyno-
cytach oraz melanocytach, gdzie prawdopodobnie ich gtéwna funkcja jest ochrona
komorki przed reaktywnymi formami tlenu powstajacymi podczas dziatania promieni
UV na skorg [38]. Wykryto takze zwigkszona ilos¢ Trx1 w komoérkach odpowiada-
jacych za powstawanie zmian miazdzycowych [11].

Tioredoksyna 1 moze by¢ wydzielana do przestrzeni migedzykomorkowej, w
postaci pelnego biatka lub tez w formie skroconej, tzw. Trx80, ktore zaangazowane
sa w regulacji odpowiedzi immunologicznej [3,29]. Trx1 moze takze bra¢ udziat w
regulacji ekspresji wielu gendw poprzez czynnik transkrypcyjny NFKB [14]. Wyka-
zano takze, ze zwigkszone wytwarzanie reduktazy tioredoksyny 1 uzyskane w
wyniku dziatania TNF (ang. tumor necrosis factor; czynnik martwicy nowotwo-
row) w komorkach srédblonka naczyn krwionosnych doprowadza do zwigkszenia
aktywnosci czynnika NFKB i ekspresji regulowanych przez niego gendow [36].
Aktywno$¢ reduktazy tioredoksyny ma réwniez wplyw na funkcj¢ czynnika
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RYCINA 1. Fizjologiczne funkcje uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny

transkrypcyjnego AP-1 (ang. activating protein) [40]. Uktad tioredoksyna -
reduktaza tioredoksyny, regulujac aktywnos¢ czynnikow transkrypcyjnych, wykazuje
wigc istotna role w stymulacji oraz hamowaniu ekspresji kolejnych genéw, waznych
dla prawidtowego przebiegu procesow komodrkowych.

Pojawiaja si¢ takze doniesienia dotyczace wplywu uktadu tioredoksyna - reduktaza
tioredoksyny na zdolno$¢ taczenia si¢ biatka p53 z DNA [4,46]. Wyniki badan
wskazuja, ze hamowanie uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny z uzyciem
RNAIi zwigksza aktywnos¢ pS53 i1 poteguje wydajnos¢ jego wiazania z kwasem
dezoksyrybonukleinowym [39], co z kolei zmniejsza prawdopodobienstwo transfor-
macji NOwotworowe;j.

Nalezy takze podkresli¢, ze organizmy, u ktorych geny ukladu tioredoksyny zostaty
wylaczone technikami knock-out, gina w czasie wczesnej embriogenezy [16,5].
Przyczyna tego jest nie tylko rola reduktazy tioredoksyny w regulacji embriogenezy,
ale takze w odnawianiu enzymatycznie aktywnej formy wielu biatek roznych szlakow
komorkowych [31].

5. ROLA UKLADU TIOREDOKSYNY W KANCEROGENEZIE

Trudno jest okresli¢ doktadnie, w jaki sposob uktad tioredoksyna - reduktaza
tioredoksyny wptywa na nowotworzenie. Ze wzgledu na réznorodne funkcje tego
uktadu najbardziej prawdopodobne wydaje sig, ze istnieje nie jeden, a przynajmnie;j
kilka réznych szlakéw biochemicznych, w ktérych moze on sprzyja¢ rozwojowi
nowotwordéw. Sam fakt, iz reduktaza tioredoksyny pelni istotna rolg¢ w procesach
wzrostu i proliferacji komorki, a takze ma znaczenie w hamowaniu apoptozy nie
pozostawia watpliwosci, ze nieprzypadkowo jest ona wytwarzana w zwigkszonych
ilosciach w wielu liniach komoérek nowotworowych.
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5.1. Wplyw uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na wzrost nowotworow 1 proliferacj¢ komorek nowotworowych

Wydaje sig, ze tioredoksyna, a takze reduktaza tioredoksyny moga sprzyjac
podziatom komorki, oddzialujac na ten proces zarowno z przestrzeni zewnatrzko-
morkowe;j, jak 1 aktywnie petniac swoje funkcje w cytoplazmie. Jak juz wspomniano,
Trx wydzielana na zewnatrz komoérki moze petni¢ role regulujaca aktywnos¢ uktadu
odpornosciowego, bezposrednio oddziatujac na leukocyty. Zaobserwowano rowniez, ze
Trx oraz jej forma Trx80 moga wptywac takze na komorki nowotworowe, uruchamiajac
odpowiednie szlaki przekazywania sygnatow lub bezposrednio na biatka odpowiedzialne
za uruchomienie syntezy DNA i tym samym doprowadzajac do podzialu komorki.

