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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Dziatanie wielu czynnikéw egzogennych, a takze zaburzone procesy metaboliczne komé-
rek przyczyniaja sie do nasilonego wytwarzania oksydantéw, a to zaburza réwnowage re-
doks, wywotujac zmiany metaboliczne, w tym $mierci lub transformacji nowotworowe;j
komérek. Jednak kazda komérka zawiera antyoksydanty, ktére majg zapobiegaé tego typu
sytuacjom. Jednym z ukladéw antyoksydacyjnych, funkcjonujacych w komérkach, jest
uklad zalezny od tioredoksyny, w sktad ktérego wchodzg: tioredoksyna (Trx), reduktaza tio-
redoksyny (TrxR) oraz peroksydaza tioredoksyny (TPx), ktére moga redukowaé utlenione
sktadniki komérek kosztem fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH).
Dzialanie takie wynika z budowy przestrzennej Trx oraz TrxR, ktéra umozliwia wytworze-
nie wewnatrzczgsteczkowego mostka disulfidowego w obrebie czasteczki tioredoksyny oraz
dwéch miedzyczasteczkowych mostkéw selenosulfidowych w obrebie dimeru reduktazy
tioredoksyny. Inna, réwnie istotna funkcjag uktadu zaleznego od tioredoksyny jest regulo-
wanie ekspresji wielu biatek za posrednictwem takich czynnikéw jak czynnik transkrypcyj-
nego NF-kB oraz kinaza regulujgca apoptoze (ASK-1), ktére uruchamiajg kaskady przemian
metabolicznych prowadzacych ostatecznie do proliferacji lub apoptozy komérek. Wzrost
ekspresji/aktywnosci sktadnikéw systemu zaleznego od Trx obserwuje sie w rozwoju wie-
lu nowotwordw. Dlatego tez poszukiwanie selektywnych inhibitoréw tioredoksyny lub re-
duktazy tioredoksyny jest obecnie jednym z gléwnych kierunkéw badah w farmakoterapii
nowotworéw. Wykazano, ze wiele naturalnie wystepujgcych zwigzkéw polifenolowych po-
chodzenia naturalnego o dziataniu antyoksydacyjnym (np. kwercetyna czy kurkumina) po-
woduje inaktywacje ukladu Trx-TrxR. Jednoczesnie wiele syntetycznych zwiazkéw, w tym
zwigzki kompleksowe, ktére stosowane sg w terapii przeciwnowotworowej (np. cisplatyna,
auranofina, moteksafina gadolinu), réwniez hamujg dziatanie ukladu zaleznego od Trx.

tioredoksyna, reduktaza tioredoksyny, stres oksydacyjny, inhibitory

Summary:

The action of many exogenous factors as well as disturbed metabolic processes of cells con-
tribute to the increased production of oxidants, which leads to redox imbalance and, as
a consequence, metabolic changes, including death or tumor transformation of cells. How-
ever, each cell is equipped with antioxidants to prevent this type of situation.One of the an-
tioxidant systems functioning in cells is the thioredoxin dependent system, which includes
thioredoxin (Trx), thioredoxin reductase (TrxR) and thioredoxin peroxidase (TPx), which
have the ability to reduce oxidized forms of cell components at the expense of nicotinami-
doadenine dinucleotide phosphate (NADPH). This effect results from the spatial structure of
Trx and TrxR, which allows the formation of an intramolecular disulfide bridge within the
thioredoxin molecule and two intermolecular selenesulfide bridges within the thioredoxin
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reductase dimer. Another, equally important function of the thioredoxin-dependent system
is to regulate the expression of many proteins through factors such as NFkB transcription
factor and apoptosis regulating kinase (ASK-1), which trigger cascades of metabolic trans-
formations ultimately leading to cell proliferation or apoptosis. The increase in expression
/activity of Trx-dependent system components is observed in the development of many can-
cers. Therefore, the search for selective thioredoxin or thioredoxin reductase inhibitors is
currently one of the main research directions in cancer pharmacotherapy. It has been shown
that many naturally occurring polyphenolic compounds of natural origin with antioxidant
activity (e.g. quercetin or curcumin) inactivate the Trx-dependent system. At the same time,
a number of synthetic compounds, including complex compounds, that are used in cancer
therapy (e.g. cisplatin, auranofin, gadolinium motexafin) also inhibit the action of the thiore-
doxin system.
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WPROWADZENIE

apoptoze 1 (apoptosis signal-regulating kinase 1); Asp — kwas asparaginowy; Asn - asparagina;
Bax - biatko przyspieszajace apoptoze; Bcl2 — biatko regulujace uwalnianie cytochromu c; Cys — cy-
steina; DNA - kwas deoksyrybonukleinowy; ER - retikulum endoplazmatyczne; FAD - dinukleotyd
flawinoadeninowy; GPx — peroksydaza glutationowa; Gly - glicyna; GR - reduktaza glutationowa;
Grx - glutaredoksyny; GSH - zredukowany glutation; GSSG - utleniony glutation; His - histydyna;
IFN-y - interferon y; IL-18 - interleukina-18; JNK - kinaza posredniczaca w dziataniu czynnikéw
stresowych; MGd — moteksafina gadolinu; MKK3/4/6/7 - kinaza kinazy biatkowej aktywowa-
nej mitogenem typu 3/4/6/7; NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego;
NF-kB - czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); p38 - kinaza biatkowa aktywowana mito-
genem; p53 - czynnik transkrypcyjny o charakterze supresora nowotworowego; PRL - fosfataza
regenerujaca watrobe; Pro — prolina; Prx — peroksyredoksyny; PX-12 - disiarczek 1-metylopro-
pylo-2-imidazolilowy; Ref-1 — biatko zdolne do regulowania stanu redoks; RNR - reduktaza ry-
bonukleotydowa; ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TAMs — monocyty
aktywowane przez Trx80 (Trx80 Activated Monocytes); TBP-2 - biatko 2 wigzace tioredoksyne;
TGR - reduktaza tioredoksynowo-glutationowa; TMX - biatka transbtonowe zwigzane z tiore-
doksyna; TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a); TPx — peroksydaza
tioredoksynowa, TRADD - apoptotyczny przekaznik sygnatu skojarzony z receptorem TNF; TRAF2
— czynnik zwiagzany z receptorem TNF; TRP - biatka zwigzane z tioredoksyna (thioredoxin-related
protein); Trx — tioredoksyna; Trx80 — tzw. skrécona forma tioredoksyny; TrxR - reduktaza tioredok-
syny; SeCys - selenocysteina; Ser - seryna; SpTrx - tioredoksyna typowa dla meskich narzadow
ptciowych i plemnikéw; Val - walina.

drugi od tioredoksyny. Zadaniem obydwu uktadéw jest

ochrona komérki przed skutkami wytwarzania oksydantéw

Réwnowaga redoks komdrki, ze wzgledu na stale gene-
rowane w komérce oksydanty, w wyniku metabolizmu
komdérkowego jak i dziatania czynnikéw egzogennych, jest
utrzymywana dzieki sprawnie funkcjonujacemu systemowi
antyoksydacyjnemu. W jego sktadzie istotny udziat maja
dwa ukfady, ktérych dziatanie jest oparte o reakcje utleniania
i redukgji typu ditiol-disulfid, jeden zalezny od glutationu,

i powstawania stresu oksydacyjnego [23, 38, 68].

