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Тиоредоксин представляет собой низкомолекулярный белок, присутствующий во 
всех организмах. Он связан с регуляцией множества клеточных процессов, таких как 
экспрессия генов, антиоксидантный ответ, апоптоз и пролиферация. У человека 
тиоредоксин представлен двумя функционально различными формами – Trx1 и Trx2. 
В обзоре собраны результаты исследований, посвященных вопросам биологической 
роли тиоредоксина, особое внимание уделено его роли в регуляции процесса физио-
логического старения. Цель – изучить доступные литературные источники, публи-
кующие материалы о биологической роли тиоредоксина, уделив особое внимание его 
значению в регуляции процесса физиологического старения. Материалы и ме-
тоды. Использованы методы анализа, обобщения, сравнения и систематизации 
данных публикаций отечественных и зарубежных авторов. Результаты. Основной 
функцией тиоредоксин-зависимой системы является антиоксидантная актив-
ность. Trx и глутатион (GSH) играют центральную роль в противодействии окис-
лительному стрессу. В дополнение к своим антиоксидантным свойствам Trx в от-
личие от других антиоксидантных ферментов играет важную роль в поддержании 
окислительно-восстановительного состояния клеток и в регуляции передачи окис-
лительно-восстановительных сигналов. В литературе имеется много подтвер-
ждений, которые показывают стимулирующее влияние тиоредоксина на пролифе-
рацию тканей. Предполагается, что система Trx способствует развитию и распро-
странению рака с помощью различных механизмов, включая ингибирование 
апоптоза, стимулирование роста клеток и поддержание ангиогенеза. Также име-
ются данные о важной роли системы тиоредоксина в старении. Выводы. Таким об-
разом, имеются данные об участии системы тиоредоксина в процессах старения, 
канцерогенеза, регуляции пролиферации и апоптоза. Однако роль тиоредоксина в 
возрастных изменениях органов изучена недостаточно, поэтому необходимы допол-
нительные исследования. 

 
Введение. Тиоредоксин (Trx) впервые обнаружен у млекопитающих  

в 60-х гг. прошлого века и представляет собой белок с молекулярной массой 
12 кДа, который биосинтезируется в виде пропептида из 105 аминокислот, 
в процессе активации подвергается удалению N-концевого метионина, что 
приводит к образованию активного белка из 104 аминокислот. Ген TRX чело-
века расположен на хромосоме 9 (9q31), а кодирующая последовательность 
TRX состоит из пяти экзонов. Промоторная область содержит несколько регу-
ляторных элементов, таких как антиоксидант-чувствительный элемент (ARE), 
которые позволяют гену реагировать на различные внешние раздражители 
[16]. У человека существует две функционально различные формы Trx: изо-
форма Trx1 локализуется в цитозоле, иногда – в ядре, Trx2 – митохондриаль-
ная изоформа [26]. Trx1 и Trx2 являются небольшими редуктазами, которые 
катализируют реакции цистеин-тиол-дисульфидного обмена посредством мо-
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тива Cys-Gly-Pro-Cys в своих активных центрах [15]. Значительная биологиче-
ская роль Trx была дополнительно подтверждена исследованиями, которые 
показали, что мыши, не содержащие ни Trx1, ни Trx2, были эмбрионально ле-
тальными [17, 22]. 

Цель – изучить доступные литературные источники, публикующие мате-
риалы о биологической роли тиоредоксина, уделив особое внимание его зна-
чению в регуляции процесса физиологического старения. 

Материалы и методы. Для достижения цели исследования использо-
ваны методы анализа, обобщения, сравнения и систематизации данных пуб-
ликаций отечественных и зарубежных авторов. 

Результаты. Основной функцией тиоредоксин-зависимой системы явля-
ется антиоксидантная активность [15]. Trx и глутатион (GSH) играют централь-
ную роль в противодействии окислительному стрессу, но их способность делать 
это зависит от НАДФН, который поддерживает оба вещества в восстановленном 
состоянии [5]. Помимо сказанного системы Trx и GSH млекопитающих способны 
перекрестно обеспечивать электроны и служить резервной системой друг для 
друга [15]. Во время старения наблюдается пониженная экспрессия этих систем-
ных белков, приводящая к ослаблению антиоксидантной активности [24]. В до-
полнение к своим антиоксидантным свойствам Trx в отличие от других антиок-
сидантных ферментов играет важную роль в поддержании окислительно-восста-
новительного состояния клеток и в регуляции передачи окислительно-восстано-
вительных сигналов [12]. 

