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Streszczenie: Wiele procesów wewnątrzkomórkowych takich jak ochrona przed stresem oksydacyj-
nym, regulacja szlaków wewnątrzkomórkowych, czy prawidłowe fałdowanie białek zachodzi z ud-
ziałem peroksyredoksyn. W rodzinie peroksyredoksyn wyróżnia się 6 białek, które w swym miejscu 
aktywnym mają resztę cysteinową. Ze względu na istotne znaczenie kontrolowanych przez peroksyre-
doksyny procesów, białka te występują w znacznej ilości w komórkach niemal wszystkich organiz-
mów. Rola peroksyredoksyn jest złożona i stale poznawana. W wielu nowotworach obserwuje się wz-
rost poziomu peroksyredoksyn, które promują przeżycie komórek nowotworowych. Pojawia się coraz 
więcej prac wskazujących na peroksyredoksyny jako potencjalny cel terapii przeciwnowotworowych. 
Z drugiej strony spadek poziomu peroksyredoksyn w prawidłowych komórkach może promować 
transformację nowotworowa.

Słowa kluczowe: peroksyredoksyna, nowotwór, karcynogeneza

Summary: A number of intracellular processes such as oxidative stress protection, regulation of sig-
naling pathways or protein folding are regulated by peroxiredoxins. The mammalian peroxiredoxins 
family contains of six members, which function as thiol peroxidases. The role of peroxiredoxins is 
multi-faced and still investigated. Peroxiredoxins are ubiquitously produced at high levels in cells and 
have also been shown to be overexpressed in neoplastic cells. High expression of peroxiredoxins pro-
motes cancer development. Recently, a growing number of reports indicate peroxiredoxins as potential 
target for cancer therapy. On the other hand, decreased levels of peroxiredoxin in normal cells can be 
related to carcinogenesis.
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Wykaz stosowanych skrótów: ASK-1 (ang. Apoptosis Signal-regulating Kinase 1), ER (ang. Estro-
gen Receptor) – receptor estrogenowy, Ero1 (ang. Endoplasmic reticulum oxidoreductin 1) – białko 
o aktywności oksydoreduktazy umiejscowione w siateczce śródplazmatycznej, HMW (ang. High 
Molecular Weight) – struktury o dużej masie molekularnej, IL (ang. Interleukin) – interleukina, 
JAK (ang. Janus Kinases) – kinazy Janusowe, LPS (ang. Lipopolysaccharide) – lipopolisacharyd, 
Prx (ang. Peroxiredoxin) – peroksyredoksyna, PTEN (ang. Phosphatase and Tensin homolog delet-
ed on chromosome ten), ROS (ang. Reactive Oxygen Species) – reaktywne formy tlenu, STAT (ang. 
Signal Transducer and Activator of Transcription), WT (ang. Wild Type) – typ dziki, 1-Cys-Prx 
(ang. 1-Cysteine Peroxiredoxin) – peroksyredoksyny zawierające jedną resztę cysteinową, 2-Cys 
Prx (ang. 2-Cysteine Peroxiredoxin) – peroksyredoksyny zawierające dwie reszty cysteinowe

WSTĘP

W komórkach nowotworowych występują zaburzenia metabolizmu oraz we-
wnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, które przyczyniają się do wywołania 
stresu oksydacyjnego. Zwiększone wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ang.
ROS, reactive oxygen species) jest zbalansowane poprzez wzrost ekspresji enzy-
mów antyoksydacyjnych. Pośród tych enzymów wyróżniamy peroksyredoksyny 
(Prxs), które pełnią ważną rolę w obronie komórek przed działaniem stresu oksy-
dacyjnego. Obniżenie aktywności peroksyredoksyn wydaje się być potencjalnym 
elementem terapii przeciwnowotworowych. 

PEROKSYREDOKSYNY

Do rodziny peroksyredoksyn (EC 1.11.1.15) zaliczane jest 6 białek o ak-
tywności enzymatycznej – peroksyredoksyny I-VI. Są to enzymy o masie około 
20-30kDa zaliczane do peroksydaz – oksydoreduktaz katalizujących utlenianie 
nadtlenku wodoru. Ze względu na zawartość konserwatywnych grup cysteino-
wych biorących udział w cyklu katalitycznym Prxs podzielone zostały na grupy: 
peroksyredoksyny dwucysteinowe – 2-Cys-Prxs (typowe i atypowe) oraz pero-
ksyredoksyny jednocysteinowe – 1-Cys-Prxs. Do 2-Cys-Prxs typowych należą 
białka PrxI-PrxIV, do atypowych PrxV, natomiast PrxVI zaliczana jest do grupy 
1-Cys-Prxs. We wszystkich izoformach na N-końcu w okolicy 50. reszty amino-
kwasowej występuje cysteina peroksydacyjna (Cp). 