Sktadniki obu uktadéw, niezaleznie od dziatat antyoksy-
dacyjnych, uczestnicza réwniez w biosyntezie DNA oraz -
przez dostarczanie elektronéw dla reduktazy sulfotlenku
metioniny - dzialaja naprawczo jako donory RNR [5] i sul-
fotlenkéw metioniny w biatkach [23, 38, 68].
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Ryc. 1. Powiazanie systeméw zaleznych od glutationu oraz tioredoksyny. Trx i GSH moga uczestniczy¢ w reakcjach redoks w sposéb bezposredni i posredni. Dziatanie bezposrednie
polega na redukji mostkéw disiarczkowych biatek, w ktdrych udziat bierze zredukowana tioredoksyna lub zredukowany glutation, ktdre utlenione w wyniku reakdi ulegaja redukgji
w reakdji z reduktaza tioredoksyny (TrxR) lub reduktaza glutationu (GR). Dziatanie posrednie polega na redukji nadtlenkéw (zaréwno organicznych, jak i nadtlenku wodoru) przez
peroksydaze (peroksydaze tioredoksyny lub peroksydaze glutationowa), ktéra nastepnie jest regenerowana przez Trx lub GSH [wg 7275 zmodyfikowano]

Uktad zalezny od glutationu (GSH) tworzy ten tripeptyd,
reduktaza glutationowa (GR) i peroksydaza glutationowa
(GPx), a fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego (NADPH) jest Zzrédtem protonéw. Uktad, ktérego dzia-
tanie oparte jest 0 mozliwo$¢é wystepowania GSH w postaci
zredukowanej i utlenionej, uczestniczy w utrzymywaniu
wiasciwego stanu redoks komdrek przez redukcje most-
kéw disulfidowych biatek. GSH moze bezpo$rednio redu-
kowaé mostki disiarczkowe w biatkach lub uczestniczy¢
jako kosubstrat w redukgji nadtlenkéw organicznych oraz
nadtlenku wodoru. Utleniona selenocysteina w centrum
aktywnym GPx jest redukowana z udzialem GSH. Mecha-
nizm dziatania tego uktadu wspiera redukcja utlenionego
glutationu (GSSG) przez GR [72].

W sktad uktadu zaleznego od tioredoksyny (Trx) wchodzi
to biatko oraz reduktaza tioredoksyny (TrxR) i peroksy-
daza tioredoksyny (Prx), a Zrédtem protonéw, podobnie jak
w uktadzie glutationowym, jest NADPH (ryc. 1). Tioredok-
syna moze bezpo$rednio redukowaé mostki disulfidowe
bialek lub po$rednio, uczestniczac w redukgji peroksydazy
tioredoksyny, prowadzi¢ do redukcji nadtlenkéw organicz-
nych i nadtlenku wodoru. Dziatanie tego uktadu opiera sie
na redukcji mostka disulfidowego w Trx przez TrxR. Zre-
dukowana tioredoksyna uczestniczy w redukcji mostkéw
disulfidowych taczacych dwie czasteczki utlenionej perok-
sydazy tioredoksyny [11, 15, 59].

Analogicznie dzialajace systemy wystepuja jednocze$nie
w tych samych elementach komérki (tabela 1). Istotne
jest jednak to, ze efektywno$¢ ich dziatania rézni sie
w zaleznosci od miejsca wystepowania i dominacji dziata-
nia jednego z uktaddéw, ktéremu towarzyszy wspierajace
funkcjonowanie drugiego. Stwierdzono, ze redukcja biatek
w cytozolu zachodzi przede wszystkim z udziatem Trx
[66,83], natomiast w macierzy mitochondrialnej efektywno$¢

tioredoksyny jest znacznie nizsza i redukcja biatek odbywa
sie gtéwnie z udziatem glutationu. Ponadto w retikulum
endoplazmatycznym redukcja biatek odbywa sie wytacznie
z udziatem GSH [44, 62].

SYSTEM TIOREDOKSYNOWY

Tioredoksyna

Tioredoksyna jest biatkiem zawierajacym w centrum aktyw-
nym uklad reszt cysteinowych, ktérych grupy tiolowe moga
uczestniczy¢ w reakcjach redoks. Ze wzgledu na miejsce
wystepowania tego biatka w komdrce wyrdznia sie izoforme
cytozolowg (Trx1) i izoforme mitochondrialng (Trx2), ktére
wystepuja w réznych tkankach organizmu czlowieka (tabela
1). Gen kodujacy Trx1 jest umiejscowiony na chromosomie
9 cztowieka i sktada sie z pieciu egzondw, przedzielonych
czterema intronami, natomiast Trx2 kodowana jest na chro-
mosomie 22 [34, 52]. Istnieje réwniez specyficzna rodzina
tioredoksyn wystepujacych w jadrach i plemnikach mez-
czyzn zawierajgca izoformy SpTrx1, SpTrx2 i SpTrx3 [1].

Tioredoksyna wystepujgca w cytozolu (Trx1) jest biatkiem
o masie 12 kDa [14]. W wyniku biosyntezy powstaje propep-
tyd zawierajacy 105 aminokwaséw, z ktérego - w wyniku
aktywacji - odlgczona zostaje N-koticowa metionina
iaktywna Trx1 zawiera 104 aminokwasy z waling na N-koficu
[1]. Natomiast mitochondrialna izoforma tioredoksyny
(Trx2) jest biosyntetyzowana jako biatko o masie 18 kDa
zbudowane ze 166 aminokwaséw, a na N-koricu zawiera
sekwencje ztozong z 60 aminokwaséw, ktéra odpowiada za
kierowanie nowo syntetyzowanej czasteczki tioredoksyny
do mitochondrium. Po osiagnieciu mitochondrium biatko
ulega hydrolizie z odszczepieniem 60-aminokwasowego pep-
tydu, w wyniku czego otrzymuije sie aktywne biatko o masie
12,2 kDa 1, 65, 93].
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Tabela 1. Poréwnanie systeméw zaleznych od tioredoksyny oraz glutationu [56, 72]

