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Важная роль свободных радикалов и активных форм кислорода в процессах жизнедеятельности клетки
сегодня не вызывает сомнений. Нарушение внутриклеточных процессов окисления–восстановления ча;
сто сопровождает развитие таких распространенных патологий, как диабет, инфаркт миокарда, нейроде;
генеративные, бронхолегочные, онкологические и другие заболевания. К настоящему времени описано
большое количество ферментов;антиоксидантов, относящихся к различным системам редокс;биологии,
среди которых ключевая роль принадлежит ферментам – представителям суперсемейства тиоловых окси;
доредуктаз. В состав этого суперсемейства входят семейства тиоредоксинов и глутаредоксинов, перокси;
редоксинов и протеиндисульфидизомераз, глутатионпероксидаз и ряд других белков. В дополнение к ан;
тиоксидантной функции, тиоловые оксидоредуктазы обладают способностью к утилизации гидроперок;
сида для образования специфичных внутри; и межбелковых дисульфидных связей, что существенно
расширяет спектр их функциональных возможностей. Таким образом, биохимическая характеристика и
выяснение механизмов функционирования белков этого суперсемейства представляется актуальной про;
блемой редокс;биологии. 

Ключевые слова: тиоловые оксидоредуктазы, глутатионпероксидазы, глутаредоксины, пероксиредок;
сины, тиоредоксины.

CHARACTERIZATION OF SOME THIOL OXIDOREDUCTASE FAMILY MEMBERS, by E. G. Varla�
mova*, M. V. Goltyaev, S. V. Novoselov, V. I. Novoselov, E. E. Fesenko (Institute of Cell Biophysics, Russian
Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, 142290, e;mail: admin@icb.psn.ru). There are no doubt
about the important role of free radicals and reactive oxygen species in the processes of cell activity. The dis;
turbances of intracellular redox processes are often accompanied with the development of such common pathol;
ogies as diabetes, myocardial infarction, neurodegeneration, broncho;pulmonary diseases, cancer, etc. To
date, there are a large number of antioxidant enzymes related to different redox biology systems, the key role
among them is played by enzymes belong to the thiol oxidoreductases superfamily, which consists of thioredoxin,
glutaredoxin, peroxiredoxin, proteindisulfidizomeraz, glutathione peroxidase families, and a number of other
proteins. In addition to the antioxidant function, thiol oxidoreductases display the ability to recycle of hydrop;
eroxide to form specific disulfide bonds within and between proteins that significantly extends the range of their
functionality. Therefore, biochemical characterization and elucidation of functional mechanisms of the super;
family proteins is a highly actual problem of redox biology.
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ленный; GSSG – глутатион окисленный; PHGPx – фосфолипидгидропероксид�глутатионпероксидаза; NPHGPx – несе�
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тионредуктаза; GST – глутатион�S�трансфераза; Prx – пероксиредоксин; AhpC – алкильные гидропероксидредуктазы;
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Тиоловые оксидоредуктазы – это глобулярные
белки с характерной тиоредоксин�подобной уклад�
кой (фолдом), которая впервые была охарактеризо�
вана в 1984 году [1] и представляет собой последова�

тельность четырех β�слоев и трех фланкирующих
α�спиралей, расположенных в следующем поряд�
ке: β1�α1�β2�α2�β3�β4�α3 [2, 3]. На рис. 1а пред�
ставлена структура этого тиоредоксинового фол�
да. Первоначально наличие тиоредоксиновой



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 4  2013

ХАРАКТЕРИСТИКА НЕКОТОРЫХ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ТИОЛОВЫХ 569

укладки обнаружили у шести семейств белков:
тиоредоксины [4, 5], глутаредоксины [6–9], глу�
татион�S�трансферазы [10–13], глутатионперок�
сидазы, протеиндисульфидизомеразы [14] и пе�
роксиредоксины. Однако, несмотря на схожесть
третичной структуры этих белков, их биологиче�
ские и каталитические функции различны. 

Еще одна характерная особенность этого су�
персемейства – наличие в составе каталитическо�
го центра консервативного мотива CXXC (после�
довательность, в которой два цистеина разделены
двумя другими аминокислотами), TXXC или
CXXS/T (один из цистеинов замещен на серин
или треонин [15]. Этот каталитический центр ло�
кализован в частично экспонированной петле
между С�концевой α1�спиралью и N�концевым
β1�слоем (рис. 1б).

В зависимости от того, какие аминокислоты
разделяют консервативные Cys в CXXC�мотиве,
эти ферменты могут быть либо восстановителями
(тиоредоксины, пероксиредоксины), либо окис�
лителями (протеиндисульфид�изомеразы). Ката�
литический центр селен�содержащих оксидоре�
дуктаз несет редокс�активный Sec [16]. Их цисте�
иновые гомологи приблизительно в 100–1 000 раз
менее активны, что объясняется высокой реакци�
онной способностью Sec [17]. 

ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗЫ

Семейство глутатионпероксидаз содержит боль�
шое количество изоферментов, которые катализи�
руют восстановление пероксида водорода или орга�
нических гидропероксидов до воды или соответ�
ствующих спиртов, используя в качестве донора
электронов восстановленный глутатион. В природе
представлены как селен�содержащие глутатионпе�
роксидазы, так и цистеиновые формы этих фер�
ментов. 

