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Одним из ключевых звеньев защиты клетки от окислительного повреждения явля-
ется тиоредоксиновая система, включающая тиоредоксин, тиоредоксин-редуктазу 
и тиоредоксинсвязывающий протеин. Убедительных данных, подтверждающих роль 
окислительного стресса в развитии естественного старения, на сегодняшний день 
нет, поэтому данное направление исследований сохраняет свою актуальность. 
Цель исследования – проанализировать взаимосвязь возрастных изменений экспрес-
сии белков системы тиоредоксина и активности пролиферации фибробластов дермы 
в период внутриутробного развития и естественного старения кожи человека. 
Материалы и методы. Материалами исследования были аутопсии кожи плодов 
и людей обоих полов. Иммуногистохимия использовалась для идентификации экс-
прессии тиоредоксина, тиоредоксин-редуктазы, тиоредоксинсвязывающего проте-
ина и ядерного антигена пролиферирующих клеток. 
Результаты. Во внутриутробный период содержание фибробластов с ИГХ-выяв-
ляемыми белками системы тиоредоксина составляет не более 2%, в то время как 
около половины дермальных фибробластов экспрессируют PCNA. По всей видимо-
сти, в коже плодов тиоредоксиновая система не оказывает влияния на пролифера-
цию фибробластов дермы. Сразу после рождения и до 85 лет доля фибробластов 
дермы, содержащих белки системы тиоредоксина, достоверно увеличивается 
(р < 0,05). Возрастное увеличение числа фибробластов с положительной окраской 
на тиоредоксин можно рассматривать в качестве адаптационного процесса в от-
вет на появление в клетках субстратов тиоредоксина. Однако прогрессивное 
нарастание влияния тиоредоксиновых белков в дерме от рождения до 85 лет в це-
лом обратно пропорционально пролиферативной активности фибробластов. 
Тем не менее, вероятно, в каждый возрастной период имеет значение соотношение 
тиоредоксиновых белков в дермальных фибробластах, которое является решаю-
щим для регуляции пролиферации/апоптоза основных клеток дермы. 
Выводы. 1. Репликативное старение фибробластов дермы человека обратно кор-
релирует с экспрессией белков тиоредоксинового комплекса. 2. Во внутриутробный 
период наблюдается наиболее интенсивная пролиферация фибробластов дермы, не 
регулируемая тиоредоксин-опосредованными механизмами. 3. Увеличение экспрес-
сии белков системы тиоредоксина в постнатальный период совпадает со сниже-
нием пролиферативной активности фибробластов дермы. 4. Результативный эф-
фект тиоредоксиновой системы на пролиферацию в каждый возрастной период свя-
зан с активностью компонентов системы тиоредоксина в фибробласте. 

 
Введение. Способность клетки регулировать концентрацию активных 

форм кислорода (АФК) является определяющим продолжительность жизни 
фактором. Однако есть мнение, что системы антиоксидантной защиты недо-
статочно эффективны и клетки постоянно подвергаются окислительному 
стрессу. Убедительных данных, подтверждающих роль окислительного стресса 
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в развитии естественного старения, на сегодняшний день нет, поэтому данное 
направление исследований сохраняет свою актуальность. 

Одним из ключевых звеньев защиты клетки от окислительного поврежде-
ния является тиоредоксиновая система [15], включающая тиоредоксин (TRX), 
тиоредоксин-редуктазу (TRXR) и тиоредоксинсвязывающий протеин (TRXR-IP). 
Не вызывает сомнений связь тиоредоксинзависимой системы с ростом, проли-
ферацией и апоптозом. Многочисленные литературные сведения демонстри-
руют активирующее влияние тиоредоксина на пролиферацию и угнетающее – 
на апоптоз [8, 13]. Большой уровень тиоредоксина обнаруживается практиче-
ски во всех изученных опухолях – тканях с высокой пролиферативной активно-
стью. Гиперэкспрессия тиоредоксина характерна для опухолевых тканей го-
ловного мозга, молочной железы, легких, полости рта и языка [9, 11]. Увеличе-
ние синтеза тиоредоксина способствует активации пролиферации клеток раз-
личных опухолей [5]. 

Данные по тиоредоксин-редуктазе показывают, что она способствует про-
лиферации тканей и ингибированию апоптоза [16]. Блокирование тиоредоксин-
редуктазы имеет обратный эффект. Блокаторы тиоредоксин-редуктазы ис-
пользуются для лечения онкологических заболеваний [2]. В клетках млекопи-
тающих были идентифицированы две основные изоформы TRX/ TRXR: TRX1/ 
TRXR1 в цитозоле и ядре и TRX2/ TRXR2 в митохондриях [3]. Хотя TRXR1 
и TRXR2 млекопитающих локализованы в отдельных регионах клетки, их ката-
литические процессы похожи [18]. Многочисленные клинические наблюдения 
и лабораторные исследования показали, что дисфункция TRXR тесно связана 
с возникновением и прогрессированием таких заболеваний, как рак и нейроде-
генерация [4]. 