System tioredoksynozalezny

System glutationozalezny

Elementy tworzace system Trx, TrxR, TPx, NADPH

GSH, GR, GPx, NADPH

Istotne roznice

Trx — biatko wystepujace w kilku izoformach

GSH — tripeptyd, wystepuje tylko w jednej postaci

— 050cze,
— migsien sercowy,

— watroba oraz pecherzyk zétciowy,

— 0s0cze,
— migsien sercowy,
— watroba i pecherzyk z6tciowy,

- pluca, —phuca
Wystepowanie :(r)rls;ioblasty, — osteoblasty,
W organizmie g,' L L —mozg,
) — naskorek i skora whasciwa, L L.
(tkanki, narzady) P —naskorek i skdra whasciwa,
— jadra/jajniki, B
— jadra/jajniki,
— neurony,
— neurony,
— nadnercza,
) - nadnercza,
- nerki, .
S — nerki.
— plemniki.
- qytozol, — cytozol,
Wystepowanie — mitochondrium, — mitochondrium [macierz i przestrzen btonowal,
w elementach komdrki — jadro komérkowe, — btony komérkowe,
— aparat Golgiego. — retikulum endoplazmatyczne.

Wszystkie izoformy tioredoksyny zawierajg w swojej cza-
steczce uklad przestrzenny zwany ,,podstawowym moty-
wem tioredoksyny” sktadajacy sie z 3 « helis (a2, a3, a4)
oraz 4 struktur § (B2-5). Trx1 oraz fragment czasteczki
Trx2 (z wyltgczeniem fragmentu odpowiedzialnego za kie-
rowanie biatka do mitochondrium), oprécz podstawowego
motywu tioredoksyny, zawieraja dodatkowg o helise oraz
strukture p w domenie N-koticowej faricucha polipeptydo-
wego (ryc. 2; struktury oznaczone kolorem jasniejszym),
natomiast tzw. postac' skrécona Trx1 (Trx80) pozbawiona
jest struktury 5 oraz helisy a4. W domenie N-koticowej
tioredoksyny wyrdznia sie trzy struktury P i dwie helisy
o, potaczone ze soba w sposéb naprzemienny. Domena
C-koricowa biatka sktada sie z dwdch potaczonych ze sobg
struktur f i jednej helisy o, ktéra jest elementem skrajnym.
Domeny N-korficowa i C-koticowa potaczone sg ze sobg za
pomoca a helisy [47, 52, 89].

Istotnym elementem budowy Trx1 oraz Trx2 jest obecno$¢
centrum aktywnego (-Cys*’-Gly-Pro-Cys>’) umiejsco-
wionego na koticu struktury B2 oraz na poczatku dlugiej
helisy a2, ktéra odpowiada za antyoksydacyjne dziatanie
tego biatka. Reszty cysteiny z centrum aktywnego sg uto-
zone w taki sposdb, ze bardziej eksponowana na dziatanie
czynnikédw zewnetrznych jest Cys*? (nazywana cysteing
N-koticowg centrum aktywnego), natomiast Cys* (okre-
§lana jako cysteina C-koficowa centrum aktywnego) jest
ukryta [27]. Takie rozmieszczenie przestrzenne umozliwia
dziatanie redukcyjne tioredoksyny, poniewaz w tworze-
niu mostka disiarczkowego miedzy tioredoksyng a redu-
kowanym biatkiem bezposredni udziat bierze N-koricowa
cysteina, natomiast cysteina z pozycji 35 odpowiada za
odlgczenie czgsteczki redukowanego biatka oraz wytwo-
rzenie mostka disulfidowego w obrebie tioredoksyny [77].
Zachowanie konserwatywnej sekwencji aminokwaséw
w centrum aktywnym jest niezbedne do prawidlowego

funkcjonowania biatka, a modyfikacja sktadu centrum
aktywnego (np. zastgpienie proliny przez seryne lub tre-
onine) powoduje zmiane konformacji biatka, ktéra obniza
stabilno$¢ czgsteczki, co znaczaco wplywa na mozliwosci
redukujgce tioredoksyny [18].

Waznym elementem odrézniajacym Trx1 od Trx2 jest
obecno$¢ dodatkowych reszt cysteinowych w pozycjach 62,
69 i 73 w formie Trx1. Dzieki temu, w warunkach utlenia-
jacych, gdy ilo§¢ Trx1 moze by¢ niedostateczna, do uczest-
niczenia w reakcjach redukcji moga by¢ wiaczane kolejne
reszty cysteiny. Dzialanie takie w pierwszej kolejnosci pro-
wadzi do wytworzenia drugiego mostka disulfidowego mie-
dzy resztami cysteinowymi w pozycjach 62 i 69, a nastepnie
utworzenia homodimeru z mostkiem disulfidowym mie-
dzy resztami cysteiny w pozycji 73 dwdch czasteczek Trx1.
Wplywa to na zwiekszenie zdolnosci antyoksydacyjnych
tioredoksyny [87].

Niezaleznie od klasycznej, pelnej izoformy Trx1 w organi-
zmie obecna jest réwniez skrécona tioredoksyna 1 (Trx80),
gdyz cze$¢ Trx1 biosyntetyzowanej w warunkach stresu
oksydacyjnego ulega skréceniu na C-koricu, a to prowa-
dzi do wytworzenia Trx80 [1, 50]. Izoforma ta o masie 10
kDa zbudowana jest z 80 lub 84 aminokwaséw i nie moze
redukowa¢ mostkéw disulfidowych innych biatek, w prze-
ciwienstwie do pelnej izoformy Trx1. llo§¢ Trx80 w orga-
nizmie nie jest powigzana z ekspresja Trx1 i wykazuje
dziatanie podobne do cytokin prozapalnych oraz moze
stymulowa¢ wydzielanie substancji, takich jak np. czynnik
martwicy nowotworu TNF-a czy interleukina-1p. Wydzie-
lanie cytokin odbywa sie za posrednictwem monocytéw
aktywowanych Trx80 (TAMs - Trx80 Activated Monocy-
tes). TAMs hamuja réwniez namnazanie bakterii, wyka-
zujgc dziatanie podobne do tego, jakie uzyskuje sie przez
dziatanie interferonem-y. Moze to sugerowa¢, ze monocyty
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Ryc. 2. Struktura przestrzenna tioredoksyny; oznaczone ciemniejszym kolorem tworza ,podstawowy motyw tioredoksyny”. (zerwona przerywang linig zaznaczono domene
N-koricowg biatka, natomiast kolorem zielonym zaznaczono domene C-koricowa. N-koricowa domena tioredoksyny zawiera trzy struktury i dwie helisy a, potaczone ze sobg
naprzemiennie. W C-koricowej domenie biatka wyréznia sie dwie pofaczone ze soba struktury B i jedna helise a, ktdra stanowi skrajny element tej struktury. Obie domeny faczy

helisa a [wg 47 189 zmodyfikowano]

aktywowane przez Trx80 zwalczaja infekcje bakteryjne
zanim aktywowana zostanie odpowiedZ odporno$ciowa
limfocytéw T [19]. Zaobserwowano natomiast, ze skré-
cona posta¢ tioredoksyny w komdrkach gleju nie wykazuje
dziatania prozapalnego, jakie obserwuje sie w komérkach
odporno$ciowych. Ponadto ilo§¢ Trx80 w mézgu ulega
obnizeniu w niektérych chorobach neurodegeneracyjnych
(np. w chorobie Alzheimera), a w tkance kory czotowe;j
pacjentéw z chorobg Alzheimera Trx80 wystepuje gléwnie
w postaci agregatéw o masie okoto 30 kDa [32].