Istnieja takze doniesienia, w ktorych zaobserwowano, ze obnizenie syntezy
reduktazy tioredoksyny poprzez uzycie antysensownego RNA doprowadza do
jednoczesnego spadku ilosci mRNA dla odwrotnej transkryptazy hTERT (ang.
human telomerase reverse transcriptase), odpowiedzialnej za odbudowg telomerow,
co migdzy innymi powoduje zatrzymanie komorek w fazie G2/M cyklu i uniemoz-
liwia im dalsze podziaty [12].

Zwigkszone wytwarzanie tioredoksyny oraz reduktazy tioredoksyny wykazano w
komorkach nowotworowych charakteryzujacych si¢ wysoka agresywnoscia i duzym
potencjatem tworzenia przerzutow. Byly to migdzy innymi: ludzki rak piersi oraz
czerniak zto§liwy [22].

5.2. Wplyw uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na apoptoze komorek nowotworowych

Zaobserwowano istnienie korelacji pomigdzy wytwarzaniem reduktazy tioredoksy-
ny a opornoscia komoérek nowotworowych na Smier¢ w wyniku aktywacji szlakoéw
prowadzacych do apoptozy [53]. Tioredoksyna chroniac komorki przed stresem
oksydacyjnym, powoduje rozwinigcie si¢ opornosci nowotworu na terapie, ktorych

zatrzymanie cyklu apoptoza komorek
komorkowego nowotworowych

zahamowanie wzrostu
komérek nowotworowych

RYCINA 2. Wptyw zahamowania aktywnosci uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na komorki
nowotworowe
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reaktywne formy tlenu stanowig jeden z mechanizméw cytotoksycznosci. Co wigeej,
okazuje sig, ze zredukowana forma Trx moze taczy¢ si¢ z kinaza ASK-1, spetniajaca
wazna rol¢ w procesie regulacji apoptozy, hamujac w ten sposob jej funkcje [45].
Prawdopodobnie komoérki nowotworowe zwigkszaja ekspresje biatek uktadu
tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny by unikna¢ $mierci w drodze apoptozy.

5.3. Wplyw ukladu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na angiogenezg

Wzrost nowotworu nierozltacznie wiaze si¢ z rozwojem sieci naczyn krwionosnych,
umozliwiajacych komoérkom transport tlenu i substancji odzywczych do powigksza-
jacej si¢ masy komorek oraz usuwanie produktow ich metabolizmu. Pod wptywem
niedotlenienia w komorkach nasila si¢ ekspresja czynnika indukowanego przez
niedotlenienie HIF-1 (ang. hypoxia inducible factor 1), ktéry z kolei zwigksza
migdzy innymi wytwarzanie biatka VEGF (ang. vascular endothelial growth factor)
inicjujacego powstawanie naczyn krwiono$nych [35]. Nieznany jest doktadny wptyw
uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny na opisywany proces, jednakze pewne
obserwacje wskazuja, ze wzrost wytwarzania Trx1 koreluje czgsto z aktywnoscia
czynnika transkrypcyjnego HIF-1 oraz wydzielaniem VEGF przez komorki nowotwo-
rowe [48,41]. Ilos¢ Trxl, jak sugeruja autorzy pracy, moze sta¢ sig istotnym
czynnikiem w prognozowaniu przebiegu choroby nowotworowej [44].