Имеющиеся сведения по тиоредоксинсвязывающему протеину одно-
значно свидетельствуют о том, что он тормозит пролиферацию и активирует 
апоптоз [6], следовательно, есть основание предполагать, что в процессе раз-
вития и естественного старения важным звеном является согласованная функ-
ция белков, составляющих тиоредоксин-опосредованную антиоксидантную си-
стему защиты. 

Активация фибробластов является ключевым событием в процессе нор-
мального восстановления тканей кожи после травматического повреждения 
[17]. Кроме того, фибробласты определяют не только регенеративные измене-
ния в коже, но и возрастные превращения, ассоциированные с количеством, 
пролиферативным потенциалом и биосинтетической активностью этих клеток. 
Десятилетия наблюдений in vitro дали основание считать, что фибробласты 
также могут способствовать врожденной иммунной защите [7]. Иммунодей-
ствующие фибробласты играют ключевую роль во врожденном иммунном от-
вете кожи [1]. Фибробласты играют важную роль и в развитии некоторых пато-
логических процессов, включая рак, где они составляют часть стромы опухоли 
и секретируют различные факторы роста и цитокины, которые влияют на рост 
опухоли и метастазирование [12]. В отношении кожи, являющейся барьерным 
органом, который напрямую демонстрирует результаты повреждающего дей-
ствия эндо- и экзогенных факторов в течение жизни человека появлением ви-
димых признаков старения, изучение роли системы тиоредоксина является 
на сегодняшний день актуальной, но так и не решенной задачей. 

Цель исследования – проанализировать взаимосвязь возрастных изме-
нений экспрессии белков системы тиоредоксина и активности пролиферации 
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фибробластов дермы в период внутриутробного развития и естественного ста-
рения кожи человека. 

Материалы и методы. Материалами исследования были кожные фраг-
менты, взятые с нижней части передней поверхности шеи у 124 людей обоих 
полов при патологоанатомическом исследовании в БУ «Республиканское бюро 
судебно-медицинской экспертизы» Минздрава Чувашии (Протокол локального 
этического комитета № 4 от 15.11.2021). 

Иммуногистохимия использовалась для идентификации экспрессии тио-
редоксина, тиоредоксин-редуктазы, тиоредоксинсвязывающего протеина 
и ядерного антигена пролиферирующих клеток в аутопсиях кожи человека.  
Образцы органа фиксировали, заливали парафином и делали срезы толщиной 
3–5 мкм с помощью микротома Thermo Fisher Scientific HM 340E. Депарафини-
рованные срезы кожи промывали в 3%-й перекиси водорода в течение 10 мин 
для блокирования эндогенной пероксидной активности, а также в воде и TBS-
буфере. После срезы инкубировали с первичными антителами к тиоредоксину 
(GeneTex, 1:50), тиоредоксин-редуктазе (GeneTex, 1:50), тиоредоксинсвязыва-
ющему протеину (Novus Biologicals, 1:50) и ядерному антигену пролиферирую-
щих клеток (AbD Serotec, 1:100) в течение ночи. Затем инкубировали с соот-
ветствующими вторичными антителами, контрастно окрашивали ядра ге-
матоксилином, дегидратировали и монтировали в соответствии с инструкци-
ями производителя. Структуры, содержащие белки системы тиоредоксина 
и ядерный антиген пролиферирующих клеток, положительно окрашивались 
в коричневый цвет, ядра докрашивали гематоксилином. Окрашенные срезы 
фотографировали в трех полях зрения с помощью микроскопа Nikon Eclipse 200, 
цифровой камеры DS-Ri2, персонального компьютера и программы NIS-Elements Br 
(Nikon, Япония). В каждом случае рассчитывали отношение числа положи-
тельно окрашенных фибробластов к общему числу фибробластов на 1 мм2 

площади дермы. Полученное значение выражали в процентах. После количе-
ственных измерений проводили дешифровку образцов, в результате было вы-
делено 5 групп по возрастному принципу: группа 1 – образцы кожи плодов от 20 
до 40 недель внутриутробного развития, группа 2 – образцы кожи людей 
от рождения до 20 лет, группа 3 – образцы кожи людей от 21 до 40 лет, 
группа 4 – от 41 до 60 лет и группа 5 – от 61 до 85 лет. 