Najmniej poznanymi izoformami tioredoksyny sa wystepu-
jace tylko w plemnikach oraz meskich narzadach plciowych
SpTrx1, SpTrx2 i SpTrx3 [41]. SpTrx1 zbudowana z 486 ami-
nokwaséw jest biatkiem o masie 53 kDa, natomiast SpTrx2
i SpTrx3 maja mase odpowiednio 67 i 15 kDa i wszystkie
trzy izoformy odpowiadajg za dojrzewanie plemnikéw
w procesie spermatogenezy. Te izoformy tioredoksyny
maja w swojej strukturze 4 dodatkowe cysteiny, dzieki
czemu mogg tworzy¢ zaréwno wewnatrzczgsteczkowe, jak
i miedzyczasteczkowe mostki disiarczkowe. W tych izofor-
mach elementem niezbednym do ich aktywnosci biologicz-
nej jest domena N-koticowa, gdyz jej usuniecie z czasteczki
SpTrx prowadzi do znacznego spadku aktywnosci antyok-
sydacyjnej [41]. Najmniejsze z biatek (SpTrx3) jest umiejsco-
wione w aparacie Golgiego i przypuszcza sie, ze uczestniczy
w hamowaniu aktywno$ci biologicznej plemnikéw, gdyz
zwiekszong ekspresje izoformy tioredoksyny zaobserwo-
wano w plemnikach nieptodnych mezczyzn [1, 41].

Tioredoksyna wystepuje zaréwno w §rodowisku wewnatrz-
komdérkowym, jak i zewngtrzkomdérkowym i w zalez-
nosci od umiejscowienia moze petnié rézne funkcje.
Wewnatrz komérki najwiecej tioredoksyny jest w cytopla-
zmie, gdzie reguluje warunki utleniajaco-redukujgce [52].

Jednocze$nie Trx reguluje aktywno$¢ czynnikéw trans-
krypcyjnych w sposéb bezposredni (NF-kB) lub po$redni
(AP-1 przez oddziatywanie z czynnikiem jadrowym Ref-1)
[2]. Pod wptywem stresu oksydacyjnego, zaréwno Trx1, jak
i NF-«B migruja z cytoplazmy do jadra. Aby méc polaczy¢
sie zDNA i rozpoczgé biosynteze biatek prozapalnych, czyn-
nik transkrypcyjny musi mie¢ zredukowang reszte cyste-
iny w pozycji 62. Obecna w jadrze Trx1 redukuje cysteine
czasteczki NF-kB, przez co odgrywa wazng role w regula-
cji biosyntezy biatek [52]. Na zewnatrz komérki tioredok-
syna wydzielana jest gléwnie w postaci Trx80 i petni wtedy
funkgcje cytokiny chemotaktycznej [50, 56].

Reduktaza tioredoksyny

Enzymem odpowiedzialnym za redukcje utlenionej postaci
tioredoksyny jest reduktaza tioredoksyny (TrxR) obecna
w komdrkach organizméw zywych. TrxR jest selenoenzy-
mem zaliczanym do grupy flawoenzyméw [78]. TrxR, przez
redukcje tioredoksyny oddziatujacej nastepnie z perok-
sydaza tioredoksyny, bierze udziat (w sposéb posredni)
w redukgji nadtlenkéw, w tym nadtlenku wodoru i nadtlen-
kéw lipidéw.

Reduktaza tioredoksyny zawiera grupe prostetyczng FAD,
domene wiazaca NADPH, domene interfejsu oraz cen-
trum aktywne umiejscowione na C-koficu (ryc. 3). Struk-
tura TrxR cztowieka jest podobna do struktury GR, bowiem
oba enzymy maja centrum aktywne na N-koricu zawiera-
jace motyw ztozony z takich samych aminokwaséw [12].
W centrum aktywnym TrxR, umiejscowionym na C-koricu
jest obecna jedna cysteina oraz jedna selenocysteina (-Gly-
Cys*7-SeCys**®-Gly-), a w obrebie domeny FAD znajduje
sie sekwencja -Cys**~Val-Asn-Val-Gly-Cys®-. Istotnym
elementem aktywnosci reduktazy tioredoksyny jest reszta
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Ryc. 3. Poréwnanie budowy reduktazy glutationowej (GR), cytozolowe] reduktazy tioredoksyny (TrxR1), mitochondrialnej reduktazy tioredoksyny (TrxR2) oraz reduktazy
tioredoksynowo-glutationowej (TGR). Na rycinie zaznaczono domeny wspéne (FAD-NADPH-FAD) oraz modyfikacje w domenie interfejsu (SeCys dla TrxR1, TrxR2 i TGR). Ponadto
kolorem niebieskim w TrxR2 oznaczono charakterystyczna dla tego enzymu domene zawierajaca sekwencje mitochondrialng odpowiedzialng za przenoszenie biosyntetyzowanego
biatka do Swiatta mitochondrium, natomiast kolorem z6ttym w TGR oznaczono domene odpowiedzialng za redukje glutationu przez ta reduktaze [wg 54 oraz 58 zmodyfikowano]

selenocysteiny obecna w sekwencji na C-koficu enzymu.
Waznym jest réwniez to, ze nawet przy niewielkim niedo-
borze Se aktywno$¢ TrxR utrzymuje sie na dostatecznym
poziomie, podczas gdy inne selenoenzymy, w tym GPx,
tracg aktywno$¢ biologiczna, co $wiadczy o znaczeniu TrxR
w utrzymania homeostazy redoks [26, 47].

Istotnym dla aktywnosci biologicznej TrxR jest wystepowa-
nie tego enzymu w postaci homodimeru. Czasteczki TrxR
sg utozone w przestrzeni w taki sposdb, ze miejsce aktywne
na N-koricu jednej czasteczki sasiadujg z cysteinami obec-
nymi na C-koticu drugiej molekuty, co jest wazne dla dzia-
tania enzymu. Taka organizacja struktury przestrzennej
enzymu pozwala na swobodny przeptyw elektronéw pod-
czas reakgji redoks [19, 47].

