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Раковые клетки испытывают мощный окислительный стресс из�за накопления внутренних нарушений ме�
таболизма и действия внешних факторов. Для выживания раковые клетки обладают высокоэффективной
системой антиоксидантной защиты, одним из важнейших элементов которой являются пероксиредоксины
(Рrx). Рrx – эволюционно древнее семейство селен�независимых пероксидаз, которые восстанавливают ши�
рокий спектр органических и неорганических гидропероксидов в клетке и межклеточном пространстве. Для
некоторых Рrx показана шаперонная и фосфолипазная активность. Рrx играют важную роль в поддержании
окислительно�восстановительного гомеостаза клеток, препятствуют окислению и агрегации важных регуля�
торных белков, тем самым, они оказывают влияние на многие сигнально�регуляторные пути клетки. Рrx
участвуют в регуляции роста, дифференцировки и апоптоза клеток. Благодаря своей многофункциональнос�
ти и широкой представленности во всех тканях и органах, Рrx участвуют в развитии или подавлении многих
патологических состояний, среди которых особое место занимают онкологические заболевания. В обзоре
обсуждается роль Рrx в канцерогенезе и развитии различных форм рака. Понимание молекулярных механиз�
мов этих процессов способствут развитию новых направлений в предупреждении и лечении онкологических
заболеваний.
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы кислорода; РФА – реактивные формы азота; Akt – серин/треони�
новая протеинкиназа B (RAC'alpha serine/threonine'protein kinase, protein kinase B alpha); AP�1 – транскрипционный фактор,
состоит из белков Fos и Jun (activator protein 1); APE1/Ref�1 – эндонуклеаза (apurinic/apyrimidinic (AP) endonuclease1/redox
factor�1); AR – андрогенный рецептор; ASK1 – протеинкиназа, регулирующая апоптоз (apoptosis signal'regulating kinase 1);
ATF/CREB – транскрипционный фактор (activating transcription factors, CAMP response element binding protein); ATM – сери�
новая протеинкиназа (ataxia telangiectasia mutated); Bcl�2 – регулятор апопотоза (B�cell lymphoma 2 apoptosis regulator);
C/EBPβ – транскрипционный фактор (CCAAT/enhancer'binding protein β); c�Abl – тирозиновая протеинкиназа; c�Myc –
транскрипционный фактор (MYelocytomatosis cancers); COX – цитохромоксидаза; CytС – цитохром С; DEP�1 – тирозин�
фосфотаза (density'enhanced phosphatase 1); DHT – дигидротестостерон; DTT – дитиотреитол; EGFR – рецептор эпидер�
мального фактора роста; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor); ERK – внекле�
точная сигнал�регулируемая киназа (K�Ras/extracellular signal'regulated kinase); Ets�1 – транскрипционный фактор Ets�1
(E26 transformation'specific�1); FLT3 ITD – тирозинкиназа (fms'related tyrosine kinase 3 internal tandem duplication); Fos – транс�
крипционные факторы (c�Fos, FosB, FosL1, FosL2); FOXO3A – транскрипционный фактор (forkhead bOX protein O3А);
FOXOM1 – транскрипционный фактор (forkhead bOX protein M1); Grx – глутаредоксины; GSH – глутатион; HIF�1α –
транскрипционный фактор, индуцируемый гипоксией (hypoxia inducible factor�1); HMGB1 – амфотерин (high'mobility group
protein B1); HRE – участки ДНК, связывающие HIF (HIF�responsive elements); IP3R – рецептор инозитолтрифосфата; JNK –
N-концевая протеинкиназа c-Jun; Jun – транскрипционные факторы (c�Jun, JunB, JunD); KEAP1 – ингибитор NRF2
(kelch�like ECH�associated protein); Kv7 – вольтаж�зависимый K+ канал; LRRK2 – протеинкиназа, богатая лейциновыми
повторами (leucine'rich repeat kinase 2); MAPK – митоген�активируемые протеинкиназы; MKP – фосфатаза MAPK; MMP –
матриксные металлопротеиназы; MST1 – киназа (mammalian STe20�like kinase�1); mTOR – мишень рапамицина млекопи�
тающих (mammalian target of rapamycin); MyD88 – белок первичного ответа миелоидной дифференциации 88 (myeloid dif'
ferentiation primary response gene (88)); NF�kB – транскрипционный фактор (nuclear factor kappa'light'chain�enhancer of acti'
vated B cells); NRF2 – транскрипционный фактор (nuclear factor (erythroid�derived 2)�like 2); p38 – митоген�активируемые
протеинкиназы семейства p38 (α, β, γ, δ); p53 – транскрипционный фактор p53; p66Shc – изоформа белка SHC1, участ�
вует в регуляции клеточного уровня АФК и индукции апоптоза (Src homology 2 domain containing transforming protein 1);
p70S6K – серин/треониновая протеинкиназа (ribosomal protein S6 kinase beta�1); PDGF – фактор роста тромбоцитов
(platelet'derived growth factor); PDGFR – рецептор фактора роста тромбоцитов; PDI – протеиндисульфид�изомеразы; PKC –
протеинкиназа C; PKG – протеинкиназа G; Prx1–6 – пероксиредоксины 1–6; PS2 – пресенелин; PTEN – фосфатаза
(phosphatase and netsin homolog); RhoC – сигнальная GTP�аза (ras homolog gene family, member C); RyR1 – рианодиновый ре�
цептор1; SESN – сестрины; SHP2 – фосфатаза с доменом гомологии Srс2; shRNA – короткие РНК, образующие шпильки;

* Адресат для корреспонденции.
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КАТАЛИТИЧЕСКАЯ И СИГНАЛЬНО�
РЕГУЛЯТОРНАЯ ФУНКЦИЯ

Пероксиредоксины (Prx) – эволюционно
древнее семейство пероксидаз, широко предс�
тавленное в живом мире. Prx – относительно
небольшие белки с мол. массой от 17 до 28 кДа.
Для катализа Prx используют консервативный
остаток цистеина (Cys) в активном центре (без
каких�либо кофакторов). У млекопитающих из�
вестно шесть типов пероксиредоксинов (Prx1–6).
Современная классификация пероксиредокси�
нов основана на числе цистеинов (1 или 2 остат�
ка) в активном центре и особенностях механиз�
ма катализа. Необходимым для катализа и ха�
рактерным для всех пероксиредоксинов являет�
ся «пероксидазный» статок цистеина в N�кон�
цевой области – CP (peroxidatic cysteine). У 2�Cys
пероксиредоксинов в С�концевой области белка
располагается дополнительный «восстанавлива�
ющий» остаток цистеина – CR (resolving cystein)
[1, 2]. Пероксидазный остаток цистеина CP�SH
окружен тремя консервативными для всех пе�
роксиредоксинов аминокислотными остатками:
Pro44, Thr48 и Arg127 (рис. 1, приведена нумера�
ция для Prx1). Все Prx имеют консервативную
пространственную структуру – тиоредоксиновую
укладку (β3, α2, β4, α3, α4, β6, β7, α5) (рис. 1).

