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Streszczenie: Tioredoksyna i reduktaza tioredoksyny tworzą układ białek określany, jako układ tiore-
doksyny. Układ tioredoksyny jest zaangażowany w ochronę komórki przed stresem oksydacyjnym, 
regulację apoptozy oraz przeciwdziałanie nowotworzeniu. Nieprawidłowe funkcjonowanie układu 
tioredoksyny związane jest z patogenezą określonych chorób człowieka, także z rozwojem nowot-
worów. W przypadku niektórych rodzajów nowotworów obserwuje się podwyższony poziom ekspres-
ji genu dla tioredoksyny oraz reduktazy tioredoksyny, co wiąże się z nasiloną proliferacją, indukcją 
angiogenezy oraz hamowaniem procesów proapoptotycznych. Nadekspresja genu dla tioredoksyny 
oraz reduktazy tioredoksyny, zaliczana jest do procesów, które mogą prowadzić do wytworzenia le-
kooporności przez komórki po transformacji nowotworowej.. Inhibitory tioredoksyny oraz redukta-
zy tioredoksyny są obecnie coraz powszechniej stosowane w leczeniu nowotworów, a wyniki terapii 
z ich użyciem są bardzo obiecujące.

Słowa kluczowe: tioredoksyna, reduktaza tioredoksyny, nowotwory, stres oksydacyjny,apoptoza

Summary: Thioredoxin and thioredoxin reductase form a thioredoxin system, which is involved in 
protecting cells against oxidative stress, regulation of apoptosis and regulation of tumorigenesis. De-
fects in thioredoxin system are associated with the pathogenesis of many human diseases, including 
the development of cancer. Overexpression of thioredoxin and thioredoxin reductase leads to increased 
proliferation, angiogenesis and initiation of anti-apoptotic pathways. Increased levels of thioredoxin 
and thioredoxin reductase are considered to be one of the mechanisms correlated with drug resistance 
in malignant cells. We can observe growing evidences suggesting the role of thioredoxin and thiore-
doxin reductase inhibitors in treatment of tumors. Results of therapy using thioredoxin and thioredoxin 
reductase inhibitors seems to be very promising.
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Wykaz stosowanych skrótów: Akt – kinaza serynowo-treoninowa inaczej nazywana białkową kinazą 
B (ang. Apoptosis signal-regulating kinase); AP1 – białko aktywatorowe 1 (ang. Activator Protein 
1); ASK1 – kinaza regulująca sygnały apoptotyczne (ang. Apoptosis Signal-regulating Kinase 1); 
ER – siateczka śródplazmatyczna (ang. Endoplasmic Reticulum); H2O2 – nadtlenek wodoru; HDAC 
– deacetylazy histonowe (ang Histone Deacetylases); HIF-1 – czynnik białkowy odpowiedzi na 
hipoksję (ang. Hypoxia Induced Factor-1); HRE – sekwencja regulatorowa, aktywowana hipoksją 
(ang Hipoxia Response Elements); MAPK – kinazy aktywowane mitogenem (ang Mitogen-Activat-
ed Protein Kinases); MGd – moteksafina gadolinu (ang Motexafin Gadolinium); MMAC1 – białko 
o aktywności fosfatazy, którego gen ulega mutacji w wielu różnych nowotworach (ang Mutated 
In Multiple Advanced Cancers-1); NADPH – forma zredukowana fosforanu dinukleotydu niko-
tynoamidoadnienowego (ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate); NF-κB – jądrowy 
czynnik transkrypcyjny (ang. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); 
PTEN – gen supresorowy kodujący białko będące homologiem fosfatazy i angiotensyny usuniętej 
z chromosomu 10 (ang Phosphatase Ant Tensin Homolog); Ref-1 – czynnik regulacyjny stanu re-
doks (ang. Redox effector factor-1); ROS – reaktywne formy tlenu(ang. Reactive Oxygen Species); 
TBP2 – białko będące regulatorem aktywności tioredoksyny (ang Tioredoxin Binding Protein 2); 
Trx – tioredoksyna (ang. Thioredoxin); TrxR – reduktaza tioredoksyny (ang. Thioredoxin Reductase); 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (ang Vascular Endothelial Growth Factor)

WSTĘP

W poprzedniej części artykułu, poświęconej udziałowi tioredoksyny i reduk-
tazy tioredoksyny w patogenezie wybranych chorób człowieka, przybliżyliśmy 
czytelnikowi budowę strukturalną Trx oraz TrxR, zasadę funkcjonowania układu 
tioredoksyny oraz rolę, jaką ten układ może odgrywać w rozwoju chorób wiru-
sowych, chorób układu krążenia oraz chorób neurodegeneracyjnych. W drugiej 
części pragniemy pokrótce przedstawić rolę układu tioredoksyny w procesach, 
które mogą prowadzić do rozwoju nowotworów. Postaramy się także zwrócić 
uwagę czytelnika na możliwość zastosowania Trx i TrxR, jako potencjalnych ce-
lów w terapii leczenia nowotworów. 