W organizmie czlowieka TrxR wystepuje w trzech izofor-
mach. TrxR1 jest izoformg reduktazy tioredoksyny obecng
w cytozolu, zawierajgca 499 aminokwaséw o masie 55 kDa,
natomiast TrxR2 jest jego mitochondrialnym odpowiedni-
kiem zbudowanym z 524 aminokwaséw. Réznica miedzy
tymi izoformami jest obecno$¢ domeny mitochondrial-
nej w TrxR2 zlozonej z 33 aminokwaséw, umiejscowionej
na N-koticu enzymu, ktéra odpowiada za mitochondrialng
translokacje czasteczek enzymu. Trzecia izoforma reduk-
tazy tioredoksyny jest TrxR3 o masie 65 kDa zlozona z 560
aminokwaséw. Znajduje sie w jadrze i wykazuje zdolno$é
do redukgji zaréwno tioredoksyny, jak i glutationu, dlatego
jest okreslana jako reduktaza tioredoksynowo-glutatio-
nowa (TGR) [12, 73]. TGR wyréznia sie dodatkowa domeng
glutaredoksyny na N-koricu enzymu, dzieki czemu moze
dziatad jak reduktaza tioredoksyny, reduktaza glutatio-
nowa oraz glutaredoksyna, ktérej celem jest redukcja mie-
szanych disulfidéw biatek powstajacych w procesie m.in.
glutationylagji [23].

Glutaredoksyny (Grx) sa biatkami, ktére podobnie jak tio-
redoksyna, zawieraja dwie cysteiny w centrum aktywnym
w ukladzie ~Cys-XXX-XXX-Cys-. Ich gléwnym zadaniem
jest redukcja mieszanych disiarczkéw biatek [31]. Zasadni-
cza réznica miedzy Grx a Trx polega na tym, ze do dziatania
redukujacego tioredoksyny niezbedna jest reduktaza tiore-
doksyny, natomiast glutaredoksyny jako zrédto elektronéw
mogg wykorzystywa¢ zredukowany glutation [31, 72]. Grx
moze dziata¢ w oparciu o mechanizm wymiany disulfid-
-ditiol lub katalizowa¢ redukcje substratéw poprzez mecha-
nizm monotiolowy [1, 85]. Istotne jest to, ze Grx wykazuje
takie dziatanie w warunkach redukujgcych, natomiast w
warunkach utleniajacych pelni funkcje katalizatora reakcji
glutationylacji biatek. Znane sg postaci cytozolowe (Grx1 i
Grx3) oraz mitochondrialne (Grx2 i Grx5) glutaredoksyn [9].

DZIALANIE UKLADU TIOREDOKSYNA — REDUKTAZA
TIOREDOKSYNY

Dzialanie antyoksydacyjne uktadu Trx-TrxR polega na tym,
ze tioredoksyna moze ulega¢ odwracalnej reakcji redoks.
Utleniona posta¢ tego biatka zawiera wewnatrzczastecz-
kowy mostek disulfidowy, ktéry redukowany jest do grup
tiolowych za posrednictwem TrxR [34].

Utleniona reduktaza tioredoksyny zawiera mostek disulfi-
dowy w obrebie N-kotica oraz selenosulfidowy w obrebie
C-kotica, ktére ulegaja redukcji kosztem NADPH. Istotnym
jest, iz powstaje wowczas wewngtrzczasteczkowe wigza-
nie miedzy domeng FAD enzymu a Cys® umiejscowiona
na N-koricu. Cys* N-kofica tworzy mostek disulfidowy
z Cys*” C-korica drugiej podjednostki enzymu, ktéry ulega
degradacji w chwili przytaczenia utlenionej tioredoksyny,
czemu towarzyszy ponowne utworzenie mostka disulfi-
dowego w obrebie N-korica czasteczki enzymu. Nastepnie
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Ryc. 4. Schemat reakqji miedzy zredukowang czasteczka tioredoksyny i biatkiem zawierajacym mostek disiarczkowy. Strzatki symbolizuja przeptyw elektrondw podczas reakdji.
Etap I: W wyniku interakgji Trx z atomem siarki mostka disiarczkowego utlenionego biatka dochodzi do odszczepienia protonu od jednej z grup tiolowych w centrum aktywnym
tioredoksyny. Atom siarki staje sie donorem niesparowanego elektronu, umozliwiajac zerwanie wewnatrzczasteczkowego mostka disiarczkowego w czasteczce utlenionego biatka
oraz utworzenie migdzyczasteczkowego mostka disiarczkowego miedzy utlenionym biatkiem a tioredoksyna. Etap Il: W wyniku zaistniatej sytuadi jest interakcja drugiego atomu
siarki utlenionego biatka, ktdry ma niesparowany elektron z druga grupa tiolowa tioredoksyny i oderwanie od niej protonu. Ostabienie wiazania miedzy tioredoksyna a redukowanym
biatkiem powoduje, ze atom siarki redukowanego biatka przytacza wolny proton, tworzac druga grupe tiolowa w obrebie tego biatka. Natomiast w obrebie tioredoksyny nastepuje

przegrupowanie, powstaje mostek disiarczkowy [wg 52 zmodyfikowano]

tworzy sie uktad, w ktérym Cys**Trx tworzy mostek sele-
nosulfidowy z C-koricem enzymu. Zredukowana Trx ulega
odszczepieniu, a w obrebie C-korica podjednostki enzymu
tworzy sie mostek selenosulfidowy. Wigzanie w obrebie
N-korica jednej podjednostki enzymu ulega rozerwaniu
w wyniku przeniesienia protonu z grupy tiolowej Cys*
i wytworzenia wewngtrzczasteczkowego mostka disulfido-
wego na C-koticu drugiej podjednostki, skutkujgcego réw-
niez rozerwaniem wigzania miedzy Cys® a domeng FAD.
Taki cze$ciowo utleniony dimer TrxR moze pod wpltywem
oddziatywania z NADPH ulec redukgji i oddziatywaé z kolej-
nymi czgsteczkami utlenionej Trx [47, 90].