По сравнению с другими пероксидазами, пе�
роксиредоксины способны восстанавливать на�
иболее широкий спектр перекисных субстратов.
Prx1–6 нейтрализуют различные неорганичес�
кие (H2O2, пероксинитрит) и органические гид�
ропероксиды (алкилгидропероксиды, перокси�
ды фосфолипидов и т.д.), благодаря чему играют
важную роль в регуляции уровня АФК/РФА и
поддержании окислительно�восстановительно�
го гомеостаза в клетке. Кроме пероксидазной
функции, пероксиредоксины проявляют шапе�
ронную, фосфолипазную и сигнально�регуля�
торную активность [3]. Основные характеристи�
ки Prx1–6 представлены в табл. 1.

В каталитическом цикле пероксиредоксинов
можно выделить три этапа (рис. 2). На первом
этапе в результате восстановления пероксида,
тиольная группа (–SH) пероксидазного цистеи�

на CP обратимо окисляется до сульфеновой кис�
лоты (–SOH). В зависимости от концентрации
АФК/РФА, окисление сульфеновой кислоты
(CP�SOH) может происходить дальше до суль�
финовой (CP�SO2H) и сульфоной (CP�SO3H)
кислот, при этом скорость каждого последую�
щего окисления снижается почти на три поряд�
ка [34]. На втором этапе каталитического цикла
CP�SOH восстанавливается тиол�содержащими
молекулами (GSH, Trx, DTT и др.) до реакцио�
носпособной формы CP�SH. Сульфиновая кис�
лота CP�SO2H типичных 2�Cys пероксиредокси�
нов может восстановиться до CP�SOH сульфоре�
доксинами (Srx) или сестринами (SESN) с зат�
ратой энергии ATP, в то время как CP�SO3H –
необратимо окисленная форма. Понимание ме�
ханизма восстановления CP�SOH позволило
разделить 2�Cys пероксиредоксины на типич�
ные и атипичные. Типичные 2�Cys Prx (Prx1–4)
образуют дисульфидную связь между цистеина�
ми двух мономеров (1CP�S�S�2CR), атипичные
2�Cys Prx (Prx5) образуют внутримолекулярную
�S–S�связь в пределах одной полипептидной цепи
(1CP�S�S�1CR), а 1�Cys (Prx6) образуют �S–S�связь
с низкомолекулярными тиолами или другими
белками (CP�S�S�R). На третьем этапе образо�
вавшиеся дисульфидные связи восстанавлива�
ются тиолами. В случае типичных и атипичных
2�Cys Prx, чаще всего, эту функцию выполняет
тиоредоксины (Trx) и глутатион (GSH). Для 1�Cys
Prx млекопитающих показано, что этот процесс
происходит с участием глутатиона и глутатион�
S�трансферазы π (πGST). Из�за более медленно�
го процесса восстановления сульфеновой кисло�
ты (CP�SOH), по сравнению с кинетикой окис�
ления CP�SH, происходит накопление окислен�
ных пероксиредоксинов в клетке [34]. В ходе
восстановления окисленного цистеина CP�SOH
пероксиредоксины могут образовывать межмо�
лекулярные дисульфидные не только с белками –
восстановителями (Trx1, Trx2, PDI (ERp46), πGST),
но и с другими тиол�содержащими (–SH) белка�
ми: транскрипционные факторы, киназы, фос�
фатазы, рецепторы, ионные каналы и др., тем
самым модулируя их активность и оказывая
влияния на многие клеточные процессы (рис. 3,
табл. 1). Например, Prx1 образует дисульфидную
связь с редокс�доменом (через Cys65) многофунк�
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siRNA – малые интерферирующие РНК; Srx – сульфоредоксины; STAT3 – транскрипционный фактор (signal transducer
and activator of transcription 3); TCPTP – тирозинфосфатаза (T�cell protein'tyrosine phosphatase); TGF�β1 – трансформирую�
щий ростовой фактор β1; TIMP�2 – тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ; TLR – толл�подобные рецеп�
торы; TNFα – фактор некроза опухоли α; TRAIL – TNF�зависимый лиганд, индуцирующий апоптоз (TNF�related apop'
tosis'inducing ligand); Trx – тиоредоксины; TrxR – тиоредоксинредуктазы; UCP1 – термогенин (mitochondrial brown fat
uncoupling protein 1); uPAR � рецептора активатора плазминогена урокиназного типа; VEGF – фактора роста эндотелия со�
судов; VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия сосудов; α�ER – α�эстроген рецептор; πGST – глутатион�S�трансфе�
раза π; ЭПР – эндоплазматический ретикулум.
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Рис. 1. Сравнительный анализ аминокислотной последовательности Prx1–6 человека. Темным цветом выделены высоко�
консервативные остатки. Жирным шрифтом выделены консервативные остатки (выравнивание выполнено с помощью
ClustalOmega, ESPript 3.x). Консервативные участки вторичной структуры (α�спирали β�стренды), характерные для всех
пероксиредоксинов, отмечены над аминокислотными последовательностями (для удобства приведены только для Prx1).
Каталитические остатки цистеинов отмечены стрелками: пероксидазный остаток цистеина – CP (peroxidatic cysteine) Prx1–6,
восстанавливающий остаток цистеина – CR (resolving cystein) Prx1–4 и *CR (resolving cystein) Prx5
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Таблица 1. Характеристика пероксиредоксинов млекопитающих

Типичные 2�Cys
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ционального белка APE1/Ref�1, который участ�
вует в репарации ДНК и регуляции активности
различных транскрипционных факторов (AP�1,
NF�κB, Myb8, p53, HIF�1) [8], а Prx2 связывает�
ся с транскрипционным фактором STAT3, кото�
рый участвует во многих клеточных процессах, в
частности обеспечивает ответ клетки на сигна�
лы, поступающие от рецепторов цитокинов и
факторов роста [18]. Таким образом, благодаря
высокой лабильности тиоловых групп в актив�
ном центре, пероксиредоксины могут достаточ�
но тонко «чувствовать» изменения в окисли�
тельно�восстановительном статусе клетки и, в за�
висимости от степени этих изменений, направ�
лять ее дальнейшее развитие через взаимодей�
ствие с ключевыми регуляторными белками,
«переключая» с одного сигнального пути на дру�
гой [2] (рис. 4).