Reakcja redukcji nadtlenku wodoru zachodzi trójstopniowo [7]. Pierwszy 
etap, wspólny dla wszystkich peroksyredoksyn, to utlenienie przez nadtlenek wo-
doru Cp do pochodnej kwasu sulfonowego. Drugi etap różnicuje grupy peroksyre-
doksyn. W cząsteczce 2-Cys-Prxs na C-końcu, w okolicy 170. reszty aminokwa-
sowej, znajduje się cysteina rozwiązująca (Cr). Typowe 2-Cys-Prxs występują 
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w postaci dimerów – kwas sulfonowy na Cp łączy się z Cr drugiej podjednostki 
i powstaje stabilne wiązanie dwusiarczkowe [6]. Atypowe 2-Cys-Prxs funkcjonu-
ją jako monomery, reakcja katalityczna zachodzi przy udziale Cp i Cr tej samej 
cząsteczki. Powstałe wiązanie dwusiarczkowe 2-Cys-Prxs jest redukowane przez 
oksydoreduktazy dwusiarczkowe, takie jak tioredoksyna, glutation, czy glutiare-
doksyna. Natomiast 1-Cys-Prx posiada tylko cysteinę peroksydacyjną. Cykl kata-
lityczny tej grupy przez długi czas pozostawał nieznany. 1-Cys-Prx nie jest efek-
tywnie redukowana przez oksydoreduktazy dwusiarczkowe. Ostatnie doniesienia 
wskazują, że w regeneracji 1-Cys-Prx bierze udział kwas askorbinowy [27]. 

Peroksyredoksyny występują w komórkach w dużych ilościach i są po-
wszechne u wszystkich organizmów z wyjątkiem bakterii z rodzaju Borrelia [6]. 
Znajdują się pośród 10 białek o największej produkcji u E.coli, w komórkach 
ssaków stanowią 0,1-0,8% wszystkich białek, a w erytrocytach PrxII jest trzecim 
najliczniej występującym białkiem [25].

RYCINA 1. Mechanizm działania peroksyredoksyn
FIGURE 1. Peroxiredoxin action mechanism
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Pierwszą peroksyredoksynę odkryto w drożdżach jako enzym o masie 25kDa 
chroniący komórki przed stresem oksydacyjnym. Termin peroksyredoksyny zo-
stał wprowadzony w 1994 roku przez Chae i in. i od tamtego czasu rodzina perok-
syredoksyn jest stale poszerzana. Najnowsze informacje wskazują, że nie zamyka 
się ona w obrębie sześciu białek. Ostatnio opisany został nowy enzym antyoksy-
dacyjny PAMM (ang. Peroxiredoxin Activated in M-CSF stimulated Monocytes) 
w budowie odpowiadający 2-Cys peroksyredoksynom.

FUNKCJE BIOLOGICZNE

Funkcje peroksyredoksyn są zróżnicowane i ciągle odkrywane. Oprócz roli 
peroksyredoksyn jako enzymów antyoksydacyjnych, pełnią one także funkcję 
białek opiekuńczych (ang. chaperons) oraz biorą udział w regulacji wewnątrzko-
mórkowych szlaków przekazywania sygnałów. Zrozumienie, że nadtlenek wodo-
ru nie jest tylko toksycznym metabolitem czy produktem ubocznym oddychania 
komórkowego, ale także przekaźnikiem drugorzędowym w komórce, zmieniło 
spojrzenie na wewnątrzkomórkową rolę peroksyredoksyn.

Poznanie lokalizacji peroksyredoksyn także przyczyniło się do poszerzenia 
wiedzy na temat ich funkcji. Peroksyredoksyny I, II, VI występują głównie w cy-
tozolu, PrxIV w cytozolu oraz aparacie Golgiego, PrxIII w mitochondrium, na-
tomiast PrxV poza lokalizacją w cytozolu i mitochondrium występuje również 
w peroksysomach [31].