Odtworzone w wyniku redukgji disulfidu grupy tiolowe
tioredoksyny sg zdolne do redukcji mostkéw disulfido-
wych biatek [52]. W wyniku nukleofilowej redukcji naste-
puje przeniesienie protonu z grup tiolowych tioredoksyny
na czgsteczke biatka, co powoduje ponowne wytworze-
nie mostka disulfidowego w obrebie Trx i grup tiolowych
w redukowanej czasteczce bialka (ryc. 4). Utleniona tiore-
doksyna moze ponownie zostaé zredukowana przez reduk-
taze tioredoksyny z wykorzystaniem NADPH jako donora
protonu, dzieki czemu Trx moze ponownie pehié¢ funkcje
antyoksydacyjna. Istotnym jest to, ze utleniona postaé Trx
jest bardziej stabilna niz zredukowana, wiec redukcja biatek
z jednoczesnym utlenieniem tioredoksyny jest korzystna
termodynamicznie [18].

Zaobserwowano, ze w przypadku zaburzenia funkcjonowa-
nia uktadu glutation-reduktaza glutationowa ze wzgledu
na ograniczona ilo$¢ GR, TrxR moze przejaé funkcje reduk-
tazy glutationowej, zapobiegajgc tym samym nadmiernej
kumulacji GSSG [82].

Inng, réwnie istotng funkcja uktadu zaleznego od tiore-
doksyny jest udzial w regulacji ekspresji wielu genéw za
posrednictwem czynnika transkrypcyjnego NF-kB, jak réw-
niez kinazy regulujacej apoptoze (ASK-1) oraz biatka 2 wig-
zacego tioredoksyne (TBP-2). Zaobserwowano, ze dziatanie
czynnika martwicy nowotwordw (TNF-a) powoduje wzrost
biosyntezy reduktazy tioredoksyny, co posrednio skutkuje
wzrostem aktywno$ci czynnika NF-kB (bezposredni wplyw
na aktywno$¢ NF-kB ma tioredoksyna), przez co nastepuje
zwiekszenie ekspresji regulowanych przez niego genéw.

Natomiast zredukowana tioredoksyna moze wchodzié
w interakcje z ASK-1, a to powoduje zahamowanie funk-
cji tego enzymu (ryc. 5). Wskazuje to, ze komdrki nowo-
tworowe zwiekszaja ekspresje tioredoksyny, aby uniknaé
$mierci w procesie apoptozy, a dziatanie takie potwierdza
dodatkowo zwiekszona zawarto$¢ Trx i TrxR w komérkach
nowotworéw cechujacych sie duza agresywnoscig oraz
duzym potencjalem tworzenia przerzutéw [14, 45].

Ponadto uktad tioredoksyna-reduktaza tioredoksyny
wplywa na zdolno$¢ taczenia biatka p53z kwasem deoksy-
rybonukleinowym. Udowodniono, ze hamowanie dziata-
nia uktadu Trx-TrxR przez kwas rybonukleinowy zwieksza
aktywno$¢ biatka p53 i znacznie zwieksza wydajno$¢ jego
wigzania z DNA. Zmniejsza to prawdopodobieristwo trans-
formacji nowotworowej [55].

Gléwnym celem dziatania uktadu tworzonego przez Trx
i TrxR jest ochrona komérek przed negatywnymi skutkami
stresu oksydacyjnego. Dziatanie takie zabezpiecza komérki
przed apoptoza, ktdra moze zostaé wywotana przez reak-
tywne formy tlenu (ROS), generowane endogennie w czasie
proceséw patologicznych [16, 84], jak i czynnikéw egzogen-
nych, np. promieniowania UV [46], ktére jest niezbedne do
przeksztatcenia 7-dehydrocholesterolu podczas fotoizo-
meryzacji w prowitamine D3 [48], ale jednocze$nie nasila
generowanie ROS [22, 63].

Peroksydaza tioredoksyny

Pelna skuteczno$¢ dziatania uktadu zaleznego od tiore-
doksyny zalezy od aktywnosci peroksydazy tioredoksyny
(TPx), ktéra z tioredoksyng moze redukowaé nadtlenki
lipidéw oraz nadtlenek wodoru. TPx nalezy do rodziny
biatek nazywanych peroksyredoksynami (Prx), ktére
w swoim centrum aktywnym zawierajg cysteine (Prx-
-SH) podatna na utlenianie. Czasteczka peroksyredoksyny
w wyniku redukcji nadtlenkéw przechodzi w postaé utle-
niong Prx-SOH, ktéra w reakcji z inng zredukowang czg-
steczka peroksyredoksyny tworzy disiarczek (Prx-S-S-Prx)
z jednoczesnym wydzieleniem wody. TPx zawiera Cys*’
i Cys!”, ktdre uczestnicza w redukcji nadtlenkéw. Tak odle-
gle ulozenie cystein sprawia, ze nie jest mozliwe wytwo-
rzenie wewnatrzczasteczkowego mostka disulfidowego.
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Ryc. 5. Wptyw czynnika martwicy nowotworu oraz czynnika transkrypcyjnego kB na oddziatywanie miedzy tioredoksyna a kinaza regulujaca apoptoze (ASK-1). Zredukowana
z3steczka tioredoksyny aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-kB, ktdry nasilajac biosynteze TNF-a, przyczynia sie do aktywadji TrxR. Trx jest réwniez aktywatorem ASK-1, ktéra
w wyniku wielu przemian obejmujacych m.in. aktywacje biatka proapoptotycznego Bax oraz zahamowanie aktywnosci biatka antyapoptotycznego Bcl2 prowadzi do aktywadji
wykonawczej kaspazy-3, rozpoczynajac proces smierci komdrki w procesie apoptozy [wg 54, 58172 zmodyfikowano]

W zwiagzku z tym utleniona TPx wystepuje w postaci
dimeréw, w ktérych wystepuja dwa miedzyczasteczkowe
mostki w uktadzie Cys*’-Cys'”° [75]. Dzialanie tego enzymu
wymaga obecnosci zredukowanej tioredoksyny. Zreduko-
wana Trx redukuje reszty cysteinowe TPx, ktére nastep-
nie redukujg czasteczki nadtlenkéw obecnych w poblizu
enzymu [74, 75]. TPx skutecznie usuwa nadtlenki z komé-
rek, chroniac w ten sposdb inne czasteczki przed uszko-
dzeniami, jakie moga by¢ wywoltywane przez ROS [51].
Skuteczno$¢ tego enzymu jest poréwnywalna do peroksy-
dazy glutationowej w usuwaniu nadtlenku wodoru [30].