Изменение степени окисления пероксидаз�
ного цистеина в активном центре пероксиредок�

синов влияет на их физико�химические свой�
ства и функцию в клетке. Для типичных 2�Cys
пероксиредоксинов (Prx1–Prx4) показано, что
при окислении (CP�SO2H, CP�SO3H) они образу�
ют кольцеообразные олигомерные структуры
(тороиды) из 10–12 мономеров, складывающие�
ся в полые трубки, которые не проявляют свой�
ства пероксидаз, но обладают шаперонной ак�
тивностью. Активация шаперонной активности
типичных 2�Cys Prx, может быть вызвана не
только окислением CP, но также специфичес�
ким фосфорилированием. В частности, фосфо�
рилирование Prx1 человека по Thr90  в ~6 раз
увеличивает его шаперонную активность. Благо�
даря шаперонной активности, типичные 2�Cys
пероксиредоксины (Prx1–Prx4) предотвращают
неправильную укладку и агрегацию белков, за�
пускают остановку клеточного цикла, активиру�
ют репарационные процессы и способствуют
выживанию клетки в условиях окислительного
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4

пероксидаза,
шаперон,
регуляция
циркадных
ритмов

Trx2, Grx2

+

–

–

уменьшение
массы тела

NRF2/KEAP1,
LZK�IKK/
NF�kB,
FOXO3A, 
с�Myc

[1–3, 20–23]

5

пероксидаза

Trx2, PDI 

+

–

–

атрофия тес�
тисов, олиго�
зооспермия

NRF2/KEAP1,
JNK, NF�kB,
JAK/STAT,
G�CSFR,
AP�1

[1–3, 17, 24–26]

7

гонады, жировая
ткань

пероксидаза,
фосфолипаза
iPLA2, сигналь�
норегуляторная
функция

GSH + πGST

+

+

+

оксилительные
повреждения
многих органов

NRF2/KEAP1,
TLR4/NF�kB,
PI3K/AKT/
mTOR, JAK2/
STAT3, JNK/p38,
ERK1/2, HIF1α,
C/EBPβ

[1–3, 30–33]

6

пероксидаза

Trx2

+

+

–

нет данных

NRF2/KEAP1,
TLR4/TRIF/I
FN�β, JNK,
PI3K, JAK2,
APE1/Ref�1,
Snail, Slug,
PDGF�B/
PDGFR�β

[1–3, 27–29]

1

Функция в клетке

Восстановитель

H2O2, алкилгид�
ропероксиды

Пероксинитрит

Гидропероксиды
фосфолипидов

Нокаут гена/пос�
ледствия

Участие в сиг�
нальных путях

Ссылки 

2

пероксидаза,
сигнально�
регуляторная
функция, регу�
ляция циркад�
ных ритмов

Trx1

+

–

–

гемолитическая
анемия, увели�
чение риска
развития рака

NRF2/KEAP1,
PTEN/AKT,
TLR4/NF�kB,
PI3K/AKT/
mTOR, ASK1/
p38 MAPK,
MST1/FOXO3,
с�Jun/πGST,
ERK/cyclin D1

[1–12]

3

пероксидаза,
шаперон, сиг�
нально�регуля�
торная функция,
регуляция цир�
кадных ритмов

Trx1, ERp46

+

+

–

патологии селе�
зенки, анемия,
увеличение
риска развития
рака

PDGF, VEGF/
VEGFR, Wnt/b�
катенин, NRF2/
KEAP, Hh/Gli1

[1–3, 13–19]

Окончание табл. 1
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стресса [35]. Переокисление пероксидазного
цистеина 1�Cys пероксиредоксинов (Prx6) также
приводит к появлению новых функций. В част�
ности, у Prx6 человека проявляется активность
Ca2+�независимой фосфолипазы А2 (aiPLA2),
которая в норме проявляется только в кислых
условиях (в лизосомах и ламеллярных телах, при
pH 4–5) и играет важную роль в метаболизме
фосфолипидов и передаче внутриклеточных и
межклеточных сигналов [36]. Кроме того, неза�
висимо от окисления пероксидазного центра,
рост фосфолипазной активности (более 10 раз)
Prx6 наблюдается после специфического фос�

форилирования по остатку Thr177 митоген�ак�
тивируемыми протеинкиназами MAPKs (ERK2,
p38γ и p38δ) [30].