У млекопитающих идентифицировано восемь
глутатионпероксидаз, четыре из которых селен�
содержащие: GPx�1, GPx�2, GPx�3 и GPx�4. Глу�
татионпероксидазную активность открыли в 1957
году – авторы предположили, что функция глута�
тионпероксидаз заключается в защите эритроци�
тов от гемолиза, вызванного окислением [18].Фер�
мент специфически восстанавливал пероксид во�
дорода через восстановленный глутатион. Эта
глутатионпероксидаза была названа “классиче�
ской” или GPx�1. Показано, что GPx�1 представ�
ляет собой тетрамерный белок, содержащий че�
тыре одинаковых субъединицы, каждая из кото�
рых имеет один селеноцистеиновый остаток, и
восстанавливает большое число органических
гидропероксидов [18–20]. 

GPx2 – фермент желудочно�кишечного трак�
та, локализуется в цитозоле и ядре клетки. Суб�

стратная специфичность этой глутатионперокси�
дазы подобна GPx�1 и включает пероксид водо�
рода, трет�бутилгидропероксид, гидроперекиси
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Рис. 1. Расположение элементов вторичной структу�
ры в тиоредоксине и белках с тиоредоксин�подобной
укладкой. а – Схематическое изображение последо�
вательного расположения элементов вторичной
структуры (α�спиралей и β�слоев) в тиоредоксине
(тиоредоксиновый фолд). б – Расположения элемен�
тов вторичной структуры (α�спиралей и β�слоев) в
белках с тиоредоксин�подобной укладкой. Пунктир�
ной линией ограничена область, соответствующая
структуре тиоредоксиновой укладки, прямоугольни�
ком обозначено расположение активного центра бел�
ков с тиоредоксин�подобной укладкой. в – Каталити�
ческие центры некоторых тиоловых оксидоредуктаз.
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линолевой кислоты, но не фосфатидилхолина [21].
Локализация GPx�2 дает основание полагать, что
этот селен�содержащий белок участвует в защите
организма от окислительного стресса, вызванного
действием прооксидантов или микрофлоры ки�
шечника. Показано, что экспрессия GPx�2 усиле�
на при раке желудочно�кишечного тракта [22, 23].
Так, при двойном нокауте GPx�1/GPx�2 у мышей
постепенно развивался энтероколит и впослед�
ствии рак кишечника, но если хотя бы один из
аллелей gpx&2 гена оставался нормальным, то у
мышей воспаления кишечника не наблюдалось
[24, 25].

Фермент GPx3 –единственный представитель
данного семейства, который представляет собой
секреторный белок, и 20% селена плазмы крови
приходится на его долю [26]. Основным источни�
ком GPx�3 в плазме крови служат почки, фермент
секретируется эпителиальными клетками прок�
симальных канальцев и париетальными клетками
Боуменовой капсулы и выбрасывается в кровь
[27]. Тем не менее, в некоторых тканях детектиру�
ют мРНК этого белка, где, скорее всего, он высту�
пает в качестве локального источника внеклеточ�
ной антиоксдантной активности. Так GPx�3 – один
из трех преобладающих в сердце селен�содержа�
щих белков, где он выполняет защитную функцию
от окислительного повреждения внеклеточного
матрикса в норме и в условиях окислительного
стресса [28]. В условиях in vivo не был идентифици�
рован восстановитель GPx�3, однако исследова�
ния in vitro показали, что фермент может исполь�
зовать глутатион для восстановления пероксида
водорода или трет�бутила [29]. Кроме того, тиоре�
доксин и глутаредоксин могут выступать в каче�
стве восстановительных субстратов для GPx�3
[30]. Показано, что снижение активности этого
фермента приводит к гиперактивности тромбо�
цитов и повышенному риску тромбозов [31]. 

Четвертая глутатионпероксидаза (GPx�4), на�
зываемая также фосфолипидгидропероксид�глу�
татионпероксидазой (PHGPx), по четвертичной
структуре представляет собой мономерный бе�
лок, содержащий Sec в активном центре. GPx�4
способна восстанавливать широкий спектр гидро�
пероксидов: от пероксида водорода до гидроперок�
сидных групп сложных липидов биологических
мембран [32], что свидетельствует об антиокси�
дантных свойствах этой глутатионпероксидазы.
Высокий уровень гонадотропин�зависимой экс�
прессии GPx�4 в семенниках [33, 34] позволяет рас�
ширить представления о функциональной значи�
мости этого фермента. В семенниках ген gpx&4,
реализуя альтернативные пути использования
стартовых кодонов, экспрессируется в трех раз�
личных формах: цитозольной, ядерной и мито�
хондриальной [35, 36].