Udział systemu tioredoksyny w procesach związanych z nowotworzeniem, 
skupia się przede wszystkim, choć nie tylko, na regulacji stresu oksydacyjnego 
i procesów apoptozy.

UDZIAŁ STRESU OKSYDACYJNEGO  
W INDUKOWANIU APOPTOZY

Reaktywne formy tlenu, powstają w komórkach organizmów tlenowych 
w warunkach fizjologicznych, głownie w mitochondriach, a w mniejszej ilość 
także w siateczce śródplazmatycznej ER oraz w błonach jądrowych [38]. Pod-
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stawowym źródłem ROS w mitochondriach jest łańcuch transportu elektronów, 
gdzie około 1-2% tlenu cząsteczkowego, metabolizowanego przez komórkę, ulega 
przekształceniom do form reaktywnych [127]. Jeżeli ROS powstają w nadmiarze 
to białkowe i niebiałkowe układy, odpowiedzialne za ich usuwanie, mogą funk-
cjonować z niedostateczną wydajnością, W konsekwencji dochodzi do nagroma-
dzenia ROS w komórce, co powoduje wystąpienie zjawiska określanego mianem 
stresu oksydacyjnego. W wyniku stresu oksydacyjnego, dochodzi do uszkodzenia 
lipidów na drodze ich peroksydacji, uszkodzenia białek poprzez ich fragmentacje, 
karbonylację lub agregację oraz uszkodzenia materiału genetycznego w wyniku 
utleniania zasad azotowych i szkieletu cukrowego DNA [53, 87]. Wszystkie wy-
mienione powyżej zjawiska mogą pośrednio lub bezpośrednio indukować procesy 
apoptozy. Peroksydacja lipidów błony mitochondriów, zainicjowana przez ROS. 
powoduje zwiększenie przepuszczalności błony, co ułatwia uwolnienie z mito-
chondriów cytochromu c. Cytochrom c jest niezbędny do utworzenia kompleksu 
pośredniczącego w apoptozie – apoptosomu, który odpowiada za indukowanie 
szlaku promującego śmierć komórki, zachodzącą w wyniku fragmentacji DNA 
[108]. ROS mogą zainicjować programowaną śmierć komórki także w sposób 
bardzo specyficzny np. poprzez stymulowanie zależnego od H2O2 uwolnienia 
cytochromu c z mitochondriów [51, 88]. ROS biorą również udział w regulacji 
aktywności czynników transkrypcyjnych, cytokin, czynników wzrostu, a nawet 
hormonów. ROS funkcjonują, jako elementy złożonych mechanizmów przekazy-
wania sygnału w obrębie i pomiędzy komórkami [37, 112].

RYCINA 1. Schemat ogólny substratów dla tioredoksyny
FIGURE 1. Enzymatic substrates for thioredoxin
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Jak wspomniano wcześniej, Trx bierze udział w ochronie komórek przed stre-
sem oksydacyjnym. Podstawową rolą enzymatyczną Trx jest redukcja cytoplazma-
tycznych oraz mitochondrialnych preoksyredoksyn, czyli enzymów usuwających 
H2O2 [93]. Trx bierze udział w ochronie DNA przed stresem oksydacynym, poprzez 
regulację aktywności reduktazy dimetylometioniny, która usuwa utlenione formy 
metioniny [109]. Trx przeprowadza także reakcję redukcji peroksydazy glutatio-
nu 3. Regulacja poziomu utlenienia peroksydazy glutationu 3 przez Trx umożliwia 
współdziałanie układu tioredoksyny z innym układem bardzo wydajnie usuwają-
cym ROS, który zależny jest od glutationu (ryc. 1) [9]. 

Blokowanie aktywność tioredoksyny lub reduktazy tioredoksyny, która jest 
jedynym białkiem zdolnym przeprowadzać Trx do formy aktywnej, prowadzi do 
utraty wydajności enzymów o charakterze peroksyredoksyn. Zablokowanie me-
chanizmów usuwających ROS prowadzi do ich akumulacji w komórce, a następnie 
uszkodzeń lipidów, białek oraz DNA, a w konsekwencji do śmierci komórki [114].

TRX I SZLAKI APOPTOTYCZNE

Trx bierze udział w regulowaniu procesu apoptozy w sposób pośredni i bez-
pośredni (ryc. 2, ryc. 3). Pośrednio Trx reguluje programowaną śmierć komórki 
poprzez udział w mechanizmach usuwających ROS, których nagromadzenie w ko-
mórce może zainicjować apoptozę. Bezpośrednio Trx reguluje proces apoptozy 
w wyniku interakcji z białkiem ASK1, które należy do szlaku kinaz zależnych od 
mitogenu MAPK [102]. Kinaza ASK1 na drodze fosforylacji aktywuje inne kinazy 
szlaku MAPK, które biorą udział w aktywacji proapoptotycznych białek z rodziny 
Bcl-2 takich jak Bax oraz Bim [57]. Bim stymuluje wspominany wcześniej, istotny 
etap apoptozy, jakim jest uwolnienie cytochromu c z mitochondriów [65]. ASK1 
inicjuje aktywację czynnika transkrypcyjnego p53, który nazywany bywa „straż-
nikiem genomu”, gdyż pełni kluczową role w procesach regulacji różnicowania 
i śmierci komórki [11]. 