Внутриклеточно Trx взаимодействует с рядом сигнальных молекул редокс-
зависимым образом. Тиоредоксин-связывающий белок (Txnip) был идентифи-
цирован как негативный регулятор Trx [27]. Было показано, что сверхэкспрес-
сия Txnip в сочетании с тиоредоксином ингибирует его антиоксидантные функ-
ции, тем самым усиливая окислительный стресс. Интересно, что Txnip связы-
вается с восстановленным Trx, но не с окисленным [27]. Txnip непосредственно 
участвует в активации воспаления путем взаимодействия с инфламмасомой 
Nod-подобного рецепторного белка 3 [9]. 

Trx является донором водорода для ферментов, участвующих в восстано-
вительных реакциях рибонуклеотидов (рибонуклеотинредуктазы), пероксидов 
(пероксиредоксины), метионинсульфоксидов (метионинсульфоксидредуктазы) 
и обеспечивающих защиту клеток и тканей от окислительного стресса [26]. 

Trx играет регуляторную роль в поддержании окислительно-восстанови-
тельных факторов транскрипции, включая ядерный фактор каппа B (NF kB), 
AP-1 и NRF2 [18]. Поскольку многие из этих факторов транскрипции важны во 
время развития, Trx-опосредованный контроль редокс-чувствительных факто-
ров транскрипции является центральной функцией. Однако его роль как окси-
доредуктазы выходит за рамки базовой регуляции окислительно-восстанови-
тельных факторов транскрипции. В сочетании с семейством белков перокси-
редоксинов Trx могут детоксифицировать АФК и напрямую смягчать окисли-
тельный стресс, тем самым регулируя доступность важных вторичных мессен-
джеров окислительного процесса, таких как H2O2 [25]. 

Тиоредоксин-опосредованная регуляция пролиферации и апоптоза. 
Являясь основным регулятором окислительно-восстановительных процессов, 
Trx-зависимая система связана с пролиферацией и выживанием клеток. 

Тиоредоксин участвует в регуляции апоптоза через АФК-зависимые и не-
зависимые механизмы [7]. Регулятор апоптоза киназа-1 (ASK1), член семей-
ства MAPKK, активирует апоптоз посредством JNK-зависимого пути. Было  
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показано, что окислительно-восстановительная реакция с участием Trx1 иг-
рает решающую роль в этом пути апоптоза [20], при этом сверхэкспрессия Trx1 
приводит к усилению восстановления ASK1, нарушению активации c-Jun  
N-концевых киназ (JNK) и в конечном счете – к снижению апоптоза с минималь-
ным влиянием на уровни активации ASK1 [23]. Восстановленная форма Trx1 
напрямую взаимодействует с N-концом ASK1 и ингибирует его киназную актив-
ность. Окислительное повреждение приводит к окислению Trx1, который дис-
социирует ASK1, а ASK1 затем активирует сигнальные каскады SEK1-JNK 
и MKK3/MKK6-p38, вызывая запрограммированную гибель клеток. Кроме того, 
Trx1 способствует убиквитинированию и деградации ASK1, а ассоциация 
Trx1/ASK1 не может быть заблокирована АФК или другими сигнальными сти-
мулами апоптоза [16]. Несколько линий доказательств показали, что Trx1 регу-
лирует активность p53. Trx может подавлять апоптоз, катализируя S-нитрози-
рование прокаспазы-3 и каспазы-3 в клетках Jurkat [19]. 

В литературе имеется много подтверждений, которые показывают стиму-
лирующее влияние тиоредоксина на пролиферацию тканей [7, 13]. Trx-система 
также является одним из основных регуляторов пролиферативного потенци-
ала клеток за счет восстановления ключевых белков. При гипоксии подавление 
Trx1 значительно замедляло пролиферацию фибробластоподобных синовио-
цитов и экспрессию PI3Kp85, фосфо-Akt и регулятора апоптоза Bcl-2, в то же 
время заметно увеличивая апоптоз фибробластоподобных синовиальных кле-
ток и экспрессию активной каспазы-3 и bcl-2-подобного белка 4 (Bax). При нор-
моксии сверхэкспрессия Trx1 способствовала пролиферации фибробластопо-
добных синовиоцитах и экспрессии PI3Kp85, фосфо-Akt и Bcl-2, но ингибиро-
вала апоптоз фибробластоподобных синовиоцитах и экспрессию активных кас-
пазы-3 и Bax в фибробластоподобных синовиоцитах [14]. 