Пероксиредоксины преимущественно име�
ют внутриклеточную локализацию (кроме сек�
ретируемых форм Prx4, Prx6), однако при нару�
шении целостности плазматической мембраны
клетки, они попадают в экстраклеточное прост�
ранство и выполняют функцию сигнальных мо�
лекул опасности – DAMPs (damage'associated
molecular patterns) [37]. Экстраклеточные формы
Prx1–6 могут играть как положительную, так и
отрицательную роль: в одних случаях они способ�
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Рис. 2. Схема каталитической реакции пероксиредоксинов. а – 1�Cys (Prx6); б – типичных 2�Cys (Prx1–4) и в – атипич�
ных 2�Cys (Prx5) в условиях контролируемого АФК/РФА+, высокого АФК/РФА++ и критически высокого уровня
АФК/РФА+++. Пероксидазный остаток цистеина (CP) Prx1–6 выделен жирным шрифтом, восстанавливающий (CR) от�
мечен обычным шрифтом (у Prx6 отсутствует). Восстановленный остаток пероксидазного цистеина CP–SH, его окислен�
ные состояния: сульфеновая кислота CP–SOH, сульфиновая кислота CP–SO2H, сульфоновая кислота CP–SO3H. Сульфе�
новая кислота CP–SOH восстанавливается с участием тиоредоксинов (Trx1, 2), глутатион�S трансферазы ? (рGST), глута�
тиона (GSH) и других (…) низкомолекулярных тиолов. Сульфоновая кислота CP–SO2H типичных 2�Cys Prx (Prx1–4) вос�
станавливается до сульфеновой кислоты с участием сульфиредоксинов (Srx) и сестринов (SESN), ионов Mg2+, глутатио�
на (GSH) и энергии ATP. При необратимом окислении (CP–SO3H) у типичных 2�Cys Prx (Prx1–4) полностью исчезает пе�
роксидазная активность и происходит олигомеризация молекул в высокомолекулярные упорядоченные структуры, про�
являющие шаперонную активность. 1�Cys Prx (Prx6) в необратимо�окисленном состоянии (CP–SO3H) проявляет актив�
ность фосфолипазы А2 (aiPLA2)
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ствуют активации иммунной системы и запуску
регенарционных процессов, а в других стимули�
руют ангиогенез и рост опухолей [6, 37]. Пато�
логический рост уровня Prx1–6 в клетках и
экстраклеточном пространстве способствует
усиленному росту, подавлению апоптоза и он�
котрансформации клеток. Пероксиредоксины
обнаружены во всех органах и тканях, поэтому
нарушение функции Prx1–6 может привести к
нарушению окислительно�восстановительного
гомеостаза и развитию различных патологий,
среди которых многие социально – значимые
заболевания, в том числе, онкологические [38].
При многих формах рака наблюдаются значи�
тельные отклонения (зачастую, рост) уровня
Prx1–6 от нормальных значений (табл. 2). Пока�
зано, что терапия онкологических заболеваний
с помощью агентов вызывающих окислительный
стресс, приводит к еще большей экспрессии ге�

нов PRDX1–6 и компенсаторному росту уровня
Prx1–6 в раковых клетках, способствуя разви�
тию устойчивости к действию многих противо�
раковых химиопрепаратов и лучевой терапии.
Многие экспериментальные данные указывают,
что пероксиредоксины могут играть роль стиму�
ляторов роста и метастазирования раковых кле�
ток (табл. 2). Исследование роли пероксиредок�
синов в онкогенезе представляет значительный
интерес, так как, возможно, это позволит разра�
ботать новые подходы в терапии рака.

РОЛЬ Prx1 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx1 – широко представлен во всех органах и
тканях млекопитающих. На субклеточном уров�
не Prx1 представлен в цитоплазме, ядре, мито�
хондриях, пероксисомах, кроме того, при неко�
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Рис. 3. Схема сигнально�регуляторной функции пероксиредоксинов (на примере 2�Cys Prx1–4) в условиях контролируе�
мого АФК/РФА+, высокого АФК/РФА++ и критически высокого уровня АФК/РФА+++ в клетке. Регуляторные белки –
RP, имеющие чувствительные к действию АФК/РФА остатки цистеина, это: транскрипционные факторы (AP�1, NF�kB,
APE1/Ref�1, STAT3, p53, HIF�1 и др.), ионные каналы (IP3R, RyR1, Kv7, UCP1 и др.), рецепторы (AR, VEGFR2, EGFR и
др.), протеинкиназы (c�Myc, CDKs, ASK1, ATM, Akt, PKG, PKC и др.), фосфатазы (MKP, PTEN, TCPTP, SHP2 и др.) об�
разуют межмолекулярные дисульфидные связи с пероксиредоксинами. Изменение активности (активация/деактивация)
или функции белка вследствии окисления отмечено звездочкой (*)
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торых формах рака обнаружена его секреторная
форма [1, 2] (табл. 1). Роль Prx1 в онкогенезе
достаточно противоречива, так как многие дан�
ные указывают как на его онкогенную, так и он�
косупрессорную роль. Возникающие противо�
речия связаны с множеством функций Prx1 (ша�
перон, пероксидаза, сигнально�регуляторная
роль), которые изменяются в зависимости от
концентрации АФК/РФА в клетке, а также с его
участием в большом количестве сигнальных пу�
тей клетки. Помимо пероксидазной функции,
Prx1 при окислении олигомеризуется и прояв�
ляет функцию шаперона, способствуя восста�
новлению нативной структуры РНК и белков,
как в цитозоле, так и ядре клетки. Кроме того,
Prx1 является важным сигнально�регуляторным
белком. Взаимодействуя с многочисленными
транскрипционными факторами, рецепторами
и киназами, Prx1 влияет на различные процессы

в клетке, включая: рост, дифференцировку, апоп�
тоз и канцерогенез [2].

Prx1 – онкоген. Увеличение уровня Prx1 в ра�
ковых клетках наблюдается при различных он�
кологических заболеваниях (табл. 2). Повышен�
ная экспрессия гена PRDX1 в раковых клетках
способствует их усиленному росту, инвазии и
метатастазированию, подавляет апоптоз, и при�
дает устойчивость к действию ионизирующего
излучения и химиопрепаратов. Регуляция уров�
ня экспрессии PRDX1 в раковых клетках преи�
мущественно происходит с участием транскрип�
ционного фактора NRF2, который, в свою оче�
редь, регулируется ингибитором KEAP1. В клет�
ках с подавленной экспрессией NRF2 наблюда�
ется значительное снижение уровня экспрессии
гена PRDX1. Напротив, нокдаун по гену KEAP1
приводит к увеличению свободного NRF2 и, как
следствие этого, росту уровня экспрессии PRDX1.
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Рис. 4. Схема канцерогенеза, вызванного окислительным стрессом и участие пероксиредоксинов в этом процессе. Prx1–6
подавляют развитие окислительного стресса, однако при высоком (++) и критически�высоком (+++) уровне АФК/РФА
в клетке, они переокисляются и меняют свою функцию, проявляя шаперонную, фосфолипазную и сигнально�регулятор�
ную активность. Prx1–6 образуют дисульфидные связи с основными регуляторными белками и тем самым корректируют
сценарии развития событий в клетке. В условиях высоких концентрация АФК/РФА (особенно при хроническом течении
патологии) Prx1�6 стимулируют репарационные процессы, активный рост и пролиферацию, что может привести к онкот�
рансформации клеток
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Таблица 2. Пероксиредоксины и различные формы рака

Механизм действия/Молекулярные мишени

4

устойчивость к АФК, защита ДНК, подавление
апоптоза

устойчивость к АФК, стимуляция HO�1 и NF�κB,
подавление ASK1

устойчивость к АФК, подавление FOXO1, связывание
с πGST/JNK(c�Jun)