Trx przeciwdziała inicjacji szlaków apoptotycznych, zależnych od ASK1. Trx 
promuje ubikwitynylację białka ASK1, co prowadzi do degradacji ASK1 w prote-
asomach [68]. Interakcja pomiędzy Trx, a kinazą ASK1 jest zależna od poziomu 
utlenienia tioredoksyny. Trx w formie zredukowanej, czyli aktywnej enzymatycz-
nie, przyłącza się do N-końcowego fragmentu białka ASK1. Przyłączenie Trx do 
ASK1 blokuje aktywność kinazową ASK1, co w konsekwencji prowadzi do zablo-
kowania szlaku kinaz MAPK inicjujących proces apoptozy. Trx w formie utlenionej, 
czyli nieaktywnej enzymatycznie, nie wykazuje możliwości łączenia się do ASK1 
i blokowania procesu apoptozy [55, 102]. Trx może pozostawać w formie utlenio-
nej, która nie blokuje proapotptycznego działania ASK1, na skutek zablokowania 
redukującej aktywności TrxR. Również akumulacja ROS w komórce wymusza „zu-
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życie” puli zredukowanej Trx na aktywację peroksyredoksyn i innych czynników 
usuwających ROS [93]. Następujące w wyniku działania ROS utlenienie cząsteczki 
Trx przyłączonej wcześniej do ASK1, powoduje oddysocjowanie Trx i aktywację 
ASK1. Jest to kolejny przykład udziału ROS w indukcji procesu apoptozy [114]. 

Tioredoksyna może pośredniczyć w procesie inaktywacji prokaspazy 3. Proka-
spaza 3 jest proapoptotycznym czynnikiem, zaangażowanym w śmierć komórki na 
drodze zależnej od utworzenia apoptosomu [59, 82]. Trx przeprowadza redukcję 
jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-ĸB, co umożliwia temu białku wiązanie 
się do DNA [69]. Czynnik transkrypcyjny NF-ĸB odpowiada za ekspresję genów, 
których produkty białkowe wykazują działanie antyapoptotyczne np. Bcl-2 [106]. 

Trx oddziałuje z produktem białkowym genu PTEN. Gen PTEN jest genem su-
presorowym, który koduje białko PTEN będące homologiem fosfatazy i angioten-
syny usuniętej z chromosomu 10. Białko PTEN to 3-fosfataza fosfatydyloinozyto-
lo-3-4-5-trifosforanu. Inna nazwa białka PTEN to białko ulegające mutacji w wielu 
różnych nowotworach MMAC1 [79]. PTEN odpowiedzialne jest za odłączanie reszt 
fosforanowych od cząsteczek lipidów błony komórkowej. PTEN jest inhibitorem ki-
nazy Akt, która odpowiada za aktywację antyapoptotycznego białka Bad oraz czyn-
ników transkrypcyjnych z rodziny ĸB, związanych z regulacją proliferacji komórek. 

RYCINA 2. Udział cytoplazmatycznej tioredoksyny w regulacji apoptozy
FIGURE 2. Involvement of cytoplasmic thioredoxin i regulation of apoptosis
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PTEN blokuje aktywność kinazy Akt na drodze defosforylacji pierścienia inozy-
tolu, obecnego w cząsteczce Akt [48]. W komórkach, w których aktywność białka 
PTEN jest zablokowana, dochodzi do nadmiernej aktywacji kinazy Akt. Konse-
kwencją nadmiernej aktywacji Akt jest stymulacja procesów antyapoptotycznych 
i inhibicja programowanej śmierci komórki [107]. Aktywność PTEN może zostać 
zablokowana na skutek mutacji w genie PTEN. Mutacje w genie PTEN powodują 
niekontrolowany wzrost i proliferację komórek. Mutacje w genie PTEN obserwu-
je się w przypadku znacznej liczby nowotworów człowieka [27].

Aktywność PTEN jest regulowana przez Trx pośrednio oraz bezpośrednio. Trx 
reguluje aktywność PTEN pośrednio poprzez zależną od utleniającego działania 
H2O2, odwracalną inaktywację PTEN [64]. Bezpośrednio Trx-1 oddziałuje z biał-
kiem PTEN w obrębie domeny odpowiedzialnej za wiązanie się do błony komór-
kowej. Przyłączenie cząsteczki tioredoksyny do PTEN przyczynia się do zahamo-
wanie aktywności enzymatycznej tego białka. Przyłączenie Trx do PTEN powoduje 
także utworzenie przestrzennej przeszkody, która uniemożliwia wiązanie się PTEN 

RYCINA 3. Udział mitochondrialnej tioredoksyny w regulacji apoptozy
FIGURE 3. Involvement of mitochondrial thioredoxin in regulation of apoptosis
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z błoną komórkową. Inaktywacja PTEN na drodze zależnej od aktywności Trx, 
może być powodem niekontrolowanej aktywności kinazy Akt w komórkach nowo-
tworowych, w których nie obserwuje się mutacji genu PTEN [79]. 