Статистический метод применяли для расчета средних арифметических 
величин (М) и их стандартных ошибок (m). Достоверность отличий между со-
держанием положительно окрашенных фибробластов в разных возрастных 
группах оценивали по t-критерию Стьюдента. Достоверными считали отличия 
при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты получены при 
анализе большого массива количественных данных о численности и распре-
делении иммунопозитивных и иммунонегативных фибробластов кожи людей 
в широком возрастном диапазоне от 20 нед. гестации до 85 лет, что позволяет 
рассуждать о закономерностях развития кожи в период антенатального и пост-
натального роста, физиологической регенерации, старения и роли белков си-
стемы тиоредоксина в указанных процессах. 

В группе 1, объединяющей образцы кожи плодов 20–40 нед. внутриутроб-
ного развития, для фибробластов кожи была характерна наименьшая экспрес-
сия белков системы тиоредоксина (рис. 1, а), при этом содержание фибробла-
стов с ИГХ-выявляемыми белками системы тиоредоксина не превышало 2%. 
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В то же время около половины дермальных фибробластов плодов экспресси-
ровали ядерный антиген пролиферирующих клеток (рис. 2, а и г). По всей види-
мости, в фибробластах кожи плодов тиоредоксин-опосредованные механизмы 
не вовлечены в регуляцию пролиферативной активности фибробластов. 

 

а б 

   
в г 

 
д 

Рис. 1. Изменение доли фибробластов, имеющих положительное ИГХ-окрашивание  
к маркерам системы тиоредоксина и пролиферации  

(по оси ординат – доля иммунопозитивных фибробластов по отношению  
к общей численности фибробластов дермы для каждого возрастного периода, %) 
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Рис. 2. Результаты иммуногистохимического окрашивания на тиоредоксин (а–в)  
и ядерный антиген пролиферирующих клеток (г–е): 

а и г – данные группы 1 (от 20 до 40 нед. внутриутробного развития);  
б и д – данные группы 3 (от 21 до 40 лет);  

в и е – данные группы 5 (от 61 до 85 лет). Ув. 400 
 
В возрастной группе 2, в которую вошли фрагменты кожи людей от рожде-

ния до 20-летнего возраста, доля TRX+ фибробластов превышала значение, 
характерное для антенатального периода, в 10 раз, а доля TRXR1+ и TRXR-
IP+ фибробластов – в 9 раз (р < 0,05) (рис. 1, б). Указанные изменения сопро-
вождались снижением доли пролиферирующих фибробластов кожи до 32%. 
Увеличение содержания фибробластов, экспрессирующих белки системы тио-
редоксина, наблюдаемое сразу после рождения, происходит вследствие повы-
шения в клетках содержания субстратов тиоредоксина, в том числе АФК. 
Это предположение согласуется с литературными данными, которые демон-
стрируют возрастное увеличение содержания компонентов системы тиоредок-
сина и возрастание уровня активных метаболитов кислорода в различных  
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тканях, включая дерму [10]. Среди изученных белков-тиоредоксинов в этой 
возрастной группе превалирует TRXR-IP, что оказывает влияние на сдвиг про-
цессов пролиферации/апоптоза в сторону апоптоза. 

По результатам нашего исследования в группе 3, объединяющей образцы 
кожи 21–40-летних, было отмечено увеличение доли TRX+ фибробластов 
в 1,8 раза, доли TRXR1+фибробластов – в 3 раза и доли TRXR-IP+ фибробла-
стов – в 1,7 раза (р < 0,05) по отношению к предыдущему возрастному периоду 
(рис. 1, в), при этом сохранилась тенденция преобладания экспрессии TRXR-IP. 
Как известно из литературы, увеличение содержания тиоредоксинсвязывающего 
протеина приводит к торможению их роста и пролиферации [14], как следствие, 
наблюдалось уменьшение экспрессии ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток и уменьшение доли PCNA+ фибробластов в 1,4 раза (рис. 2, б и д). 

В группе 4 (41–60 лет) и в группе 5 (61–85 лет) было выявлено нарастание 
содержания TRX+ фибробластов в 1,8 и 1,4 раза соответственно (рис. 1, г и д), 
что создало условия для стимулирования пролиферации. Однако недостаточ-
ная активность TRXR1 в данном возрастном сегменте не позволила восстано-
вить весь окисленный тиоредоксин. Вместе с тем до 60-летнего возраста опре-
деляется по-прежнему много TRX-IP+ фибробластов. Все это приводит к пре-
обладанию процессов апоптоза над пролиферацией фибробластов дермы  
41–60-летних, и экспрессия PCNA в коже продолжается снижаться. Результаты 
исследования позволяют предположить, что низкая активность тиоредоксин-
редуктазы, наблюдаемая от 20 до 60-летнего возраста, приводит к необрати-
мым изменениям в популяции фибробластов, связанным с их репликативным 
старением. Поэтому наступающее с 60 лет возрастание активности тиоредок-
син-редуктазы и уровня тиоредоксина (рис. 1, д и рис. 2, в и е) не может вновь 
способствовать активации пролиферации фибробластов и увеличению чис-
ленности их популяции в дерме. 