устойчивость к АФК, активация mTOR/p70S6K

подавление c�Myc, стимуляция PTEN/Akt, стимуля�
ция p53
устойчивость к АФК, стимуляция NF�kB

устойчивость к АФК, активация ASK1
устойчивость к АФК, подавление активации BRAF

устойчивость к АФК, модуляция активности киназы p38

устойчивость к АФК, стимуляция ангиогенеза через
VEGF

устойчивость к АФК, стимуляция NF�kB

нет данных

устойчивость к АФК, связывание с андрогенным ре�
цептором (AR), увеличение аффинности AR к DHT

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК, подавление активации ERK1/2

нет данных

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА, активация ERK/FoxM1/
cyclin D1 сигнального пути

нет данных

устойчивость к АФК/РФА, связывание с андрогенным
рецептором (AR), увеличение аффинности AR к DHT

устойчивость к АФК/РФА, подавление HIF�1α
и HIF�2α

устойчивость к АФК/РФА, подавление апоптоза
через Wnt/β�catenin сигнальный путь, стимуляция
ангиогенеза через VEGFR2

стабилизация комплекса E�кадгерин/β�катенин,
подавление транскрипции гена Prx2

Уровень Prx1–6 
(↑ или ↓); роль 

в канцерогенезе

3

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкосупрессор

↑ онкоген

↑ онкоген
↓ онкосупрессор

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↓ нет данных

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↓ онкосупрессор

↑ онкоген

↑ нет данных

↑ онкоген

↓ онкосупрессор

Рак

2

Мозга

Ротовой полости и языка

Легких

Пищевода

Молочной железы

Щитовидной железы

Поджелудочной железы

Печени

Мочевого пузыря

Шейки матки

Предстательной железы

Прямой кишки

Крови (лимфома)

Кожи (меланома)

Легких

Молочной железы

Печени

Мочевого пузыря

Предстательной железы

Шейка матки

Прямой кишки

Кожи (меланома)
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1

Prx3

Prx4

Prx5

5

[56]

[61]

[62]

[63]

[21]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[26]

[62]

[71]

[17]

[72]

[73]

[25]

[74]

[75]

[76]

[62, 77]

[78]

[79]

[65]

[80]

[28]

Продолжение табл. 2

4

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК

подавление экспрессии PRDX3 под действием HIF�1α

устойчивость к АФК, стимуляция NF�κB

нет данных

устойчивость к АФК, стимуляция ki�67

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК, стимуляция роста

устойчивость к АФК, стимуляция метастазирования

устойчивость к АФК, стимуляция метастазирования
через активацию AP�1/MAPK

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК, подавление HIF�1α и HIF�2α

устойчивость к АФК

устойчивость к АФК, стимуляция метастазирования
через активацию AP�1/MAPK

устойчивость к АФК, передача сигнала от рецептора
миелоидного фактора роста
подавление сигнала от G�CSFR

устойчивость к АФК/РФА, подавление апоптоза
через резуляцию активности Ca2+ каналов

устойчивость к АФК/РФА

GATA1 подавляет уровень экспрессии PRDX5,
устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА, участие в PDGF�B
сигнальном пути

нет данных

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА, стимуляция инвазии
клеток, стимуляция синтеза E�кадгерина и виментина

3

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↓ нет данных

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ нет данных

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↓ онкосупрессор

↑ онкоген

↑ онкоген

↓ нет данных; 
↑ онкоген

↑ онкоген

↓ нет данных

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

2

Легких

Щитовидной железы

Молочной железы

Печени

Почек

Яичников

Матки

Шейки матки

Предстательной железы

Прямой кишки

Мозга (глиобластома)

Ротовой полости

Легких

Молочной железы

Поджелудочной железы

Шейки матки

Предстательной железы

Прямой кишки

Крови (лейкемия)

Мозга (нейробластома)

Легких

Молочной железы

Желудка

Надпочечников

Матки

Предстательной железы

Прямой кишки
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При различных формах рака наблюдаются мута�
ции в генах KEAP1 и NRF2, приводящих к пос�
тоянному синтезу активного NRF2, что способ�
ствует повышению уровня экспрессии генов ан�
тиоксидантных ферментов, в том числе, PRDX1 [4].
На клетках рака легких человека (1170i) было
показано, что Prx1 ассоциируется с комплексом
πGST�JNK, тем самым препятствуя высвобож�
дению и активации киназы JNK, и последующе�
му запуску апоптоза. Взаимодействие Prx1 с
комплексом πGST�JNK не зависит от перокси�
дазной активности, так как замена пероксидаз�
ного цистеина (CP) на Ser (Cys52Ser), имитиру�
ющая необратимое окисление Prx1, не приводит
к нарущению комплексообразования [41]. Ста�
билизация комплекса πGST�JNK�Prx1, вероят�
но, осуществляется благодаря шаперонной ак�
тивности олигомерной формы Prx1. На клетках
рака легких человека (A549) показано, что рост
уровня экспрессии PRDX1 приводит к актива�
ции транскрипционного фактора AP�1 (димер,
комбинированный из нескольких семейств бел�
ков: Jun, Fos, ATF/CREB, JDP и MAF), более

быстрому росту и метастазированию клеток.
Нокдаун PRDX1 в клетках A549 подавляет фосфо�
рилирование киназы c�Jun (блокируя JNK�опос�
редованное фосфорилирование), которая вхо�
дит в состав AP�1 и необходима для его актива�
ции. Активация AP�1 приводит к росту экспрес�
сии контролируемых им генов (в частности, ак�
тивация циклина D1, металлопротеиназ (MMP1,
MMP2, MMP3, MMP9), аутотаксина (ATX) и др.),
что стимулирует рост, инвазию и метастазирова�
ние клеток A549 [42]. При различных формах
рака обнаружена связь между уровнем Prx1 и на�
рушением транскрипционной активности NF�kB
(подавление/активация). В клетках рака моче�
вого пузыря человека (T24) нокдаун PRDX1 при�
водит к снижению уровня NF�κB (p50, p65), по�
давлению роста клеток и активации апоптоза [50].
В клетках рака молочной железы (MDA�MB�231)
нокдаун PRDX1 приводит к снижению экспрес�
сии онкогена – циклооксигеназы COX�2, уро�
вень экспрессии которой регулируется NF�κB.
Выяснилось, что Prx1, связываясь с NF�kB в об�
ласти �439 и �214 от старта промотора гена COX'2,
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Prx6