Rola Trx w regulacji procesów apoptotycznych nie jest jednostronna. Trx sty-
muluje aktywność czynnika transkrypcyjnego p53, który jak wspomniano wcze-
śniej, reguluje cykl komórkowy i pełni rolę inicjatora procesów apoptotycznych. 
Interakcja pomiędzy Trx i p53 ma charakter promujący apoptozę i stoi w wyraźnej 
sprzeczności do antyapoptotycznego modelu aktywności Trx. Należy jednak pa-
miętać, że białko p53 ulega inaktywacji w wielu różnych nowotworach. Proapo-
ptotyczne procesy zależne od współdziałania Trx i p53 mogą nie mieć miejsca 
komórkach po transformacji nowotworowej [3, 99, 115]. 

W związku z udziałem Trx w procesach apoptotycznych warto wspomnieć 
o roli Trx w mechanizmach regulujących podziały komórkowe. Jak wspomniano 
wcześniej, Trx przeprowadza reakcje redukcji mostków disiarczkowych w czyn-
ników transkrypcyjnych, związanych z regulacją apoptozy i przeżycia komórki. 
Rozerwanie mostków disiarczkowych w białkach o aktywności czynników tran-
skrypcyjnych, jest zazwyczaj związane z ich aktywacją, gdyż umożliwia im two-
rzenie kompleksów lub ułatwia wiązanie się do DNA. Taki proces ma miejsce 
w przypadku czynnika NF-κB, który odpowiada za ekspresję licznych białek re-
gulujących cykl komórkowy. 

Istnieją czynniki transkrypcyjne, które nie oddziałują bezpośrednio z Trx, ale 
ich aktywność zależy od poziomu utlenienia. Białka te ulegają aktywacji za po-
średnictwem czynnika regulującego stan redoks 1 Ref-1. Ref-1 posiada aktyw-
ność endonukleazy i bierze udział w naprawie DNA na drodze wycinania zasad. 
Ref-1, niezależnie od udziału w procesach naprawy materiału genetycznego, uła-
twia wiązanie się czynników transkrypcyjnych do DNA. Rola Ref-1 w aktywacji 
czynników transkrypcyjnych polega na przeprowadzeniu reakcji redukcji czyn-
nika transkrypcyjnego, co umożliwia mu związanie się do nici DNA [26, 96]. 
Ref-1 ulega redukcji w wyniku działania Trx, co umożliwia utrzymanie Ref-1 
w aktywnej enzymatycznie formie. Ref-1 w formie zredukowanej, przeprowadza 
aktywację czynników transkrypcyjnych, inicjujących ekspresję genów, których pro-
dukty białkowe odpowiedzialne są za stymulowanie przeżycia komórki i unikanie 
apoptozy w niekorzystnych warunkach tj. niedotlenienie czy stres oksydacyjny [96, 
97]. Spośród czynników transkrypcyjnych indukowanych przez interakcję Trx/Ref-1, 
należy wymienić NF-κB, p53 oraz białko aktywatorowe 1 AP-1 [49]. AP1 reguluje 
ekspresję białek w odpowiedzi na działanie cytokin, czynników wzrostu, czynników 
stresu komórkowego oraz infekcję bakteryjne lub wirusowe. AP1 bierze udział 
w licznych procesach komórkowych, w tym także w stymulowaniu wzrostu i róż-
nicowania komórek oraz regulacji apoptozy [1, 2, 121].
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TRX I HIPOKSJA

Zjawisko hipoksji, czyli niedoboru tlenu w tkance, ma miejsce w przypadku, 
gdy ilość tlenu cząsteczkowego, dostępnego dla komórek spada poniżej prawi-
dłowego poziomu. Hipoksja może prowadzić do aktywacji procesów inicjujących 
angiogenezę, czyli tworzenie nowych naczyń krwionośnych. Angiogeneza jest 
szczególnie istotna w rozwoju nowotworów, gdyż prowadzi do unaczynienia guza 
pierwotnego i tworzenia przerzutów [30]. Zjawisko hipoksji ma swoje fizjolo-
giczne znaczenie podczas etapu embriogenezy, gdzie jest niezbędne do prawidło-
wego rozwoju organizmu [83]. 