PEROKSYREDOKSYNY – ENZYMY ANTYOKSYDACYJNE

Stres oksydacyjny w komórkach wiąże się z ich starzeniem i transformacją no-
wotworową. Istnieje wiele białek biorących udział w usuwaniu nadtlenku wodoru. 
Należy tu wymienić peroksydazy zawierające hem, peroksydazy glutationowe oraz 
peroksyredoksyny. Peroksydazy zawierające hem są najmniej efektywne w pełnie-
niu swej funkcji. Peroksydazy glutationowe posiadające selenocysteinę w miejscu 
aktywnym katalizują redukcję nadtlenków z dużą szybkością. Oczekiwano, że pe-
roksyredoksyny ze względu na obecność grup cysteinowych będą mniej efektywne, 
jednak szybkość reakcji katalizy jest podobna w obu grupach enzymów. 

Istnieją liczne przykłady na antyoksydacyjne działanie peroksyredoksyn. 
U myszy pozbawionych PrxI (prdx-/-) czas przeżycia był skrócony o ok.15%, 
występowała ciężka niedokrwistość hemolityczna oraz rozwinęły się liczne no-
wotwory. [29]. Natomiast u myszy z wyciszoną ekspresją Prx2 zaobserwowa-
no tylko rozwój niedokrwistości hemolitycznej [20]. U myszy pozbawionych 
PrxIII wystąpiło poważniejsze w porównaniu do myszy kontrolnych uszkodzenie 
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płuc indukowane lipopolisacharydem [21]. U myszy bez PrxIV zaobserwowano 
uszkodzenie spermatogenezy w wyniku zwiększonej śmiertelności komórek roz-
rodczych [11]. Wszystkie te zmiany powiązane zostały ze wzrostem zawartości 
ROS w komórkach.

PEROKSYREDOKSYNY – BIAŁKA OPIEKUŃCZE

Zależna od stanu redoks komórki czwartorzędowa struktura peroksyredoksyn 
bezpośrednio wpływa na ich funkcję [23, 16]. Typowe 2-Cys-Prxs w warunkach 
utleniających występują jako dimery i biorą udział w cyklu katalitycznym zwią-
zanym z usuwaniem nadtlenku wodoru. Natomiast w warunkach nadmiernego 
stresu oksydacyjnego dimery tworzą dekamery, dodekamery lub struktury o dużej 
masie molekularnej (ang. High Molecular Weight, HMW), które przyjmują funk-
cję białek opiekuńczych (ang. chaperons). W przemianie oligomerów z powrotem 
do dimerów bierze udział sulfiredoksyna.

 Zmiana struktury czwartorzędowej peroksyredoksyn, a co za tym idzie ich 
funkcji została pokazana in vivo w komórkach drożdży [12]. W komórkach typu 
dzikiego (ang. wild type, WT) wykryto formowanie się kompleksów HMW wraz 
ze wzrostem poziomu ROS oraz wykazano, że komórki WT wykazują wyższy 
współczynnik przeżycia niż komórki pozbawione PrxI/II. 

W warunkach in vitro w komórkach linii HeLa poddanych ekspozycji na nad-
tlenek wodoru zaobserwowano konwersje dimeru PrxII do HMW [28]. Także ba-
dania nad zmodyfikowanymi Prxs, które występowały w komórce prawie wyłącz-
nie jako HMW, wskazały na ich działanie jako białka opiekuńcze.

PEROKSYREDOKSYNY – REGULATORY 
WEWNĄTRZKOMÓRKOWYCH SZLAKÓW SYGNAŁOWYCH

Peroksyredoksyny oprócz udziału w obronie komórki przed stresem oksyda-
cyjnym, pełnią rolę w regulacji wewnątrzkomórkowych szlaków przekazywania 
sygnałów. Postulowana rola peroksyredoksyn jako receptorów i przekaźników sy-
gnału redoks została niedawno doświadczalnie potwierdzona [13].

 W modelu in vitro w komórkach HEK293T wykazano, że PrxII wykrywa 
obecność nadtlenku wodoru i przekazuje ten sygnał dalej. Pierwszym etapem tego 
zjawiska jest utlenowanie Cp peroksyredoksyny II przez H2O2, a następnie po-
przez utworzenie heterodimeru PrxII-STAT3 sygnał przekazywany jest czynniko-
wi transkrypcyjnemu. Utlenowanie PrxII oraz STAT3, a co za tym idzie aktywację 
transkrypcji genów, zaobserwowano również po stymulacji komórek przez IL-6 
czy należącą do rodziny cytokin IL-6 onkostatynę M [32].
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 Także w badaniach nad indukowaną przez LPS nieswoistą odpowiedzią 
układu odpornościowego pokazano, że jedna z peroksyredoksyn, PrxV pełni rolę 
przekaźnika sygnału. PrxV wiąże się z kinazą Jak2, hamuje aktywację kaskady 
sygnałowej Jak2-STAT5 i wytwarzanie IL-6 w odpowiedzi na LPS [3].