Существует ряд доказательств, свидетельству�
ющих о том, что ядерная глутатионпероксидаза
участвует в процессах конденсации мужского га�
плоидного генома, скорее всего, путем формиро�
вания дисульфидных мостиков в протаминах [32,
37–39]. Митохондриальная изоформа GPx�4 ло�
кализуется преимущественно в средней части
зрелого сперматозоида, выполняя роль структур�
ного компонента митохондриальной капсулы
[40]. Здесь GPx�4 находится в инактивированной
форме в составе высокомолекулярных комплек�
сов с другими белками капсулы [41]. Выключение
гена mgpx&4 нарушает подвижность сперматозои�
дов, но не оказывает негативного влияния на раз�
витие, главным образом, их ядер, содержащих га�
плоидный геном. Цитозольная GPx�4 (cGPx�4)
представлена самой короткой изоформой белка.
Предполагают, что в клетках Лейдига этот фер�
мент вовлечен в антиоксидантную защиту синте�
за стероидных гормонов [42]. Имеются данные о
том, что делеция в гене сgpx&4 значительно сни�
жает количество сперматозоидов, следовательно,
изоформа cGPx�4 необходима для нормального
роста половых клеток в семенниках. В то же вре�
мя у мышей с инактивированной сGPx�4 разви�
тие и размножение протекают без отклонений от
нормы [43].

Два других изофермента, GPx�5 и GPx�6, име�
ют много общего с GPx�3, однако первый из них –
это цистеин�содержащий белок, в то время как
GPx�6 (у человека и свиньи) представлен селен�со�
держащими формами. У млекопитающих белок
GPx�5 впервые обнаружен в придатке яичка и
сперматозоидах [44]. Относительно недавно пока�
зано, что этот фермент может находиться как в сво�
бодной форме, так и в ассоциированной с пере�
мещением сперматозоидов в просвет придатков
семенников [45–47], что свидетельствует, скорее
всего, об участии GPx�5 в защите созревающих
сперматозоидов от действия активных форм кис�
лорода (АФК). К настоящему времени собрано
очень мало информации относительно GPx�6.
Известно только, что мРНК этого белка экспрес�
сируется исключительно в обонятельном эпите�
лии [48], белок ядерно�цитоплазматический и не
локализуется в митохондриях [49].

Относительно недавно у млекопитающих от�
крыта новая фосфолипидгидропероксид�глута�
тионпероксидаза, в активном центре которой на�
ходится Cys, а не Sec. Этот неселеноцистеиновый
фермент был назван NPHGPx и отнесен к седь�
мой группе глутатионпероксидаз млекопитаю�
щих. Белок имеет молекулярную массу прибли�
зительно 22 кДа, обладает низкой глутатионпе�
роксидазной активностью в условиях in vitro.
мРНК этого белка экспрессируется в различных
тканях, в том числе в развивающихся молочных
железах, где играет важную роль в борьбе с окис�
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лительным стрессом, возникающем в процессе
метаболизма полиненасыщенных жирных кислот
[50]. NPHGPx может взаимодействовать с липо�
фильными субстратами, например, с подвержен�
ными перекисному окислению фосфолипидами
и холестерином [51, 52]. 

Еще один фермент рассматриваемого нами се�
мейства – GPx�8, относительно которого извест�
но только то, что он относится к трансмембран�
ным белкам типа 1 и имеет короткий N�концевой
цитоплазматический участок и каталитический
домен, локализованный в эндоплазматическом
ретикулуме [53].

Наличие селена в активном центре глутатион�
пероксидаз обусловливает повышение их фер�
ментативной активности на 2–3 порядка по срав�
нению с их цистеин�содержащими гомологами
[54, 55]. Ферментативный механизм с участием
селен�содержащих глутатионпероксидаз можно
рассмотреть на примере классической Gpx�1. Де�
токсикация пероксида водорода этой глутатионпе�
роксидазой происходит путем двухсубстратного
ферментативного механизма типа “пинг�понг”.
Ферментативное восстановление перекисей вклю�
чает формирование промежуточных стабильных
модификаций в активном сайте, содержащем селе�
ноцистеин [56–61]. Взаимодействие глутатионпе�
роксидазы с пероксидом водорода приводит к
окислению группы Se�H в активном сайте фермен�
та до Se�OH, после чего фермент восстанавлива�
ется одной молекулой глутатиона GSH с образо�
ванием промежуточного продукта Se�SG [56, 58,
61]. Вторая молекула глутатиона взаимодействует
со связью Se�S, что приводит к восстановлению
активного сайта глутатиопероксидазы и окисле�
нию глутатиона (GSSG), после чего он восстанав�
ливается NADPH�зависимой глутатионредукта�
зой. Все эти реакции можно описать тремя урав�
нениями, приведенными на рис. 2а. 

Многими авторами показано, что неселеновые
глутатионпероксидазы (NS�GPxs) имеют низкую
аффинность к глутатиону и проявляют тиоредок�
синпероксидазную активность. Схематическое
изображение механизма каталитических реакций
с участием NS�GPxs представлено на рис. 2б. Ци�
стеиновый остаток активного центра этих фер�
ментов окисляется под действием пероксида водо�
рода или органических гидропероксидов, после че�
го взаимодействует с другим остатком цистеина,
располагающимся в высококонсервативной после�
довательности глутатионпероксидаз PCNQF. По�
сле этого образовавшаяся дисульфидная связь вос�
станавливается тиоредоксином. Кроме того пока�
зано, что некоторые NS�Gpxs могут действовать
подобно пероксиредоксинам Q и II типов. Это
может объясняться сходными структурными осо�
бенностями обоих классов ферментов, которые

относятся к суперсемейству белков с тиоре�
докcиновой укладкой [62]. 