Компоненты системы Trx участвуют в высокоскоростной пролиферации 
и активации механизмов выживания в раковых клетках, особенно в тех, которые 
сталкиваются с повышенным окислительным стрессом. Предполагается, что си-
стема Trx способствует развитию и распространению рака с помощью различ-
ных механизмов, включая ингибирование апоптоза, стимулирование роста кле-
ток и поддержание ангиогенеза [11]. Гиперпролиферация опухолевых клеток со-
провождается высокой продукцией АФК, но они приспособлены к процветанию 
в условиях, когда эта окислительная нагрузка отталкивает окислительно-восста-
новительный баланс от восстановленного состояния; опухолевые клетки дости-
гают этого за счет повышения своего антиоксидантного статуса для оптимизации 
пролиферации, управляемой АФК, и в то же время избегая порогов АФК, кото-
рые могут вызвать старение, апоптоз или ферроптоз [3, 23]. 

Сверхэкспрессия как цитоплазматических, так и митохондриальных изо-
форм Trx обнаружена при различных типах злокачественных новообразова-
ний, включая рак молочной железы, легких, полости рта и плоскоклеточный рак 
[4, 8]. Гиперэкспрессия изоформ Trx в опухолевых клетках направлена на ути-
лизацию избыточного количества продуцируемых ими активных форм кисло-
рода (АФК) и тесно связана со степенью роста опухоли [21]. Поскольку было 
показано, что Trx-зависимая система может способствовать как усилению ан-
гиогенеза и роста опухоли, так и апоптозу опухолевых клеток, поиск соедине-
ний, которые ингибируют уровень/активность Trx активно продолжается. 
Zhang J. [28, 29] и его коллеги представили четыре класса ингибиторов TrxR: 
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1) металлосодержащие ингибиторы (Au, Pt, Sn, Ru, Rho, La, Si, Fer); 2) нату-
ральные продукты и их синтетические аналоги (фенилпропаноиды и полифе-
нолы, хиноновые соединения, терпеноиды, нитрозомочевины и хромены); 
3) Se-, S-, Te- и As-содержащие соединения; 4) разные ингибиторы [15, 3]. 

Недавние исследования рака приняли TrxR1 в качестве диагностического 
маркера для противоопухолевой терапии из-за его сверхэкспрессии в различ-
ных типах раковых клеток, поскольку повышенное количество АФК в раковых 
клетках, которое не устраняется TrxR1, вызывает окислительный стресс, веду-
щий к росту, прогрессированию и развитию опухоли [10]. 

Роль тиоредоксин-опосредованной регуляции в физиологическом 
старении. Физиологическое старение всех многоклеточных организмов, изу-
ченных к настоящему времени, сопровождается окислительным поврежде-
нием макромолекул. Окислительно-восстановительный стресс также способ-
ствует почти всем патологическим изменениям, связанным со старением, 
включая диабет, болезни сердца и нейродегенеративные заболевания [2]. 

Роль Trx1 в биологическом старении и долголетии была исследована ла-
бораторией J. Yodoi et al., которая успешно создала тиоредоксин (кодируемый 
геном TRX1) трансгенных мышей (Tg (act-TRX1) +/0 и Tg (TXN) +/0] с помощью 
повышенной экспрессии ДНК TRX1 человека, управляемой промотором β-ак-
тина. Мыши Trx1 Tg продемонстрировали увеличение продолжительности 
жизни на 35% по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе 
и оказались более устойчивыми к различным воспалительным и иммунным по-
вреждениям. Кроме того, мыши Trx1 Tg показали более высокую активность 
теломеразы, которая широко рассматривается как замена «биологическим ча-
сам». Эти данные предполагают, что Trx1, помимо функции окислительно-вос-
становительного гомеостаза, может играть также важную роль в таких процес-
сах, как дифференцировка/обновление стволовых клеток, клеточное старение 
и продолжительность жизни организма [18]. 

Лаборатория Y. Ikeno опубликовала первое долгосрочное исследование 
выживаемости для дальнейшего изучения влияния сверхэкспрессии Trx1 
на старение и патологию, связанную со старением [6]. Команда Ikeno клониро-
вала тот же самый трансген Trx1 человека, описанный выше, для получения 
мышей с трансгеном TRX1 (Tg, act-TRX1 +/0), но с более длительным сроком 
наблюдения (29–30 месяцев) в оптимальных условиях. Они обнаружили, что 
сверхэкспрессия Trx1 имеет преимущества как на клеточном, так и на органном 
уровне, а увеличение продолжительности жизни происходит в основном в бо-
лее раннем возрасте с ограниченными эффектами в более позднем возрасте. 
Кроме того, молодые трансгенные мыши Trx1 по сравнению с контрольной 
группой продемонстрировали заметное улучшение иммунной функции, воспа-
лительной реакции и устойчивости к окислительному повреждению. Было 
также отмечено, что старые трансгенные мыши Trx1 по сравнению с мышами 
дикого типа показали более высокую частоту общих фатальных опухолей и фа-
тальной лимфомы [6, 25]. 