W konsekwencji wystąpienia hipoksji dochodzi do aktywacji czynnika tran-
skrypcyjnego HIF-1. Białko HIF-1 składa się z dwóch podjednostek: HIF-1α oraz 
HIF-1β. Podjednostka HIF-1β nie jest kontrolowana przez poziom tlenu w tkance 
i obecna jest w komórkach we względnie stałym stężeniu. Podjednostka HIF-1α 
ulega inaktywacji w wyniku degradacji zależnej od poziomu tlenu w tkance [52]. 
W warunkach niedotlenienia HIF-1α nie ulega degradacji i ilość cząsteczek HIF
-1α w komórkach stopniowo wzrasta. Następnie HIF-1α ulega stabilizacji i prze-
mieszcza się do jądra komórkowego, gdzie tworzy w pełni funkcjonalny dimer 
z HIF-1β. Kompleks HIF-1α oraz HIF-1β ma aktywność czynnika transkrypcyj-
nego. Przeprowadza ekspresję genów, które zawierają sekwencję regulatorową 
aktywowaną hipoksją HRE. Wśród białek, które ulegają ekspresji w wyniku dzia-
łania czynnika HIF-1 obecne są białka biorące udział w metabolizmie beztleno-
wym, angiogenezie oraz hematopoezie [31].

Trx wpływa na aktywność HIF-1 pośrednio (ryc. 4), poprzez regulację po-
ziomu stresu oksydacyjnego i przeciwdziałanie generowaniu reaktywnych form 
tlenu. ROS wykazują zdolność do hamowania degradacji HIF-1α w warunkach 
normoksji. Pojęcie normoksji opisuje stan prawidłowego stężenia tlenu w tkance. 
Udział ROS w stabilizacji HIF-1α i aktywacji HIF-1 w warunkach hipoksji jest 
procesem skomplikowanym i niejednoznacznym [7, 19, 56]. Przyjmuje się, że 
obecność H2O2 w cytoplazmie komórki, przyspiesza i ułatwia stabilizację HIF-1α 
w warunkach hipoksji. Niewykluczone, że udział H2O2 jest czynnikiem niezbęd-
nym w hamowaniu degradacji HIF-1α [56]. Również reaktywne formy azotu ta-
kie jak tlenek azotu, mogą wpływać na blokowanie degradacji HIF-1α poprzez 
reakcje nitrozylacji reszt cysteinowych HIF-1α [66].

Trx reguluje funkcje czynnika HIF-1 także bezpośrednio (ryc. 4), poprzez regula-
cję utlenienia podjednostki HIF-1α. Redukcja HIF-1α umożliwia w pełni funkcjonal-
nemu, dimerowi HIF-1 łączenie się z koaktywatorami, niezbędnymi do zainicjowania 
procesów transkrypcji genów odpowiedzi na hipoksję [31]. W warunkach hipoksji 
Trx współdziała z białkiem Ref-1 w stymulowaniu aktywności HIF-1. Trx wspólnie 
z Ref-1 modyfikuje pojedynczą resztę cysteinowej HIF-1α co prowadzi do stabiliza-
cji całej podjednostki [55]. Trx oddziałuje z HIF1-α także w warunkach normoksji.  
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Trx wpływa na stabilizację podjednostki HIF1-α w cytoplazmie, co prowadzi do 
ekspresji genów odpowiedzi na hipoksje, także w warunkach normalnego stęże-
nia tlenu w komórce [7, 75]. W komórkach z nadekspresją genu na tioredoksynę, 
obserwuje się podwyższony poziom HIF-1α, wydajniejsze wiązanie się HIF-1 do 
DNA oraz nasilenie ekspresji genów zależnych od HIF-1 [24, 119] tj. czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyń VEGF. Komórki z nieaktywną Trx wykazują obniżo-
ny poziom podjednostki HIF-1α w cytoplazmie 

UKŁAD TIOREDOKSYNY W TERAPII  
PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Reasumując powyższe rozważania można przyjąć, że układ tioredoksyny jest 
silnie powiązany ze zjawiskiem transformacji nowotworowej. Tioredoksyna bie-
rze udział w negatywnej regulacji zjawiska apoptozy, przeciwdziała stresowi ok-
sydacyjnemu i wynikającym z niego uszkodzeniom w obrębie komórki, wpływa 
na procesy angiogenezy i odpowiedzi na hipoksję. Wszystkie te funkcje mogą 
dowodzić pozytywnej roli układu tioredoksyny w regulowaniu cyklu komórko-
wego. Pozytywna rola Trx w komórkach prawidłowych staje się rolą negatywną 

RYCINA 4. Udział tioredoksyny w regulacji zjawiska hipoksj
FIGURE 4. Involvement of thioredoxin in regulation of hypoxia
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w komórkach po transformacji nowotworowej. W komórkach nowotworowych 
tioredoksyna bierze udział w niekontrolowanej proliferacji, blokowaniu apopto-
zy, unaczynienie guza, tworzenie przerzutów, czy nawet w procesach odpowie-
dzialnych za wytworzenia lekooporności.

Podwyższony poziom ekspresji genów dla tioredoksyny i reduktazy tioredok-
syny obserwuje się w różnych rodzajach nowotworów takich jak nowotwory płuc 
[58], szyjki macicy [46], piersi [18], białaczki i chłoniaki [104]. Podwyższony 
poziom ekspresji genu dla Trx uważany jest za jeden z czynników, które powodu-
ją wytworzenia lekooporność nowotworu, w przypadku chemioterapii z użyciem 
cisplatyny [125], czy docetaxelu [50, 60]. Podwyższony poziom ekspresji genu 
dla Trx, wiąże się zazwyczaj z gorszymi prognozami i krótszym czasem przeżycia 
pacjentów [16, 67]. 