ГЛУТАРЕДОКСИНЫ

Глутаредоксины – тиоловые оксидоредуктазы,
участвующиие в катализе разнообразных GSH�
зависимых тиол�дисульфидных обменных реак�
ций, в том числе реакций глутатионилирования и
деглутатионилирования белков, в превращениях
рибонуклеотидредуктаз и восстановлении дигид�
роаскорбатов и арсенатов; а некоторые глутаредок�
сины участвуют в гомеостазе FeS [63, 64]. Среди
всех каталитических активностей глутаредоксина
наибольшее внимание заслуживает белковое де�
глутатионилирование (образование дисульфидной
связи между белком и глутатионом), поскольку оно
играет регуляторную роль в трансдукции редокс�
сигнала и сульфгидрильного гомеостаза. Глутатио�
нилирование – посттрансляционная модифика�
ция, которая осуществляется по цистеиновым
остаткам в некоторых белках при нормальных
условиях (β�актин [65], митохондриальный ком�
плекс II [66]); для других белков это переходное со�
стояние в процессе окислительного стресса, на�

H2O2 H2O

SH SOH S

Trx

S

H2O

SH SH S

Trx

SH

SH
S

GPx�Se– + H+ + H2O2 GPx�SeOH + H2O

GPx�SeOH + GSH

GPx�Se�SG + GSH

GPx�Se�SG + H2O

GPx�Se– + GSSG + H+ (3)

(2)

(1)

а

б

Рис. 2. Каталитические реакции с участием селен�со�
держащих и неселеновых глутатионпероксидаз. а –
Каталитические реакции с участием селен�содержа�
щих глутатионпероксидаз. б – Механизм каталитиче�
ских реакций с участием неселеновых глутатионпе�
роксидаз.
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пример, при ишемии�реперфузии (α�актин [67],
GAPDH [68], митохондриальный комплекс I [69]).

Впервые система глутаредоксина описана в 1976
году в качестве дитиоловой водородной донорной
системы для рибонуклеотидредуктазы в условиях
отсутствия тиоредоксина 1 (Trx�1) у E. coli [70]. В
системе глутаредоксина электроны переносятся от
NADPH на глутатионредуктазу, затем на глутатион
и затем на один из известных к настоящему време�
ни глутаредоксинов (Grx�1, Grx�2 и Grx�3) (рис. 3).

К настоящему времени известно большое ко�
личество изоформ глутаредоксинов у разных ор�
ганизмов. На основании их структуры и катали�
тических свойств глутаредоксины отнесены к трем
группам [71]. Первая из них представлена «класси�
ческими» глутаредоксинами – белками массой
10 кДа, имеющими CXXC мотив (обычно CPYC) и
тиоредоксиновую/глутаредоксиновую укладку. К
этой группе относятся Grx�1 и Grx�3 E. coli. Во вто�
рую группу входят белки, структурно близкие к глу�
татион�S�трансферазе (GST), но имеющие глута�
редоксин�оксидоредуктазную активность. К об�
щим структурным особенностям этого класса
глутаредоксинов и глутатион�S�трансферазы отно�
сятся два домена, первый из которых характеризу�
ется наличием активного сайта и тиоредоксиновой
укладки, а второй содержит α�спираль. Один из
представителей этого класса глутаредоксинов –
глутаредоксин 2 (Grx�2) E. coli, который имеет тре�
тичную структуру, сильно похожую на GST [72].
Основное его отличие от GST – наличие дитиоло�
вой последовательности в активном сайте CPYC,
что обусловливает глутаредоксиновую актив�
ность фермента. Другие белки, которые структур�
но можно отнести к этой категории, даже при от�
сутствии значительной гомологии в аминокислот�
ной последовательности и при наличии только
одного цистеина в активном центре, – это челове�
ческие GST тета�класса, GST�ω�1 (GSTO1), GST
тета�подобный мышиный белок стресса (p28), че�
ловеческий хлорный межклеточный канал (CLIC1)
[72]. Все они относятся к белкам детоксикации или
стрессовым белкам. Третья группа глутаредоксинов
отличается наличием монотиолового активного
участка (CGFS). Монотиоловые глутаредоксины
идентифицированы у дрожжей (yGrx3, yGrx4,
yGrx5) и у человека (PICOT) [73, 74]. 

К настоящему времени описано три глутаредок�
сина человека. Это цитозольный глутаредоксин
Grx�1 с последовательностью Cys�Pro�Tyr�Cys в ка�
талитическом центре и две митохондриальных
формы: Grx�2 с Cys�Ser�Tyr�Cys в активном центре
и Grx�5 с одним остатком цистеина в последова�
тельности Cys�Gly�Phe�Ser.