Эти результаты продемонстрировали важную роль TXN1 в старении, 
а Trx1 является одним из очень немногих антиоксидантов, которые, как обна-
ружено, увеличивают продолжительность жизни трансгенных мышей [18]. 

Повышенные уровни Trx1 в течение жизни у мышей Tg(TXN)+/0 не оказывали 
значительного положительного влияния на максимальную продолжительность 
жизни, возможно, из-за усиленного развития опухоли у старых мышей [26]. 
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Местное применение белков Trx может быть многообещающей терапев-
тической стратегией для предотвращения различных воспалительных заболе-
ваний кожи и слизистых оболочек. У Trx-трансгенных мышей аллергический кон-
тактный дерматит, раздражающий контактный дерматит и дерматит, индуциро-
ванный ультрафиолетовым светом, были подавлены [27]. На сегодняшний день 
известно, что доля дермальных фибробластов с положительной окраской 
на тиоредоксин в коже человека увеличивается на период от 20 недель бере-
менности до 85 лет. Наибольший прирост процента фибробластов с позитив-
ной окраской на тиоредоксин наблюдается в группе людей в возрастном интер-
вале от рождения до 20 лет, что можно рассматривать в качестве адаптацион-
ного процесса в ответ на появление в клетках субстратов тиоредоксина [1]. Ве-
роятно, что количество таких субстратов, включая АФК, увеличивается с воз-
растом и увеличение уровня тиоредоксина сочетается с угнетением пролифера-
ции фибробластов дермы [1]. Окислительный стресс эпидермиса имеет решаю-
щее значение в патогенезе псориаза, а местное применение рекомбинантного  
человеческого тиоредоксина 1 (rhTRX) подавляет воспаление, вызванное 
имиквимодом, ингибируя местную продукцию цитокинов, особенно IL-6  
и IL-1бета, из кератиноцитов на самой ранней стадии и после активации 
дермальных дендритных клеток и Т-лимфоцитов [26]. На основе этих выводов 
разрабатываются продукты по уходу за кожей, в которых используется антиал-
лергическое и омолаживающее действие Trx [15]. 

Выводы. Таким образом, имеются данные об участии системы тиоредок-
сина в процессах старения, канцерогенеза, регуляции пролиферации 
и апоптоза. Однако роль тиоредоксина в возрастных изменениях органов изу-
чена недостаточно, поэтому необходимы дополнительные исследования. 
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BIOLOGICAL ROLE OF THIOREDOXIN-MEDIATED INTRACELLULAR SIGNALING 
DURING PHYSIOLOGICAL AGING (Literature Review) 

Key words: thioredoxin, thioredoxin-reductase, thioredoxin-binding protein, skin, aging. 

Thioredoxin is a low molecular weight protein found in all organisms. It is associated with the 
regulation of numerous cellular processes such as gene expression, antioxidant response, 
apoptosis, and proliferation. In humans, thioredoxin is represented by two functionally differ-
ent forms, Trx1 and Trx2. The review contains the results of studies on the biological role of 
thioredoxin, with special attention paid to its role in the regulation of the physiological aging 
process. The aim of the study was to study the available literature sources that publish ma-
terials on the biological role of thioredoxin, paying special attention to its significance in the 
regulation of the physiological aging process. Materials and methods. To achieve the goal 
of the study, methods of analysis, generalization, comparison and systematization of these 
publications of domestic and foreign authors were used. Results. The main function of the 
thioredoxin-dependent system is antioxidant activity. Trx and glutathione (GSH) play a central 
role in counteracting oxidative stress. In addition to its antioxidant properties, Trx, unlike other 
antioxidant enzymes, plays an important role in maintaining the redox state of cells and in 
regulating redox signaling. There is a lot of evidence in the literature that shows the stimulat-
ing effect of thioredoxin on tissue proliferation. The Trx system is hypothesized to promote 
the development and spread of cancer through various mechanisms, including inhibition of 
apoptosis, promotion of cell growth, and maintenance of angiogenesis. There is also evidence 
of an important role of the thioredoxin system in aging. Conclusions. Thus, there are data 
on the participation of the thioredoxin system in the processes of aging, carcinogenesis, reg-
ulation of proliferation, and apoptosis. However, the role of thioredoxin in age-related changes 
in organs has not been studied enough, so additional studies are needed. 
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