Zastosowanie czynników blokujących aktywność Trx, w założeniu, prowadziło-
by do zmiany potencjału redoks komórek po transformacji nowotworowej. Miałoby 
to miejsce na skutek drastycznego zmniejszenia wydajności, lub nawet całkowitego 
zablokowania, układów usuwających ROS. Stres oksydacyjny, spowodowany aku-
mulacją ROS, prowadziłby do bezpośrednich uszkodzeń białek, lipidów i kwasów 
nukleinowych, a w konsekwencji do zainicjowania procesów proapoptotycznych. 
Zablokowanie aktywności Trx mogłoby także prowadzić do aktywacji procesu apo-
ptozy na drodze zależnej od ASK1. Inhibicja Trx prowadziłaby do zablokowania an-
tyapoptotycznego i stymulującego podziały działania białek, których geny ulegają 
ekspresji w wyniku aktywności czynników AP1 oraz NF-ĸB. Kolejną konsekwen-
cją zablokowania Trx byłaby inhibicja genów odpowiedzi na hipoksję, Obniżenie 
lub zablokowanie ekspresji genów zależnych od aktywności HIF-1, w tym przede 
wszystkim VEGF, prowadziłoby do zablokowania procesu unaczynienia guzów. 

Trx nie stanowi jedynego elementu układu tioredoksyny, który mógłby posłu-
żyć za cel terapii przeciwnowotworowej. Zablokowanie TrxR wydaje się równie 
obiecującą perspektywą w leczeniu chorób nowotworowych. Inhibicja aktywności 
TrxR jest o tyle wydajniejsza, że białko to jest jedynym czynnikiem przeprowa-
dzającym Trx z formy nieaktywnej w aktywną. Większość funkcji Trx zależy od 
jej poziomu utlenienia. Trx w formie utlenionej nie może brać udziału w usuwaniu 
ROS, nie blokuje proapoptotycznego działania ASK1, nie stymuluje aktywności 
czynników transkrypcyjnych, nie bierze udziału w ekspresji genów odpowiedzi na 
hipoksję. Zablokowanie redukującej aktywności TrxR, w założeniu, spowodowało-
by akumulację Trx w formie utlenionej, która nie spełniałaby tych swoich funkcji, 
które zależą od poziomu utlenienia. 

Spośród związków chemicznych, blokujących aktywność systemu Trx-TrxR, 
które stanowią potencjalne środki terapeutyczne w terapii nowotworów, warto wy-
mienić: PX-12, SAHA, auranofin, tritlenek arsenu, moteksafinę gadolinu, DNCB, 
kurkuminę oraz flawonoidy (ryc. 5).
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1-metylo-propylo-2-imidiazolodosiarczek inaczej PX-12 [90] powoduje nie-
odwracalną alkilację cysteiny w pozycji 73 łańcucha aminokwasowego Trx1. Al-
kilacja Cys-73 blokuje proces redukcji Trx1 katalizowany przez TrxR1. W kon-
sekwencji dochodzi do akumulacji Trx1 w formie utlenionej, indukcji apoptozy 
w wyniku destabilizacji oddziaływania Trx-ASK1, osłabienia aktywacji czynnika 
HIF-1 oraz zmniejszenia ekspresji VEGF [5, 61, 62, 120]. PX-12 jest tolerowany 
przez pacjentów w stosunkowo wysokiej dawce, bo nawet w ilości 226mg/m2, po-
dawanej w czasie 72h co 21 dni [92]. Niestety w drugiej fazie badań klinicznych 
efekty stosowania PX-12 nie były tak dobre jak oczekiwano. U pacjentów z za-
awansowanym nowotworem trzustki z przerzutami, którym podawano wcześniej 
gemcytabinę, obserwowano brak znaczącej aktywności przeciwnowotworowej 
PX-12. Rezultaty te były tym bardziej rozczarowujące, że pacjenci ci posiadali 
niezwykle niski poziom Trx1 [6, 91]

RYCINA 5. Zastosowanie inhibitorów tioredoksyny oraz reduktazy tioredoksyny w terapii 
przeciwnowotworowej
FIGURE 5. Application of thioredoxin and thioredoxin reductase inhibitors in anti-cancer treatment
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SAHA należy do grupy enzymów deacetylaz histonowych HDAC, które od-
powiedzialne są za modyfikacje histonów. Deacetylacja histonów prowadzi do 
remodelowania chromatyny, a tym samym wpływa na stan jej upakowania. Zmia-
ny upakowanie chromatyny mogą wyłączać bądź włączać ekspresję określonych 
genów [76]. Deacetylazy histonowe mogą inicjować nadekspresję licznych ge-
nów, w tym także genu dla tioredoksyny. Zwiększona ekspresja genu dla Trx1 
spowodowaną aktywnością HDAC, ma miejsce w komórkach prawidłowych, lecz 
nie w komórkach po transformacji nowotworowej. Sugeruje to możliwość zasto-
sowania HDAC, jako bardzo wybiórczych związków w terapii przeciwnowotwo-
rowej, które nie powodowałyby nadekspresji genu dla tioredoksyny w komórkach 
nowotworowych. [77] W wyniku użycia SAHA dochodzi do nadekspresji białka 
wiążącego Trx TBP-2, które jest negatywnym regulatorem Trx, blokującym jego 
aktywność, jako buforu stanu redoks komórki [12].Użycie SAHA w terapii prze-
ciwnowotworowej prowadzi do akumulacji ROS [116] oraz aktywacji apoptozy 
na drodze zależnej od białka ASK1 [111, 116]. 