Показано, что Grx�1, белок массой 12 кДа,
восстанавливает дисульфиды путем дитиолового
механизма и играет важную роль в тиол�дисуль�
фидном обмене, благодаря чему вовлечен в про�
цессы дифференцировки клеток, регуляцию ак�
тивности транскрипционных факторов и апо�
птоз [75–77]. 

Grx�2, белок массой 14 кДа, имеет две формы,
представляющие собой продукты альтернативного
сплайсинга: Grx2α и Grx2β, – первый из которых
локализован в митохондриях, второй – в ядре. Из�
вестно, что Grx�2 участвует в регуляции уровня
АФК посредством катализа обратимого S�глутати�
онилирования митохондриального комплекса I и
белков внутренней мембраны [78, 79]. Окислен�
ная форма Grx�2 восстанавливается и глутатио�
ном, и тиоредоксин редуктазой 2. Фермент Grx�2
участвует в защите клеток от апоптоза, вызван�
ного формированием свободных радикалов ком�
плексом цитохрома с и кардиолипина (комплекс
обладает пероксидазной активностью). Кроме
того, сверхэкспрессия гена grx2 в клетках линии
HELA приводит к заметному снижению чув�
ствительности этих клеток к апоптозу, вызван�
ному 2�дезокси�D�глюкозой или доксорубици�
ном [80, 81].

У человека белок Grx�5, подобно дрожжевому
и бактериальному, участвует в поддержании го�
меостаза железа. Так, нокаут гена grx5 приводит
окислительному стрессу, вызванному накоплени�
ем железа в клетках [82].

ПЕРОКСИРЕДОКСИНЫ

Пероксиредоксины (Peroxiredoxins, Prxs, КФ
1.11.1.15) – большое семейство тиоловых антиок�
сидантных ферментов с цистеин�зависимой пе�
роксидазной активностью в отношении пероксида
водорода и других гидропероксидных субстратов.

GSSG

2GSH

NADPH

NADP

Глутатион
редуктаза

Глутаредоксин
восстановленный

Глутаредоксин
окисленный

Субстрат
окисленный

Субстрат
восстановленный

Рис. 3. Схематическое представление направления потока восстановительного эквивалента (электронов) в системе
глутаредоксина.



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 4  2013

ХАРАКТЕРИСТИКА НЕКОТОРЫХ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СУПЕРСЕМЕЙСТВА ТИОЛОВЫХ 573

Активность Prxs обусловлена наличием консер�
вативных остатков Cys в N�концевом и С�конце�
вом участках полипептидной цепи. N�концевой
Cys называется пероксидазным, SP (peroxidatic cys�
teine), а C�концевой – восстанавливающим, SR (re�
solving cysteine). Аминокислоты, формирующие
пероксидазный каталитический центр, для всех пе�
роксиредоксинов высококонсервативны [83].

К семейству пероксиредоксинов относят шесть
подсемейств (классов) ферментов: AhpC�Prx1 (typ�
ical 2�Cys Prxs, типичные 2�Cys пероксиредокси�
ны) млекопитающих и AhpC (алкильные гидропе�
роксидредуктазы) микроорганизмов, BCP�PrxQ,
Tpx, Prx�5 (atypical 2�Cys Prxs, атипичные 2�Cys пе�
роксиредоксины) млекопитающих, Prx�6 (1�Cys
Prxs, 1�Cys пероксиредоксины) млекопитающих и
AhpE [84]. 

Подсемейство AhpC�Prx1 многочисленно и ши�
роко представлено как у архей и бактерий, так и у
всех классов эукариот [85]. К этому подсемейству
относятся бактериальные AhpC�белки (Helicobacter
pylori, Salmonella typhimurium, Amphibacillus xylanus,
Mycobacterium tuberculosis), трипаредоксинперокси�
дазы (Crithidia fasciculata, Trypanosoma cruzi), перок�
сиредоксины растений, белки TSA1 и TSA2 (тиол�
специфические антиокислители) дрожжей, перок�
сиредоксины человека PrxI, II, III, и IV. Ферменты
этого подсемейства очень эффективно реагируют с
пероксидом водорода [86].

Подсемейство BCP�PrxQ включает ферменты
BCP (bacterioferritin comigratory protein, тиоредок�
син�зависимый мигрирующий с бактериоферри�
тином белок) микроорганизмов (Saccharomyces cer&
evisiae, Aeropyrum pernix, Sulfolobus solfataricus, Xanth&
omonas campestris) и растительные PrxQ [85].
Большинство белков подсемейства – мономеры,
однако встречаются и димерные представители.

Подсемейство Tpx наименее филогенетически
разнообразно и немногочисленно, его представи�
тели встречаются только у эубактерий. Название
Tpx происходит от термина “thiol peroxidase” (тио�
ловые пероксидазы), кроме того белки, относящи�
еся к этому подсемейству, также называют p20 и
относят к “группе E” [87] или Prx2�группе [88]. 

Подсемейство Prx�5, получившее свое название
от пероксиредоксина PrxV человека, представлено
атипичными 2�Cys пероксиредоксинами. 