Таким образом, результаты проведенных исследований и данные литера-
туры показывают, что тиоредоксин и тиоредоксин-редуктаза активируют про-
лиферативные процессы в тканях, тиоредоксинсвязывающий протеин способ-
ствует угнетению пролиферации. Прогрессивное нарастание влияния тио-
редоксиновых белков в дерме от рождения до 85 лет в целом обратно пропор-
ционально пролиферативной активности фибробластов, но в каждый возраст-
ной период имеет значение соотношение тиоредоксиновых белков в дермаль-
ных фибробластах, которое является решающим для регуляции пролифера-
ции/апоптоза основных клеток дермы. Представленная работа является пер-
вой, которая продемонстрировала роль тиоредоксиновой системы в регуляции 
развития и естественного старения кожи человека. 

Выводы: 1. Репликативное старение фибробластов дермы человека об-
ратно коррелирует с экспрессией белков тиоредоксинового комплекса.  
2. Во внутриутробный период наблюдается наиболее интенсивная пролифера-
ция фибробластов дермы, не регулируемая тиоредоксин-опосредованными 
механизмами. 3. Увеличение экспрессии белков системы тиоредоксина в пост-
натальный период совпадает со снижением пролиферативной активности 
фибробластов дермы. 4. Результативный эффект тиоредоксиновой системы 
на пролиферацию в каждый возрастной период связан с активностью компо-
нентов системы тиоредоксина в фибробласте. 
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Olga S. TASAKOVA, Natalya N. GOLUBTSOVA, Andrei G. GUNIN 

THIOREDOXIN ANTIOXIDANT SYSTEM AND REPLICATIVE AGING OF FIBROBLASTS –  
ANALYSIS OF INTERCONNECTION AND ROLE IN HUMAN SKIN 

Key words: dermis, fibroblasts, thioredoxin, thioredoxin reductase, thioredoxin-binding pro-
tein, aging. 

One of the key components of cell protection against oxidative damage is the thioredoxin 
system, which includes thioredoxin, thioredoxin reductase, and thioredoxin-binding protein. 
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To date, there is no convincing evidence confirming the role of oxidative stress in the devel-
opment of natural aging, so this area of research remains relevant. 
The aim of the study was to analyze the relationship between age–related changes in the 
expression of thioredoxin system proteins and the proliferation activity of dermal fibroblasts dur-
ing intrauterine development and natural aging of human skin. 
Material and methods. The research material was autopsies of fetal skin and of people of 
both sexes. Immunohistochemistry was used to identify the expression of thioredoxin, thiore-
doxin reductase, thioredoxin-binding protein and proliferating cell nuclear antigen. 
Results. In the intrauterine period, the content of fibroblasts with IHC-detectable proteins of 
the thioredoxin system is no more than 2%, while about half of dermal fibroblasts express 
PCNA. Apparently, the thioredoxin system in fetal skin has no effect on proliferation of dermal 
fibroblasts. Immediately after birth and up to 85 years of age, the proportion of dermal fibro-
blasts containing proteins of the thioredoxin system increases significantly (p < 0.05). The 
age-related increase in the number of fibroblasts with a positive thioredoxin stain can be con-
sidered as an adaptive process in response to the appearance of thioredoxin substrates in 
cells. However, progressive increase in the effect of thioredoxin proteins in the dermis from 
birth to 85 years of age is generally inversely proportional to the proliferative activity of fibro-
blasts. Nevertheless, it is likely that the ratio of thioredoxin proteins in dermal fibroblasts is 
important in each age period, which is crucial for regulating proliferation/apoptosis of the main 
dermis cells. 
Conclusions. 1. The replicative aging of human dermal fibroblasts is inversely correlated 
with the expression of thioredoxin complex proteins. 2. In the intrauterine period, the most 
intense proliferation of dermal fibroblasts is observed, which is not regulated by thioredoxin-
mediated mechanisms. 3. An increase in the expression of thioredoxin system proteins in the 
postnatal period coincides with a decrease in the proliferative activity of dermal fibroblasts. 4. 
The useful effect of the thioredoxin system on proliferation in each age period is associated 
with the activity of the thioredoxin system components in a fibroblast. 
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