5

[81]

[82]

[33, 76,
83]

[62, 84]

[85]

[32, 86]

[87]

[88]

[50]

[89]

[90]

Окончанеи табл. 2

4

виментина, влияние на трнаскрипционные факторы
Snail и Slug

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА, стимуляция JAK2/STAT3,
стимуляция метастазирования, активация iPLA2
активности, активация p38 через PI3K/Akt

устойчивость к АФК/РФА стимуляция метастазиро�
вания, стимуляция экспрессии uPAR, Est�1, MMP�9,
RhoC,TIMP�2

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК/РФА, стимуляция метастазиро�
вания, подавление активации каспазы�8, каспазы�10
через TRAIL сигнализацию

устойчивость к АФК/РФА

устойчивость к АФК, стимуляция метастазирования

устойчивость к АФК, стимуляция NF�kB

устойчивость к АФК/РФА, стимуляция метастазиро�
вания

устойчивость к АФК/РФА, стимуляция метастазиро�
вания через aiPLA2 активность

3 

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

↑ онкоген

2

Кожи (меланома)

Мозга

Легких

Молочной железы

Пищевода

Желудка

Печени

Яичников

Мочевого пузыря

Предстательной железы

Меланома
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стимулирует его экспрессию. Примечательно,
что с NF�kB связывается олигомерная (фосфо�
рилированная по Thr90) форма Prx1, что еще раз
указывает на важную роль шаперонной актив�
ности Prx1 в канцерогенезе [45]. На клетках
плоскоклеточного рака ротовой полости чело�
века (SCC15) было показано, что Prx1 влияет на
ДНК связывающую активность NF�kB. В клет�
ках HeLa цитоплазматическая форма Prx1 пре�
пятствует проникновению NF�kB в ядро клетки,
в то время как ядерная форма Prx1 препятствует
связыванию NF�kB с ДНК [91]. Кроме того,
экстраклеточная форма Prx1 может влиять на
уровень NF�kB опосредованно, через взаимо�
действие с TLR4 рецептором и активацию
TLR4/MyD88/NF�kB сигнального пути [6]. Как
отмечалось ранее, в норме Prx1 является внутри�
клеточным белком, и он практически не детек�
тируется в экстраклеточном пространстве. По�
казано, что клетки аденокарциномы легких че�
ловека (A549), в отличии от нормальных клеток
легких, под контролем TGF β1 способны секре�
тировать Prx1 (у которого отсутствует сигналь�
ный пептид для секреции) в экстраклеточное
пространство по неклассическому пути. При�
мерно половина пациентов больных раком лег�
ких имеют аутоантитела к Prx1, и около трети из
них обнаруживают детектируемый иммунологи�
ческими методами уровень Prx1 в плазме крови,
что позволяет его рассматривать как биомаркер
рака легких [92]. На животной модели было
проведено исследование влияния Prx1 на рост
клеток аденокарциномы предстательной железы
человека (PC�3M). Нокдаун гена PRDX1 перед
инокуляцией клеток PC�3M животным приво�
дит к значительному падению уровня экспрес�
сии транскрипционного фактора HIF�1a и конт�
ролируемого им фактора роста эндотелия сосу�
дов (VEGF), что вызывает снижение васкуляри�
зации опухоли и ингибирование ее роста. В слу�
чае нокдауна гена PRDX1 в клетках рака предста�
тельной железы мыши (С2H) и их последующей
инокуляцией животным роста опухоли не про�
исходило. Инокуляция клеток С2H с нормаль�
ным уровнем экспрессии гена PRDX1 животным
с нокаутом гена TLR4, также не приводила к рос�
ту опухоли, что указывает на важную роль TLR4
в канцерогенезе, опосредованным экстракле�
точной формой Prx1 [93].

На клетках плоскоклеточной карциномы пи�
щевода человека было установлено влияние Prx1
на mTOR/p70S6K регуляторный путь [43]. На клет�
ках аденокарциномы предстательной железы че�
ловека (PC�3M) показано, что Prx1 взаимодейству�
ет с андрогенным рецептором (AR) и способству�
ет увеличению его аффинности к дигидротестос�
терону, тем самым стимулируя рост опухоли [52].

Еще один онкогенный эффект Prx1 связан с
протеинкиназой ASK1, участвующей в актива�
ции апоптоза через ASK1/p38 MAPK сигналь�
ный путь в условиях окислительного стресса [4].
В восстановленном состоянии (со свободными
–SH группами) ASK1 неактивна, но при окисле�
нии цистеинов происходит образование межмо�
лекулярных дисульфидных связей, олигомериза�
ция и активация ASK1. Показано, что тиоредок�
сины (Trx) восстанавливают межмолекулярные
дисульфидные связи ASK1 и тем самым подав�
ляют ее активность. По�видимому, аналогичным
образом действует Prx1. На культуре эмбрио�
нальных клеток почки человека (293) и клетках
рака шейки матки человека (HeLa) было показа�
но, что рост уровня Prx1 препятствует активации
киназы ASK1 и подавляет запуск апоптоза [40].

Prx1 – онкосупрессор. Известно, что мутации
в ДНК, вызванные действием АФК, могут про�
воцировать развитие опухолей. Было предполо�
жено, что ядерная форма Prx1 может предотвра�
щать спонтанное образование опухолей благо�
даря защите ДНК от АФК/РФА. В подтвержде�
ние данного предположения оказалось, что у
мышей нокаутных по гену PRDX1 возрастает
уровень 8�oxoG (8–оксо�2'�дезоксигуанозина) в
геномной ДНК и возрастает уровень мутаций,
способствующих запуску онкогенеза. Кроме то�
го, мыши, нокаутные по гену PRDX1, имеют
меньшую продолжительность жизни, страдают
гемолитической анемией и в возрасте более 9
месяцев часто заболевают различными видами
рака (лимфомы, саркомы и карциномы) [5]. Не�
давно была показана важная антиоксидантная
роль Prx1 в защите теломерной ДНК. Известно,
что окислительное повреждение теломер может
провоцировать развитие хромосомных аббера�
ций, накоплению мутаций и способствовать
развитию рака. Анализ хроматина теломер по�
казал, что Prx1 представлен там в значительном
количестве, причем максимального уровня он
достигает в S�фазе клеток. Нокдаун гена PRDX1
приводил к росту окислительных повреждений
ДНК (8�оксогуанина), остановке синтеза цепи
ДНК и укорачиванию теломер [94].