Подсемейство Prx�6 также называется 1�Cys
Prxs (1�Cys пероксиредоксины), его представите�
ли – димерные белки, имеющие один консерва�
тивный остаток цистеина в N�концевой области.

Подсемейство AhpE включает белки, иденти�
фицированные только у аэробных грамположи�
тельных бактерий и актиномицетов; в его состав
входят 1�Cys� и 2�Cys� варианты пероксиредок�
синов [85]. 

Пероксиредоксины млекопитающих разделя�
ют на три класса в зависимости от количества
остатков цистеина в активном центре фермента:
типичные 2�Cys пероксиредоксины, атипичные
2�Cys пероксиредоксины и 1�Cys пероксиредок�
сины. В этих классах, в свою очередь, выделяют
шесть подклассов: PrxI, PrxII, PrxIII, PrxIV (2�
Cys), PrxV (атипичные 2�Cys) и PrxVI (1�Cys) [83]. 

Ферменты, входящие в подсемейство типич�
ных 2�Cys пероксиредоксинов, гомодимерны и
имеют два консервативных остатка Cys [89], рас�
положенных в N� и C�концевых участках белков.
Установлено, что эти пероксиредоксины способ�
ны к редокс�зависимой олигомеризации – от
димеров до декамеров [90]. Атипичные 2�Cys пе�
роксиредоксины – это мономерные белки [91],
содержащие единственный консервативный
остаток Cys в N�концевой области, однако для
проявления каталитической активности им не�
обходим второй остаток Cys. Подсемейство 1�
Cys пероксиредоксинов представлено димерны�
ми белками с одним консервативным остатком
Cys и еще одним в N�концевой области.

Особенность каталитического механизма всех
пероксиредоксинов – окисление тиоловой R�SH
группы редокс�активного цистеина каталитиче�
ского центра с образованием R�SOH субстрата.
Основное отличие между тремя классами перок�
сиредоксинов заключается в механизме восста�
новления R�SOH до R�SH [89]. На первой стадии,
общей для всех трех классов ферментов, цистеин
активного центра пероксиредоксина взаимодей�
ствует с субстратом, подверженным перекисному
окислению, что приводит к образованию S�гид�
роксицистеина (сульфеновой кислоты), после че�
го происходит вторая стадия реакций, сопровож�
дающаяся восстановлением цистеина активного
центра. Для типичных 2�Cys пероксиредоксинов
на последней стадии S�гидроксицистеин одной
субъединицы (окисленный пероксидазный ци�
стеин, SPOH) взаимодействует с SR�остатком,
расположенным на C�конце второй субъедини�
цы, образуя межсубъединичную дисульфидную
связь, которая далее восстанавливается одним из
клеточных тиоловых восстановителей, таких как
тиоредоксин или трипаредоксин [92]. У атипич�
ных 2�Cys пероксиредоксинов оба остатка Cys на�
ходятся в одной полипептидной цепи, таким об�
разом, на второй стадии ферментативной реак�
ции образуется внутренняя дисульфидная связь.
Для восстановления дисульфидной связи атипич�
ные пероксиредоксины используют тиоредоксин в
качестве донора электронов [91]. Поскольку 1�Cys
пероксиредоксины имеют единственный остаток
Cys, то молекула восстановителя напрямую взаи�
модействует с его окисленной формой [93]. Ре�
докс�партнеры 1�Cys пероксиредоксинов вклю�
чают глутатион, липоевую кислоту и циклофилин
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[87]. Каталитический цикл пероксиредоксинов,
представлен на рис. 4. 

Структура пероксиредоксинов характеризу�
ется тиоредоксиновой укладкой, возможны ва�
риации длины петель и протяженности N� и C�
концевых областей [88]. Ядро структуры вклю�
чает в себя 7 β�структур и 5 α�спиралей. Пять
центральных антипараллельных β�структур
(β5–β4–β3–β6–β7) формируют β�лист, кото�
рый с одной стороны прикрывается β�шпиль�
кой и двумя α�спиралями (β1–β2–α1–α4), а с
другой – тремя α�спиралями (α2, α3 и α5). Пе�
роксидазный остаток цистеина SP находится на
первом витке α2�спирали [90].

Экспрессия генов пероксиредосксинов имеет
тканевую специфичность и может быть вызвана
как окислительным стрессом [94, 95], так и дей�
ствием киназ [96] и гормонов [97, 98]. 

В геноме человека идентифицировано 6 генов,
кодирующих следующие пероксиредоксины: PrxI,
PrxII, PrxIII, PrxIV, PrxV и PrxVI.

PrxI обладает молекулярной массой 22 кДа, его
много в тканях человека [99, 100], в клетках локали�
зуется как в ядре, так и в цитозоле. Уровень экс�
прессии фермента зависит как от возраста [101], так
и от наличия различных патологий [102–105]. Бе�
лок участвует в антиоксидантной защите эритро�
цитов: у мышей, нокаутных по гену prx1, развива�
лась гемолитическая анемия [106] и на 15% снижа�
лась продолжительность жизни [107].