Biatka zZwigzane z tioredoksynq (TRP)

Do tzw. nadrodziny tioredoksyny zaliczane sg réwniez
biatka, ktére zawieraja charakterystyczng dla tioredok-
syny sekwencje centrum katalitycznego z dwiema cyste-
inami. Biatka te oznaczane sg jako TRPxx, xx wskazuje na
jego mase czasteczkowa. Do tej grupy zalicza sie TRP14,
biatko o masie 14 kDa wyizolowane, z mézgu szczura, kt6re
zbudowane jest ze 123 aminokwaséw, a w centrum aktyw-
nym zlokalizowanym na poczatku helisy a2 (podobnie jak
w Trx) zawiera sekwencje -Trp-Cys**-Pro-Asp-Cys*°-.
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Ryc. 6. Zestawienie inhibitordw ukfadu zaleznego od tioredoksyny (Trx-TrxR) z uwzglednieniem kierunku dziatania czynnika fizycznego (promieniowanie UV) i czynnikéw
chemicznych. Czynniki chemiczne obejmuja zwiazki dezaktywujace tioredoksyne (pochodne imidazolu i naftochinonu) oraz zwiazki hamujace aktywnos¢ reduktazy tioredoksyny
(zwiazki polifenolowe, pochodne imidazolui dinitrohalogenobenzenéw, ebselen i zwiazki kompleksowe)

TRP14 ma w czasteczce tacznie pied reszt cysteiny, ale jedy-
nie te obecne w centrum aktywnym, ze wzgledu na prze-
strzenne ulozenie w biatku, sg eksponowane i podatne
na dzialanie czynnikéw utleniajgcych. TRP14 nie wyka-
zuje dziatania redukujacego w poréwnaniu do niektérych
typowych dla tioredoksyny substratéw (np. Prx, RNR), ale
uczestniczy w redukgji nitrozotioli oraz cystyny. Ponadto
utleniona TRP14 jest substratem TrxR1 [10, 24, 88].

Innym biatkiem powiazanym z Trx jest TRP32 zbudo-
wane z 289 aminokwaséw o charakterystycznej masie 32
kDa. TRP32 wystepuje w cytoplazmie komdrek cztowieka.
W jego strukturze mozna wyréznié fragment N-kon-
cowy (100-aminokwasowy), ktéry ma znacznie wieksze
podobietistwo w poréwnaniu do sekwencji ludzkiej tio-
redoksyny. TRP32 zawiera réwniez domene C-koricowa
o nieznanej funkcji zlozona ze 190 aminokwaséw (okre-
$lang jako DUF1000 lub PITH) [33].

Analiza DUF1000 wykazuje identyczno$¢ (na poziomie 99%)
miedzy sekwencjg ludzkiego TRP32 a biatkiem wyizolowa-
nym od myszy. Zaobserwowano, ze skuteczno$¢ reduk-
cji mostkéw disulfidowych za po$rednictwem TRP32 jest
znacznie nizsza niz analogiczna reakcja z udzialem Trx1.
Uwaza sie, ze wynika to z tego, ze glicyna wystepujaca
bezposrednio przed centrum aktywnym w Trx1 zastg-
piona jest w TRP32 przez tryptofan. Stwierdzono, ze TRP32
powoduje redukcje utlenionej fosfatazy regenerujacej
watrobe (PRL), ktéra odpowiada za tworzenie przerzutéw
W procesie nowotworowym. Sugeruje sie, ze biatko TRP32
moze by¢ gtéwnym elementem uczestniczacym w procesie
przerzutowania [40].

Biatka transblonowe zwigzane z tioredoksyng

(TMX)

W retikulum endoplazmatycznym (ER) komérek czto-
wieka wystepuja cztery biatka transbtonowe (okre§lane
jako TMX1, TMX2, TMX3 i TMX4), ktére w centrum aktyw-
nym zawierajg sekwencje podobng do tioredoksyny (-Cys-
XXX-XXX-Cys-) [25, 61, 80]. Biatka TMX1, TMX3 i TMX4
zawierajg domeny transbtonowe, odpowiednio -Cys-Pro-
Ala-Cys-, -Cys-Gly-His-Cys- i -Cys-Pro-Ser-Cys- oraz
sekwencje sygnatowg odpowiadajacg za kierowanie biosyn-
tetyzowanego biatka do ER [28]. TMX4 jest biatkiem trans-
btonowym, ktérego domena analogiczna do tioredoksyny
skierowana jest w strone $wiatta ER. W badaniach in vitro
potwierdzono, ze domena ta jest zdolna do redukgji innych
biatek, co wskazuje, ze TMX4 moze pelnié funkcje reduk-
tora w §rodowisku retikulum endoplazmatycznego [80].
TMX2, podobnie jak TMX1, TMX3 i TMX4 zawiera dwie
ostatnie domeny, ale w sekwencji obecnej w centrum kata-
litycznym w miejscu jednej z cystein obecna jest seryna
(-Ser-Asn-Asp-Cys-), w wyniku czego biatko to nie dziata
redukujaco, jak wszystkie biatka z rodziny tioredoksyny
[36, 61, 86].

INHIBITORY UKEADU TIOREDOKSYNY

Ze wzgledu na to, w wielu stanach patologicznych, w tym
znacznej cze$ci nowotwordw, obserwuje sie wzrost eks-
presji tioredoksyny oraz reduktazy tioredoksyny, uwaza
sie, ze zwigzki powodujace trwale wigzanie jednego z ele-
mentéw systemu Trx-TrxR moze si¢ okazal skuteczne
w terapii przeciwnowotworowej [59]. Dlatego tez cze$é
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preparatéw stosowanych w farmakoterapii nowotworéw
hamuje dziatanie tioredoksyny lub reduktazy tioredoksyny
[38]. W zwiazku z tym od wielu lat prowadzi sie badania
nad znalezieniem skutecznych, a jednoczesnie selektyw-
nych sposobéw modyfikacji aktywnosci uktadu Trx-TrxR.
Tak wiec do inaktywacji tego uktadu proponowanych jest
wiele naturalnych czynnikéw chemicznych/fizycznych
oraz wiele zwigzkéw syntetycznych, gtéwnie na bazie kom-
plekséw jonéw metali przejéciowych (ryc. 6).

Jedynym czynnikiem fizycznym, ktérego dziatanie powo-
duje inaktywacje TrxR jest promieniowanie ultrafioletowe.
Wykazano, ze promieniowanie UVA i UVB nawet w dawce
ponizej minimalnej dawki rumieniowej powoduje znaczng
inaktywacje reduktazy tioredoksyny, co znacznie ogranicza
dziatanie antyoksydacyjne uktadu Trx-TrxR [39, 42].

Spoérdd naturalnych czynnikéw chemicznych niektdre
naturalne zwigzki polifenolowe [3] wykazujg tendencje do
hamowania aktywnosci enzymatycznej reduktazy tiore-
doksyny. Stwierdzono, ze w wyniku dziatania kurkuminy
na C-koricowy fragment enzymu TrxR ulega nieodwracal-
nej inhibicji i w wyniku zmodyfikowania nie jest zdolna do
redukgji biatek, co powoduje wzrost stezenia ROS [13]. Ana-
logiczne dziatanie obserwowano po zastosowaniu kwer-
cetyny oraz mirycetyny, ktére podobnie jak kurkumina,
powodujg nieodwracalne zahamowanie aktywno$ci reduk-
tazy tioredoksyny, a to sprzyja powstawaniu stresu oksyda-
cyjnego [53, 76].