Spośród inhibitorów TrxR, które znalazłyby zastosowanie w terapii przeciw-
nowotworowej, duże nadzieje wiąże się ze związkami, zawierającymi w swoich 
cząsteczkach atom metalu, zwłaszcza złota [8, 85]. Jednym z tych związków jest (I)
-2,3,4,6-tetra-O-acetylo-1-tio-β-D-glukopiranozyd S-trietylofosfinozłota znany pod 
nazwą auranofin. Auranofin blokuje aktywność TrxR będącej formie zredukowanej, 
już w ilościach nanomolarnych [42] także w przypadku nowotworów odpornych na 
cisplatynę [78]. W wyniku zastosowania auranofinu obserwuje się zahamowanie 
aktywności mitochondrialnej TrxR [95], akumulację ROS oraz indukcję apoptozy 
w konsekwencji uwolnienia cytochromu c z mitochondriów na drodze zależnej od 
H2O2 [78, 95]. Inny związek chemiczny zawierający cząsteczkę złota to aurotioglu-
koza, która już w ilości 0,025mg/g masy ciała wykazuje zdolność do długotrwałej 
i niespecyficznej miejscowo inhibicji TrxR [73]. Spośród pozostałych związków 
o budowie podobnej do auranofinu, będących inhibitorami TrxR, można wyróżnić 
AuBiPy, AuXil, AuPy [23, 94], związki zawierające fragmenty łańcucha cukrowe-
go [123], związki zdolne do emisji światła [89], związki zawierające rozpuszczalne 
w wodzie ligandy fosfinowe [122], niezwykle wydajne związki nieposiadające pier-
ścienia cyklicznego [39] oraz wiele innych [35, 47, 101]. Ostatnio pojawiły się tak-
że związki złota połączone z N-heterocyklicznym karbenem pochodzącym z benzo-
imidiazolu. Związki te cechują się mniejszą wydajnością niż pochodne auranofinu, 
ale jednocześnie posiadają inną budowę strukturalną oraz wykazują większą wy-
biórczość względem TrxR niż w stosunku do białek systemu glutationu [100].

Cis-diamino-dichloroplatyna inaczej cisplatyna, od dawna była używana, jako 
lek przeciwnowotworowy. Cisplatyna wykazuje zdolność do blokowania aktyw-
ności TrxR, łącząc się z jej formą zredukowaną za pośrednictwem selenocysteiny 
[103]. Również inne związki zawierające platynę mogą być używane w terapii 
przeciwnowotworowej, jako inhibitory aktywności TrxR: kompleksy z pochodną 



TIOREDOKSYNA I REDUKTAZA TIOREDOKSYNY W PATOGENEZIE..., CZĘŚĆ II 171

pirydyny – terpirydyną [4, 69], karboplatyna, oksoplatyna [122] czy kompleksy 
z furanokarbohydrazydami [81]. Wszystkie wymienione związki blokują aktyw-
ność układu tioredoksyny poprzez łączenie się z selenocysteiną TrxR.

Inne inhibitory TrxR, zawierające w swoich cząsteczkach atom metalu, to kom-
pleksy z rtęcią [15, 117], rutenem [14, 84] oraz gadolinem [44]. Szczególnie dużym 
zainteresowaniem cieszy się moteksafina gadolinu (MGd), MGd generuje znaczne 
ilości ROS, co przyczynia się do nasilenia stresu oksydacyjnego w komórkach [74]. 
Zastosowanie MGd powoduje inhibicję aktywności TrxR1, jako reduktazy, ale na-
sila aktywność TrxR1 jako zależnej od NADPH oksydazy, co przyczynia się do 
generowania jeszcze większych ilości ROS. Pośrednie zahamowanie aktywności 
Trx w wyniku zablokowania TrxR, w terapii z użyciem MGd prowadzi do indukcji 
apoptozy na drodze zależnej od bialka ASK1 [44].