Онкосупрессорная роль Prx1 была показана
на культуре первичных эмбриональных фибро�
бластов, полученных от нокаутных по гену PRDX1
мышей. Нокаут гена PRDX1 способствует росту
транскрипционной активности с�Myc и онко�
трансформации клеток. Показано, что Prx1
связывается с консервативным доменом TRD
(transcriptional regulatory domain) с�Myc и подав�
ляет его транскрипционную активность, тем са�
мым, препятствуя онкогенезу [9].

Также обнаружено, что Prx1 связывается с
онкосупрессорной фосфатазой PTEN и защи�
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щает ее от инактивации, препятствуя окисле�
нию остатков цистеина (Cys71 и Cys124) вблизи
активного центра фосфатазы [7]. Утрата актив�
ной фосфотазы PTEN в фибробластах и эпите�
лиальных клетках млекопитающих, нокаутиро�
ванных по гену PRDX1, приводит к активации
PI3K/AKT/mTOR сигнального пути и запуску
онкотрансформации клеток [7].

Известно, что p53 является важным онко�
супрессором. Показано, что в условиях окисли�
тельного стресса олигомерная форма Prx1 свя�
зывается с транскрипционным фактором p53 и
стабилизирует его структуру благодаря шапе�
ронной активности, тем самым, способствует
апоптозу и препятствует онкотрансформации
клеток [44]. Кроме того, олигомерная форма
Prx1 способствует активации онкосупрессорной
киназы MST1, которая играет важную роль в за�
пуске апоптоза в условиях окислительного
стресса. Связывание Prx1 с MST1 высокоспеци�
фично, так как для его ближайшего аналога –
Prx2, также способного образовывать олигомер�
ные структуры, связывания и активации MST1
не обнаружено. Кроме того, в клетках с нокдау�
ном PRDX1 и нормальной экспрессией генов
других пероксиредоксинов, активации киназы
MST1 под действием цисплатина также не наб�
людается [10]. Еще один онкосупрессорный эф�
фект Prx1 был показан в клетках острого мие�
лойдного лейкоза, где Prx1 способствует реакти�
вации онкосупрессорной тирозинфосфотазы
DEP�1, которая «противостоит» онкогенной ки�
назе FLT3 ITD [11]. Онкосупрессорный эффект
Prx1 в клетках рака легких также связан с подав�
лением окисления и последующей активации
киназы ERK, которая играет ведущую роль в
ERK/cyclin D1 сигнальном пути и онкотранс�
формации клеток [12].

РОЛЬ Prx2 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx2 похож на рассмотренный выше Prx1 по
структуре (гомология ~88%) (рис. 1, табл. 1),
внутриклеточной локализации и каталитичес�
ким свойствам, однако, по функции не является
его дублером (табл. 1). Prx1 более эффективен
как шаперон, в то время как Prx2 является более
активной пероксидазой. Нокаут по гену PRDX2
не приводит к росту онкозаболеваний у живот�
ных, как в случае с нокаутом PRDX1, однако
способствует развитию гемолитической анемии,
так как играет важную роль в антиоксидантной
защите эритроцитов, где Prx2 по количеству
белка занимает третье место после гемоглобина
и карбоангидразы [95]. При этом Prx2 играет
важную роль в канцерогенезе. При скрещива�

нии нокаутных по гену PRDX2 мышей с мышами
линии H�rasG12V (для которых характерна высо�
кая частота развития рака печени), наблюдается
снижение заболеваемости и уменьшение разме�
ров опухолей по сравнению с мышами, полу�
ченными от скрещивания линий H�rasG12V и мы�
шами, имеющими нормальный уровень экспрес�
сии PRDX2 [58].

Prx2 – онкоген. Для большинства форм рака
показано увеличение уровня Prx2, но в некото�
рых случаях также было показано снижение от�
носительно нормальных значений (табл. 2).
Рост уровня Prx2 в клетках опухолей при раке
легких и молочной железы часто коррелирует со
снижением вероятности выживания больных и
является плохим прогностическим маркером.
Появление Prx2 в плазме крови является био�
маркером силикоза и рака легких. У Prx2 (также
как и для Prx1) обнаружен стимулирующий эф�
фект на андроген рецепторы (AR) клеток адено�
карциномы предстательной железы человека.
Нокдаун гена PRDX2 в клетках аденокарциномы
предстательной железы человека (DU145, PC�3,
VCaP, 22Rv1, LNCaP) снижает трансактивацию
AR и экспрессию генов, индуцируемых AR, что
приводит к подавлению роста и остановке деле�
ния раковых клеток [13]. В клетках рака прямой
кишки увеличение уровня Prx2 приводит к рос�
ту метастазирования, увеличению васкуляриза�
ции опухолей через активацию VEGFR2 [14].
Нокдаун гена PRDX2 ингибирует рост клеток ра�
ка прямой кишки человека (SW480, SW620) и
стимулирует их апоптоз, благодаря подавлению
Wnt/β�catenin сигнального пути, играющего
важную роль при различных формах рака [15].
Значительное увеличение уровня Prx2 наблю�
дается в различных линиях раковых клеток,
устойчивых к действию ионизирующего излуче�
ния. В экспериментах in vitro и in vivo была пока�
зана ведущая роль Prx2 в устойчивости к
действию радиации у клеток рака прямой киш�
ки человека (HCT116, Caco�2, T84 и LoVo). При�
чем устойчивость клеток к радиации зависит от
степени окисления активного центра Prx2, чем
выше содержание активной пероксидазы Prx2
(CP�SH) в клетках рака прямой кишки, тем вы�
ше их радиоустойчивость. Подавление экспрес�
сии PRDX2 существенно снижает устойчивость
этих клеток к действию радиации [15]. В радио�
резистентных клетках рака молочной железы
человека MCF + FIR3 (производная от линии
MCF�7) уровень Prx2 в несколько раз выше, чем
в клетках радиочувствительной линии MCF +
FIS4, при этом уровень других пероксиредокси�
нов практически не отличается. Нокдаун PRDX2
в клетках MCF + FIR3 приводит к потери их ра�
диорезистентности, и, напротив, повышенная
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экспрессия PRDX2 (с помощью экспрессирую�
щего вектора) в клетках MCF + FIS4 приводит к
развитию радиорезистентности [96]. Показано,
что Prx2 играет важную роль в метастазирова�
нии раковых клеток в органы с повышенным
потреблением кислорода. Например, в клетках
рака молочной железы, метастазировавших в
легкие, уровень Prx2 был значительно выше,
чем в тех же клетках, мигрировавших в костный
мозг. Кроме того, Prx2 играет важную роль в ме�
тастазировании и дифференцировке раковых
стволовых клеток через Hh/Gli1 сигнальный
путь. Подавление экспрессии PRDX2 в раковых
стволовых клетках с помощью siRNA/shRNA
приводит к образованию сферобластов, значи�
тельной гибели клеток и подавлению их метас�
тазирования [16]. Рост уровня Prx2 в раковых
клетках способствует развитию их устойчивости
к действию химиопрепаратов. На культуре кле�
ток HeLa и 293T было показано, что ядерная
форма Prx2 защищает клетки от действия этопо�
зида, способствующего повреждению ДНК.
Нокдаун PRDX2 в клетках HeLa и 293T приводит
к повышению чувствительности и значительной
гибели раковых клеток под действием этопозида
[19]. В клетках рака легких человека GR/A549,
устойчивых к действию ингибитора тирозинки�
назы EGFR – гефитиниба, также наблюдается
высокий уровень Prx2. Нокдаун PRDX2 в клетках
GR/A549 приводит к снижению роста клеток,
подавлению уровня антиапоптотического фак�
тора Bcl�2 и росту уровня эффекторной каспа�
зы�3 [15]. Недавно на клетках HeLa было пока�
зано, что Prx2 и Prx4 способны подавлять актив�
ность транскрипционных факторов семейства
HIF (HIF�1α и HIF�2α), которые в условиях ги�
поксии модулируют транскрипцию генов,
участвующих в самых различных биологических
процессах. При этом уровень экспрессии PRDX2
контролируется по принципу обратной связи
как HIF�1α, так и HIF�2α. В условиях длитель�
ной гипоксии наблюдается рост транслокации
Prx2 в ядро клетки, где он связывается с HIF�1α/
HIF�2α и препятствует их взаимодействию с
HRE элементами (HIF�responsive elements), тем
самым, снижая уровень экспрессии генов (в том
числе, PRDX2), контролируемых этими транс�
крипционными факторами [17].