Wsréd zwigzkdw syntetycznych modyfikujacych funkcjo-
nowanie uktadu zaleznego od tioredoksyny przez hamowa-
nie aktywno$ci biologicznej Trx lub TrxR nalezy wskaza¢
zwiazki z grupy disiarczkowych pochodnych imidazolu
i naftochinonu, jak réwniez wiele organicznych i nieorga-
nicznych zwiazkéw kompleksowych zawierajacych jony
metali przej$ciowych jako atomu centralnego.

Do zwigzkéw modulujgcych funkcjonowanie uktadu Trx-
-TrxR nalezg disiarczki alkilo-2-imidazolilowe, w tym
disiarczek 1-metylopropylo-2-imidazolilowy, ktéry jako
inhibitor Trx1 zostat dopuszczony do badan klinicznych
w postaci preparatu PX-12 [6, 7, 43]. Zwigzek byt testowany
u chorych z zaawansowanymi nowotworami opornymi na
leki [69, 70]. Dzialanie tej grupy zwiazkéw chemicznych
opiera sie na reakgji tioalkilowania Cys* i Cys* centrum
katalitycznego oraz Cys” spoza centrum katalitycznego
Trx. Reakcje w obrebie Cys® i Cys® zachodza w sposdb
odwracalny i szybki, natomiast reakcja z udziatem Cys” jest
nieodwracalna i znacznie wolniejsza [49].

Do zwiazkéw hamujacych dziatanie uktadu Trx-TrxR
nalezg réwniez spiroketalowe zwigzki naftochinonu, do
ktérych zalicza sie m.in. pleurotyne [8, 79, 81]. Zwigzki tej
grupy dziataja gtéwnie jako inhibitory Trx, w niektérych
przypadkach jako inhibitory w stosunku do TrxR [57, 67].

Duzg grupe czynnikéw modyfikujacych aktywno$é TrxR
tworzg kompleksy jonédw metali, gtéwnie przej$ciowych.
Sposréd zwigzkéw chemicznych hamujgcych aktywno$é

TrxR, jednymi z najskuteczniej dziatajacych sa kompleksy
platyny i ztota stosowane w wielu nowotworach, w tym
cisplatyna i karboplatyna [20, 64], ktére hamuja nieod-
wracalnie aktywno$¢ TrxR przy zachowaniu aktywnosci
innych reduktaz (np. glutaredoksyny czy reduktazy glu-
tationowej) [29, 37]. Chlorek lantanu (11T) (LaCl3) réwniez
wykazuje dziatanie hamujgce aktywno$¢ reduktazy tiore-
doksyny [17]. Innymi zwigzkami hamujacymi aktywno$¢
reduktazy tioredoksyny sa organiczne kompleksy zawie-
rajace jony cyny lub rutenu na odpowiednio +4 i +3 stop-
niu utlenienia [21, 58]. Hamujgco dziata w stosunku do
reduktazy tioredoksyny ma réwniez moteksafina gado-
linu (MGd), ktéra jest lekiem stosowanym w terapii prze-
ciwnowotworowej. W przypadku tego zwiazku obserwuje
sie bezposrednie wigzanie MGd z TrxR, przy czym lek ten
nie wigze sie z centrum aktywnym enzymu [35]. Oprécz
wymienionych zwigzkéw metaloorganicznych, dziatanie
hamujace aktywno$é wykazujg kompleksy zawierajace rod
oraz miedz. Stwierdzono, ze zwigzki kompleksowe zawiera-
jace jon Rh(I) réwniez hamowaly aktywno$¢ TrxR i wykazy-
waly dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do komérek
nowotworowych (m.in. gruczolaka piersi oraz raka jelita
grubego), ktére mogto wynika¢ z oddzialywania badanych
zwigzkéw na TrxR [54, 60, 92].

Do grupy inhibitoréw reduktazy tioredoksyny zalicza sie
réwniez ebselen - zwigzek organiczny zdolny do redukgji
nadtlenkéw lipidéw czy H,0, z jednoczesnym wytworze-
niem kwasu selenolowego (EbSeOH). W komdrkach ssakéw
zwigzek ten jest substratem TrxR, ktéra redukuje postaé
EbSeOH do aktywnej selenolowej (EbSeH) [71].

Organiczne zwigzki z grupy nitrozomocznikéw, dinitro-
halogenobenzenéw oraz syntetyczne zwiazki polifeno-
lowe o charakterze elektrofilowym sa réwniez zdolne do
interakcji i modyfikacji grup tiolowej oraz selenowej TrxR
[34]. Zwiazki te moga sie takze wigzal z innymi grupami
funkcyjnymi skutecznie hamujac aktywno$¢ TrxR [57]. Tak
zmodyfikowana reduktaza tioredoksyny odpowiada za roz-
poczecie procesu przemian prowadzacych ostatecznie do
apoptozy komérek [3, 4].

W zwigzku z powyzszym mozna sugerowad, ze przysztoscia
prac nad inhibitorami ukltadu zaleznego od tioredoksyny
bedzie modyfikacja struktur chemicznych poszczegdlnych
inhibitoréw, ktéra zwiekszataby selektywno$¢ ich oddziaty-
wania z Trx czy TrxR. Jednocze$nie uwaza sie, ze obiecujace
mogtoby sie okaza¢ wprowadzenie w strukture czgsteczki
inhibitoréw takich elementéw, ktére odpowiadatyby za
skierowanie ich do wnetrza mitochondriéw [91], a jedno-
cze$nie zwiekszatyby ich stabilno$¢ oraz spowodowalyby
ograniczenie dzialat niepozadanych zwigzanych z wpro-
wadzaniem ich do organizmu cztowieka.

PODSUMOWANIE

Jednym z elementéw funkcjonalnych komérek odpowie-
dzialnych za utrzymanie réwnowagi redoks jest uktad
zalezny od tioredoksyny, ktéry uczestniczy réwniez w regu-
lowaniu aktywno$ci biologicznej wielu biatek, co powoduje,
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w zaleznosci od sytuacji, uruchamianie drég sygnatowych
prowadzgcych do apoptozy lub proliferacji komérek.
Stwierdzono, ze w procesie transformacji nowotworowej
komérek dochodzi do nadekspresji zaréwno tioredoksyny,
jak i reduktazy tioredoksyny, a to sprzyja nasilonej prolife-
racji. W zwiazku z tym, w celu zablokowania uktadu zalez-
nego od tioredoksyny, poszukuje sie czynnikéw zaréwno
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