Również rola PrxI w regulacji szlaków wewnątrzkomórkowych została do-
świadczalnie udokumentowana. PrxI utlenowana przez H2O2 łączy się z białkiem 
supresorowym PTEN przez swoją cysteinę peroksydacyjną i chroni PTEN przed 
inaktywacją przez stres oksydacyjny [1].

Peroksyredoksyny wykazują działanie hamujące przebieg apoptozy w ko-
mórce. Mitochondrium jest kluczowym organellum biorącym udział w indukcji 
programowanej śmierci komórki. Zlokalizowana w mitochondrium PrxIII kon-
troluje ilość ROS, chroni przed uwolnieniem cytochromu c z mitochondrium oraz 
aktywacją kaspaz, w wyniku czego przeciwdziała apoptozie [2]. Opisano także 
antyapoptotyczne działanie PrxI oraz PrxII, między innymi przez wpływ na szlak 
przekazywania sygnałów związany z kinazą ASK1 (ang. Apoptosis-Stimulating 
Kinase 1) [14, 5]. Również PrxIV chroni komórki przed apoptozą. Formowanie 
mostków dwusiarczkowych w siateczce endoplazmatycznej zachodzi z udziałem 
Ero1 (ang. Endoplasmic reticulum oxidoreductin 1). Produktem reakcji katalizo-
wanej przez Ero1 jest nadtlenek wodoru, który jest usuwany przez PrxIV wystę-
pującą w ER. Do ugruntowania wiedzy o roli peroksyredoksyn w przekazywaniu 
sygnałów w komórce potrzebne są jednak dalsze badania.

ROLA PEROKSYREDOKSYN W NOWOTWORACH

Peroksyredoksyny mogą odgrywać dwie przeciwstawne role w rozwoju no-
wotworów: ochronną i promującą. W zdrowych komórkach Prxs chronią komór-
ki przed uszkodzeniem przez stres oksydacyjny, a co za tym idzie przed nowo-
tworzeniem. Natomiast w komórkach zmienionych nowotworowo Prxs promują 
ich przeżycie. Prxs sprzyjają rozwojowi nowotworu w takich mechanizmach jak 
ochrona przed ROS, hamowanie apoptozy, regulacja szlaków sygnałowych.

Zwiększony poziom PrxI występuje w wielu komórkach nowotworowych. 
W nowotworze wątroby nadekspresja genu dla Prx1 jest złym czynnikiem pro-

gnostycznym i wiąże się ze skróceniem ogólnego czasu przeżycia (ang. overall 
survival) [33]. Wyciszenie genu dla PrxI w komórkach nowotworowych HeLa 
uwrażliwia je na przeciwnowotworowe leki generujące reaktywne formy tlenu [8]. 
Komórki HeLa z dominującą negatywną (ang. dominant-negative) mutacją genu 
dla PrxII są wrażliwe na cytostatyczne/cytotoksyczne działanie chemioterapeuty-
ków i podlegają apoptozie [19].
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Zwiększenie poziomu 2-Cys-Prxs obserwuje się w komórkach raka płuc [10, 
18]. Nasilona ekspresja PrxIV koreluje ze skróceniem czasu przeżycia chorych 
bez objawów choroby (ang. disease-free survival). Wykazano, że w komórkach 
raka płuc opornych na gefitynib – inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR, występu-
jąca w dużych ilościach PrxII promuje przeżycie komórek poprzez hamowanie 
apoptozy. W nowotworach układu krwiotwórczego Prxs także sprzyjają rozwojo-
wi choroby. W próbkach pobranych od pacjentów z rozlanym chłoniakiem z dużej 
komórki B (ang. diffuse large B-cell lymphoma) większa ekspresja PrxVI koreluje 
z gorszym przebiegiem choroby [17]. W szpiczaku mnogim nasilona ekspresja 
PrxI i PrxIV jest związana z wydzielaniem łańcuchów lekkich przeciwciał [4]. 
Ponadto zauważono, że ekspresja PrxIV jest indukowana, gdy komórki szpicza-
ka rozpoczynają syntezę łańcuchów lekkich immunoglobuliny, co można wiązać 
z lokalizacją i ochronnym działaniem PrxIV w siateczce śródplazmatycznej. Pe-
roksyredoksyny promują rozwój wielu nowotworów i zahamowanie ich aktywno-
ści wydaje się być obiecującą strategią terapeutyczną.