TABELA 1. Inhibitory reduktazy tioredoksyny
TrxR

Opis

Zwiazki kompleksowe
Zlota np. auranofina

Hamowanie aktywnosci TrxR, zwiazek cytotoksyczny takze dla komorek
opornych na dzialanie cisplatyny [24]

Cyklofosfamid

Standardowo stosowany chemioterapeutyk, zaburzajacy proces syntezy
DNA [47]

Palmarumycyna i jej
rozpuszczalne w wodzie
analogi, np. CP1

Hamowanie aktywnosci TrxR, metabolit pochodzacy z grzybow [30]

Nitrozomocznik Nieodwracalny inhibitor takze dla reduktazy glutationowej [37]

Zwiazki kompleksowe Cis-diamminedichloroplatinum znajduje si¢ w fazie badan klinicznych. Ich

platyny Pt(II), Pt(IV) mechanizm dzialania polega na zahamowaniu procesu syntezy DNA [51]

Motexafin gadolinium Zwiazek majduje sig w 111 fazie badan klinicznych. Powoduje $mier¢
komorek nowotworowych w drodze apoptozy w wyniku zaburzenia stanu
redoks komorki [55]

Kurkumina Hamuje aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego NF-KB, ma udowodnione

dzialanie przeciwnowotworowe [9]

Doksorubicyna, diaziquone

Lek cytostatyczny uzywany w onkologii, tworzacy stale kompleksy
z czasteczkami DNA, uniemozliwiajacy podziat komorek [25]
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5.4. Wplyw uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny
na tworzenie przerzutow

Nie jest jasne, czy podwyzszona aktywno$¢ uktadu tioredoksyny w komorkach
nowotworowych jest konieczna do tworzenia przerzutéw. Jednakze sama tioredo-
ksyna moze redukowaé grupy siarkowe biatek zewnatrzkomérkowych, takich jak
laminina oraz oddziatywa¢ na aktywno$¢ metaloproteinaz i tym samym mie¢ wpltyw
na zdolnos$¢ do tworzenia przerzutow przez komorki nowotworowe.

6. PROBY STOSOWANIA INHIBITOROW UKLADU
TIOREDOKSYNY JAKO LEKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Mechanizmem dziatania wielu wspotczesnie wytwarzanych lekow przeciwnowot-
worowych jest hamowanie specyficznych czasteczek (gldwnie enzymoéw), ktorych
aktywnos¢ jest niezbedna dla przezycia komorki nowotworowej. Zahamowanie dziatania
uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny powoduje obnizenie zdolno$ci prolife-
racyjnych komorek, co sprawia, ze staja si¢ one bardziej wrazliwe na reaktywne formy
tlenu, a prawdopodobnie moze takze obniza¢ ich zdolno$¢ do tworzenia przerzutow.

6.1. Inhibitory reduktazy tioredoksyny

Reduktaza tioredoksyny ma w swojej czasteczce ruchome rami¢ C-koncowe,
zawierajace selenocysteing, ktdre podczas katalizowanych reakcji jest fatwo dostepne
dla czasteczek inhibitorow [50,56]. Miejsce katalityczne znajdujace si¢ w tym rejonie
biatka moze by¢ selektywnie i nieodwracalnie modyfikowane przez rdzne zwiazki o
charakterze elektrofilowym. Ze wzgledu na to, ze miejsce katalityczne reduktazy
jest bardzo podobne w swej strukturze i funkcji do miejsca katalitycznego reduktazy
glutationowej, opracowywane inhibitory reduktazy tioredoksyny musi charakteryzowac
wyjatkowo wysoka specyficznos¢ [2]. Okazuje si¢ jednak, ze aktywno$¢ reduktazy
tioredoksyny jest istotna w przebiegu embriogenezy, a izoforma mitochondrialna
(TrxR2) odgrywa wazna rol¢ w rozwoju i funkcjonowaniu serca. Stad tez hamowanie
tego enzymu musi by¢ procesem kontrolowanym i wykorzystywanym z uwzgled-
nieniem ewentualnych skutkéw ubocznych [16,5]. Z drugiej strony, TrxR2 wydaje
si¢ by¢ wyjatkowo atrakcyjnym celem dla nowych terapii, ze wzgledu na jej umiej-
scowienie w mitochondriach. Okazuje si¢, ze zahamowanie aktywnosci TrxR2
powoduje permeabilizacj¢ btony mitochondriéw i uwolnienie cytochromu c [32,33].
Czgsto okazuje sig, ze w komorkach, w ktorych obserwuje si¢ zwigkszone wytwa-
rzanie TrxR, pojawia si¢ takze oporno$¢ na leki, ktérych mechanizm dziatania opiera
si¢ na zwigkszonym wytwarzaniu reaktywnych form tlenu [21]. Zastosowanie niekto-
rych inhibitorow TrxR, np. auranofiny, umozliwia uzyskanie efektu cytotoksycznego
w komorkach o wykazanej opornosci na cisplatyng [24].