Подобно PrxI, снижение уровня экспрессии
PrxII в клетках приводит к возникновению в них
чувствительности к апоптозу. У нокаутных жи�
вотных также появлялись симптомы гемолитиче�
ской анемии и повышалась вероятность развития
гематопоэтических опухолей. В клетке PrxII на�
ходятся как в цитозоле, так и в мембран�связан�
ном состоянии.

PrxIII локализуется в митохондриях и также
участвует в антиоксидантной защите клеток. Экс�
прессия гена prx3 индуцируется окислительным
стрессом. Показано, что снижение уровня PrxIII
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Рис. 4. Каталитический цикл пероксиредоксинов. SP – пероксидазный цистеин, SR – восстанавливающий цистеин,
SPH – восстановленный пероксидазный цистеин, SRH – восстановленный восстанавливающий цистеин, SPOH –
окисленный пероксидазный цистеин. Адаптированный вариант [83].
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приводит к изменениям в морфологии митохон�
дрий, уменьшению их массы и изменению мем�
бранного потенциала [95].

PrxIV локализован не только в клетках, но и в
межклеточном пространстве и защищает эндоте�
лиальные клетки от внеклеточных активных
форм кислорода. Восстановленная форма спо�
собна связываться с поверхностью клеток, окис�
ленная форма теряет эту способность.

PrxV – представитель атипичных 2�Cys перок�
сиредоксинов – отличается от других ферментов
семейства механизмом ферментативного катали�
за, структурой и внутриклеточной локализацией.
PrxV – мономерный белок с одним консерватив�
ным остатком Cys48 и двумя дополнительными
Cys в позициях 73 и 152. Cys48 и Cys152 образуют
внутреннюю дисульфидную связь после окисле�
ния пероксидазного цистеина. Повышение экс�
прессии PrxV наблюдается при патологических
процессах [108].

PrxVI относится к классу 1�Cys пероксиредок�
синов и содержит один Cys в положении 47. Этот
белок обнаружен во всех тканях, но наиболее вы�
сокое содержание выявлено в обонятельном эпи�
телии, эпителии трахеи и бронхов, желудочно�
кишечном тракте и ротовой полости, а также в
клетках печени и поджелудочной железы. Секре�
торный водорастворимый PrxVI впервые выделен
в чистом виде из обонятельного эпителия крысы
[109, 110]. Биохимические исследования показа�
ли, что PrxVI в присутствии некоторых тиолов об�
ладает способностью нейтрализовать как органи�
ческие, так и неорганические перекиси, и его
протекторная активность определяется в основ�
ном пероксидазной активностью [111, 112]. Ха�
рактерная особенность PrxVI заключается в том,
что его пероксидазная активность проявляется
при таких низких концентрациях перекиси (5–
100 мкМ), при которых другие ферменты�антиок�
сиданты малоэффективны [111]. Помимо перок�
сида водорода этот фермент восстанавливает ал�
кил�гидропероксиды и пероксиды фосфолипи�
дов. В каталитических реакциях участвует только
один Cys активного центра, кроме того, PrxVI не
использует в качестве восстановителя тиоредок�
син (в отличие от PrxI, II, III, IV и V). Показано,
что редокс�партнерами PrxVI могут быть глутати�
он, дегидролипоевая кислота и циклофилин
[113], однако до сих пор нет данных о природных
восстановителях этого белка. Так как PrxVI обла�
дает антиоксидантной активностью в межклеточ�
ной среде, он оказывает терапевтическое дей�
ствие при лечении ожогов верхних дыхательных
путей и заживлении резаных ран [114]. Нокаут�
ные мыши, лишенные данного белка, жизнеспо�
собны, однако более чувствительны к окисли�

тельному стрессу и, в частности, к гипероксии
[115].

ТИОРЕДОКСИНЫ

Тиоредоксины (Trxs) – семейство небольших
(около 12 кДа) белков, катализирующих окисли�
тельно�восстановительные реакции путем ди�
тиол�дисульфидного обмена с участием двух ре�
докс�активных остатков Cys, разделенных парой
аминокислот (CxxC�мотив). Тиоредоксиновая
укладка этих белков определяет расположение
N�концевого Cys каталитического центра в не�
посредственной близости от второго остатка
Cys. Основная функция тиоредоксинов – вос�
становление дисульфидных связей в белках [116].
Реакция протекает в два этапа: тиол N�концевого
Cys тиоредоксина атакует дисульфидную связь
белка�мишени, освобождая свободный тиол и
формируя дисульфидную связь с остатком Cys
белка�мишени. Далее тиоловая группа C�конце�
вого Cys тиоредоксина разрушает дисульфидную
связь комплекса тиоредоксин�белок, восстанав�
ливая белок�мишень, сам тиоредоксин при этом
окисляется [117], после чего ферментативно вос�
станавливается тиоредоксин редуктазой (Trx�R) в
NADPH�зависимой реакции. Схема оксидоре�
дуктазной активности тиоредоксиновой системы
представлена на рис. 5.