Nie należy jednak uogólniać tego wniosku do wszystkich rodzajów nowo-
tworów. W raku sutka ER-dodatnim (wykazującym ekspresję receptora estroge-
nowego ER, ang.estrogen receptor) zwiększony poziom PrxI koreluje z lepszą 
prognozą [30]. Dzieje się tak, ponieważ PrxI zapobiega supresji receptora estro-
genowego wywołanej stresem oksydacyjnym.

INHIBITORY PEROKSYREDOKSYN JAKO POTENCJALNE 
LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Mechanizm działania wielu nowych leków przeciwnowotworowych polega 
na hamowaniu funkcji białek niezbędnych komórkom nowotworowym do prze-
życia. Zwiększona ekspresja peroksyredoskyn w wielu nowotworach oraz ich 
protekcyjne działanie na komórki sugerują, że ta rodzina peroksyredoksyn może 
być dobrym celem terapii przeciwnowotworowych. Adenantyna, diterpenoid 
wyizolowany z liści Isodon adenanthus, hamuje aktywność enzymatyczną PrxI 
i II blokując cysteiny rozwiązujące enzymów. W tym mechanizmie adenantyna 
wykazuje działanie przeciwnowotworowe. W ostrej białaczce szpikowej adenan-
tyna stymuluje różnicowanie komórek białaczkowych, natomiast w raku wątrobo-
wokomórkowym zabija komórki nowotworowe [24, 9].

Innym związkiem wartym uwagi jest piperlongumina, roślinny związek pocho-
dzący z owoców pieprzu długiego. Piperlongumina wpływa na wiele komórek no-
wotworowych bez działania na prawidłowe komórki organizmu [15]. W komórkach 
glejaka o wysokim stopniu złośliwości wykazano, że piperlongumina zabija komór-
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ki nowotworowe poprzez zahamowanie PrxIV. Ostatnio pojawiły się doniesienia 
o nowym związku SK053, peptydomimetyku zawierającym grupę tiolową [35]. 
W modelu in vitro chłoniaka Burkitta SK053 hamuje dimeryzacje peroksyredok-
syn. Skutkuje to wzrostem poziomu ROS w komórkach i ich apoptozą.

Wykorzystanie inhibitorów peroksyredoksyn wydaje się być słuszne w formie te-
rapii łączonych. Komórki nowotworowe cechuje rozbudowany system enzymatycznej 
obrony przed stresem oksydacyjnym, przez co unikają one śmierci zależnej od dzia-
łania leków przeciwnowotworowych. W radioterapii promieniowanie rentgenowskie 
indukuje powstawanie ROS w komórkach, a nadekspresja peroksyrodoksyn okazała 
się być jednym z głównych czynników zmniejszających skuteczność przeciwnowo-
tworowego działania radioterapii [37]. Warto zaznaczyć, że wśród peroksyredoksyn 
po wyciszeniu jednej z izofrom zauważono kompensacyjny wzrost ekspresji innych 
izoform [22]. Obserwacja ta sugeruje, że potencjalne terapie powinny uderzać w wię-
cej niż jeden enzym z tej rodziny. 

PODSUMOWANIE

Peroksyredoksyny wykazują wielokierunkowe działanie, a ich funkcje są 
stale odkrywane. Oprócz znanej roli peroksyredoksyn jako enzymów antyoksy-
dacyjnych, biorą one udział w regulacji szlaków wewnątrzkomórkowych oraz 
zaprogramowanej śmierci komórki. W stanie fizjologicznym peroksyredoksyny 
chronią zdrowe komórki przed niebezpiecznymi skutkami stresu oksydacyjnego. 
Z drugiej strony ochronna funkcja peroksyredoksyn w komórkach zmienionych 
nowotworowo sprzyja ich proliferacji. W komórkach nowotworowych obser-
wuje się zwiększony poziom ekspresji tych białek, a zmniejszenie ich aktywno-
ści wpływa hamująco na rozwój nowotworów. Wszystkie powyższe obserwacje 
wskazują, że modyfikacja poziomu ekspresji peroksyredoksyn może stanowić 
atrakcyjną opcję terapeutyczną w leczeniu niektórych schorzeń nowotworowych.
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