Nalezy podkresli¢, ze utleniona forma reduktazy tioredoksyny jest oporna na dziatanie
wigkszosci poznanych inhibitoréw, a sam proces hamowania jest tu ztozona, kilkuetapowa
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reakcja uwzgledniajaca state Michaelisa-Menten poszczegdlnych miejsc katalitycznych.
Podstawowe inhibitory i ich zastosowanie przedstawiono w tabeli 1.

6.2. Inhibitory tioredoksyny

Okazuje sig, ze wiele z dotychczas poznanych inhibitoréw tioredoksyny wykazuje istotny,
hamujacy wptyw na proliferacje komorek nowotworowych. Dlatego tez weigz poszukiwane
sa nowe substancje specyficznie taczace si¢ z czasteczkami tioredoksyny. Jednym z ostatnio
poznanych inhibitorow jest PX-12 (2- methylpropyl 1-imidazolyl disulphate) [49]. Jego
dziatanie opiera si¢ na nicodwracalnej alkilacji Cys73 w tioredoksynie 1. Zwiazek ten
wykazuje przeciwnowotworowe dziatanie w badaniach na myszach, ktorym wszczepione
zostaty ludzkie komorki nowotworowe [18]. Obecnie PX-12 jest w trakcie badan
klinicznych. Zwiazki o podobnym dziataniu przedstawiono w tabeli 2.

TABELA 2. Inhibitory tioredoksyn
Inhibitor Trx Opis

PMX464 benzotiazol | Inhibitor dziata poprzez hamowanie proliferacji oraz wykazuje cytotoksycznosc
podstawnikiem w stosunku do komérek nowotworowych. Efekt ten zwigksza sig, gdy komorki
cykloheksadinonanu | znajduja si¢ w stanie hipoksji [27]

MOL 294 Dazialanie przeciwzapalne, udowodnione na podstawie mysiego modelu astmy
[19,13]

AIM290, AW464 Udowodniony wplyw na ekspresjg i trwalos¢ czynnika HIF-1a
(Hypoxia-inducible factor 1 alpha) [17, 28]

PX12 Wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe, rowniez antyangiogenne [18]

7. PODSUMOWANIE

Dziatanie biatek uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny podlega wielopo-
ziomowej kontroli i regulacji. Wyniki eksperymentow potwierdzaja jak wazne jest
zachowanie odpowiedniego poziomu ekspresji poszczegolnych jego elementow.
Obnizenie aktywnosci, jednego ze skladnikow uktadu zwigksza migdzy innymi
wrazliwos¢ komorki na stres oksydacyjny oraz zmniejsza aktywnos$¢ wielu czynnikéw
transkrypcyjnych, wywierajac wplyw na przebieg kolejnych proceséw komorkowych.
Z drugiej strony rowniez zwigkszone wytwarzanie Trx lub TrxR jest dla organizmu
niebezpieczne, gdyz istotnie wptywa na zmniejszenie skutecznosci dziatania mecha-
nizmoéw, majacych na celu wyeliminowanie komorki (np. w procesie apoptozy). Co
wigcej, uktad ten stanowi obrong komoérek nowotworowych przed stosowanymi
terapiami 1 zapewnia im wydajna proliferacje. Na tej podstawie uwaza sig, ze
inhibitory uktadu tioredoksyna - reduktaza tioredoksyny beda w przysztosci waznym
elementem, najprawdopodobniej taczonych terapii przeciwnowotworowych.
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