Тиоредоксины встречаются у всех свободно�
живущих организмов. Так, у E .coli геном кодиру�
ет два тиоредоксина: Trx�1 и Trx�2 и единствен�
ную тиоредоксин редуктазу. Trx�1 был обнаружен
благодаря его способности выступать в качестве
восстанавливающего субстрата для рибонуклео�
тидредуктазы – ключевого фермента в синтезе
ДНК [118]. Кроме того, Trx�1 эффективно восста�
навливает фосфоаденозинфосфосульфатредукта�
зы [119] и метионинсульфоксидредуктазу [120].

У растений обнаружено 20 изоформ тиоредок�
синов [121], на основании различий в их первич�
ной структуре различают Trxf, Trxh, Trxm, Trxo,
Trxx и Trxy тиоредоксины. Сравнение их с после�
довательностями тиоредоксинов прокариот и эу�
кариот показало, что тиоредоксины m, x, и y име�
ют прокариотическое происхождение [122, 123], а
f, h, и o – эукариотическое [124]. 

Геном человека включает два гена, кодирующих
цитозольный тиоредоксин (Trx�1) и митохондри�
альный тиоредоксин�предшествнник (Trx�2), и
представлены эти гены единичными копиями. По�
мимо этого в геноме человека содержатся два гена,
кодирующих тиоредоксинредуктазы: цитозольную
TrxR1 [125] и митохондриальную TrxR2 [126]. Ге�
ном позвоночных также кодирует несколько го�
мологов тиоредоксина: SpTrx1 [127], SpTrx2 [128]
и белок Picot, состоящий из двух тиоредоксин�
подобных доменов, двух глутаредоксин�подоб�
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ных доменов и одного Trp14�домена. [129, 130].
Нокаутные мыши, лишенные Trx�1, погибают на
ранних стадиях эмбрионального развития [131],
что показывает значимость Trx�1 для млекопита�
ющих и его незаменимость другими редуктазами.
При инактивации Trx�1 эмбрион развивается
только 8 сут [132] и наблюдаются патологии в раз�
витии печени. Нокаут по Trx�2 также ведет к ле�
тальному исходу: зародыши погибают на 11 сут
вследствие мутации митохондрий [133]. При
инактивация митохондриальной тиоредоксинре�
дуктазы эмбрион гибнет на 13 сут [134].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аэробные клетки постоянно подвергаются
атаке активными формами кислорода различного
происхождения, главная роль в нейтрализации
которых принадлежит антиоксидантам. Внутри�
клеточное тиоловое редокс�состояние – это кри�
тический медиатор целого ряда метаболических,
сигнальных и транскрипционных процессов. Для
нормального функционирования организма не�
обходим устойчивый баланс между окислительны�
ми и восстановительными реакциями, в против�
ном случае развивается окислительный стресс –
состояние, характеризующееся избытком актив�
ных форм кислорода. 

В настоящее время считается общепризнан�
ным, что острые патологические процессы в ор�
ганизме человека сопровождаются мощным
окислительным стрессом в различных тканях ор�
ганизма, и это один из основных факторов разви�
тия острых воспалительных процессов. Широкий
спектр тяжелых заболеваний, в патогенезе кото�
рых важную роль играют окислительный стресс,
заставляют искать пути эффективной нейтрали�
зации повышенного уровня АФК, так как в по�
давляющем большинстве случаев ситуацию мож�
но существенно скорректировать, используя ан�
тиоксидантные препараты. В медицине широко

используются лекарственные препараты антиок�
сидантного действия как природного, так и синте�
тического происхождения. Однако в большинстве
случаев они оказываются относительно малоэф�
фективными и используются как дополнитель�
ные лекарственные препараты или как профи�
лактическое средство. Основная причина такой
ситуации – относительно слабая эффективность
используемых соединений в нейтрализации ак�
тивных форм кислорода. 

Так как АФК в основном представлены (кроме
супероксид�радикалов) органическими и неорга�
ническими гидпропероксидами, основная роль в
их утилизации в организме принадлежит охарак�
теризованным в данном обзоре тиоловым оксидо�
редуктазам: тиоредоксинам, тиоредоксинредукта�
зам, пероксиредоксинам, глутатионпероксидазам,
глутатионредуктазам и глутаредоксинам. Таким об�
разом, известны ключевые ферменты в организме
человека, которые в принципе способны нейтра�
лизовать токсическое действие АФК. Это позволи�
ло предположить, что экзогенное применение
ферментов�антиоксидантов может быть исполь�
зовано для существенного ускорения лечения
острых воспалительных процессов, тем более эф�
фективность этих ферментов на несколько по�
рядков выше, чем антиоксидантная активность
широко используемых низкомолекулярных со�
единений. Действительно, к настоящему времени
имеется ряд работ по экзогенному применению
ферментов�антиоксидантов при лечении некото�
рых патологий, сопровождающихся окислитель�
ным стрессом. В частности, в модельных экспе�
риментах на животных показана высокая эффек�
тивность PrxVI при лечении резаных ран, острых
воспалительных процессов органов дыхания, вы�
званных бактериальными экзотоксинами и т.д.
Таким образом, ферменты�антиоксиданты следу�
ет рассматривать как перспективные лекарствен�
ные препараты антиоксидантного действия для
лечения патологий различного происхождения. 
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