Także kompleksy z niemetalami bądź półmetalami mogą znaleźć zastosowanie 
w terapii przeciwnowotworowej, polegającej na blokowaniu aktywności układu tio-
redoksyny. Zawierający atom selenu związek o nazwie BBSKE funkcjonuje, jako 
substrat TrxR współzawodnicząc z Trx [129] i blokuje aktywność TrxR w nowo-
tworach prostaty [105]. Skonstruowano wiele związków zawierających w swych 
cząsteczkach atom telluru, w tym pochodne rozpuszczalne w wodzie, analogi wi-
taminy E, związki o budowie sterydów, lipidów, aminokwasów, kwasów nukleino-
wych czy nawet inhibitorów poliamin. Najbardziej wydajne z powyższych wydają 
się być związki rozpuszczalne w wodzie, zawierające grupy siarkopropylowe [34, 
32, 33]. Ostatnią grupę związków tworzą pochodne disiarczków oraz izotiocyja-
nianów: disiarczek diallilowy, izotiocyjanian allilowy, izotiocyjanian benzylowy, 
izotiocyjanian pentylowy i inne [10, 113]. Wszystkie wymienione powyżej związki 
blokują aktywność systemu tioredoksyny poprzez łączenie się do TrxR, w większo-
ści przypadków za pośrednictwem selenocysteiny.

Tritlenek arsenu znany też potocznie, jako arszenik używany jest w leczeniu 
białaczki promielocytowej [20, 28]. Tritlenek arsenu ma bardzo szerokie spektrum 
działania na komórkę, wliczając w to także indukcję apoptozy na drodze zależnej od 
zmiany potencjału błony mitochondriów [80]. Tritlenek arsenu powoduje nieodwra-
calną inhibicję TrxR będącej w formie zredukowanej, co prowadzi do zablokowania 
systemu Trx-TrxR [70]

1-chloro-2,4-dinitrobenzen, inaczej DNCB, to związek nitroaromatyczny, który 
podobnie jak MGd może blokować aktywność reduktazy TrxR, jednocześnie nasila-
jąc aktywność TrxR, jako oksydazy. Zastosowanie DNCB prowadzi do znacznej aku-
mulacji ROS w komórce, a w konsekwencji indukcji apoptozy [86]. Istnieje również 
cały szereg innych związków funkcjonujących na zasadzie nieodwracalnej alkilacji 
selenocysteiny centrum aktywnego TrxR. Spośród tych związków możemy wyróżnić: 
1-fluoro-2,4-dinitrobenzen (DNFB), kwas jodooctowy, kwas bromooctowy, chloram-
bucyl, busulfan, melfalan, nitrozomoczniki [41, 86] Trzeba jednak pamiętać o tym, że 
jedynie bardzo nieliczne z tych związków nadają się do prób terapeutycznych.
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Kurkumina, polifenol pochodzący z azjatyckiej przyprawy kurkumy, posiada 
wiele cennych właściwości leczniczych [40, 45]. Kurkumina prawdopodobnie re-
guluje niektóre szlaki sygnałowe inicjujące procesy ochronne dla komórki [21, 54, 
98]. Co ciekawe, kurkumina posiada także aktywność utleniającą i może przyczyniać 
się do generowania dużej ilości ROS [43, 63]. Kurkumina tworzy kompleks z TrxR 
wiążąc się do centrum aktywnego, co powoduje nieodwracalną inaktywację TrxR. 
Nowopowstały kompleks kurkumina-TrxR nie może redukować Trx, a dodatkowo 
wykazuje aktywność utleniającą zależną od NADPH, co przyczynia się do generowa-
nia ROS [36, 13] 

Inne polifenole, a także flawonoidy i chinony, również posiadają właściwości 
przeciwnowotworowe i mogą służyć, jako inhibitory układu tioredoksyny. Wśród po-
lifenoli blokujących funkcje TrxR możemy wyróżnić: kwas elagowy, kwas koruloela-
gowy [110], oraz dwa główne polifenole zielonej herbaty: galusan epikatechiny i ga-
lusan epigalokatechiny [29, 118, 128]. Flawonoidy łączą się do cząsteczek TrxR za 
pośrednictwem swoich grup hydroksylowych, powodując inhibicję układu tioredok-
syny i wytwarzanie ROS. Do flawonoidów potencjalnie blokujących TrxR zaliczamy: 
mirycytnę, kwercytynę, katechinę, taksyfolinę i pelargonidynę [25, 70, 71]. Chinony 
są podatne na reakcje utlenienia i redukcji, mogą więc służyć jako substraty TrxR i in-
hibitory redukcji Trx [17]. Chinony oraz odkryte niedawno indochinony, przeprowa-
dzają nieodwracalną inhibicję TrxR w sposób zależny od obecności NADPH w czasie 
nawet 60 min [22, 126].

W związku z powyższym możemy przyjąć, że układ tioredoksyny stanowi obie-
cujący cel w leczeniu nowotworów człowieka. Obecnie pojawia się coraz więcej środ-
ków farmakologicznych, które poprzez blokowanie działania Trx lub TrxR, wykazują 
aktywność przeciwnowotworową. Inhibitory układu tioredoksyny nie stanowią uni-
wersalnej odpowiedzi ma chorobę nowotworową, ale są coraz powszechniej i z coraz 
lepszą efektywnością stosowane, jako związki pomocnicze w terapii nowotworów.
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