Prx2 – онкосупрессор. Как отмечалось ранее,
при различных формах рака чаще всего наблю�
дается рост уровня Prx2, однако, при раке моче�
вого пузыря и злокачественной меланоме, на�
против, показано достоверное снижение уровня
Prx2 (табл. 2). Значительное снижение уровня
Prx2 при этих формах рака, вероятно, связано с
метилированием CpG участков в промоторной
области гена PRDX2, что приводит к снижению

уровня его транскрипции и последующей транс�
ляции. В настоящее время онкосупрессорная
роль Prx2 изучена недостаточно и требует даль�
нейших исследований [59, 60].

РОЛЬ Prx3 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx3 является важным антиоксидантным
ферментом митохондрий. Непроцессированная
форма Prx3 на N�конце полипептидной цепи со�
держит сигнальную последовательность локали�
зации в митохондриях, которая отщепляется
при транслокации белка в митохондрии ATP�за�
висимой протеазой (рис. 1, табл. 1). На Prx3
приходится до 5% от общего белка митохонд�
рий. Установлено, что Prx3 элиминирует ~90%
H2O2 в митохондриях и играет ведущую роль в
поддержании окислительно�восстановительно�
го гомеостаза митохондрий [2]. У животных, но�
каутных по гену PRDX3, наблюдается снижение
массы тела, снижение физической силы и вы�
носливости, окислительные повреждения орга�
нов и тканей (особенно скелетной мускулату�
ры), активация апоптотической гибели клеток
головного мозга. Нокаут PRDX3 вызывает нару�
шение мембранного потенциала митохондрий,
приводит к деформации и снижению массы ор�
ганелл, подавлению функции ATP�синтетаз и
снижению уровня клеточного ATP [97]. Раковые
клетки, как правило, содержат большое количе�
ство аномальных митохондрий, продуцирую�
щих АФК/РФА в большем количестве по срав�
нению с нормальными клетками. Для предотв�
ращения разрушения митохондрий, развития
окислительного стресса и запуска апоптоза, ра�
ковые клетки синтезируют значительное коли�
чество митохондриальных ферментов�антиок�
сидантов, среди которых Prx3. Рост уровня Prx3
обнаружен при самых различных формах рака
(табл. 2). Подавление экспрессии гена PRDX3
ингибирует рост и деление раковых клеток [63, 67].
Регуляция экспрессии PRDX3 в раковых клетках
может осуществляться различными транскрип�
ционными факторами. Так же как и для Prx2,
была показана связь между Prx3 и HIF�1α. На
клетках светлоклеточной карциномы почек
(CCRCC) показано, что HIF�1α (в отличии от
PRDX2) подавляет транскрипцию PRDX3 через
связывание с элементом HRE вблизи промотора
гена PRDX3 [21]. На клетках рака молочной же�
лезы MCF7/ADR показано, что транскрипция
гена PRDX3 может увеличиваться благодаря
с�Myc, который связывается в области �930 п.н. от
первого экзона PRDX3. В клетках с нормальным
уровнем с�Myc уровень белка Prx3 в ~3 раза вы�
ше, по сравнению с клетками, нокаутными по
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гену с'myc. В клетках рака легких человека A549
показано, что рост уровня экспрессии PRDX3
происходит под контролем NRF2 [22]. В клетках
феохромоцитомы человека (PC12) уровень
PRDX3 регулируется FOXO3A, а в клетках злока�
чественной мезотелиомы – FOXM1 [23, 98]. По�
казано, что при различных формах рака Prx3
способствует появлению устойчивости клеток к
действию химиопрепаратов. Например, повы�
шенный уровень Prx3 в клетках тимомы
(WEHI7.2) придает им устойчивость к действию
различных гидропероксидов и препарату имек�
сону [61]. Напротив, нокдаун PRDX3 в клетках
HeLa приводит к повышенной чувствительнос�
ти клеток к стауроспрорину и TNFα. Высокий
уровень Prx3 обнаружен в гормон�зависимых
опухолях рака молочной железы и предстатель�
ной железы [20, 67]. Например, в андроген�ре�
зистентных (невосприимчивых к тестостерону)
клетках рака предстательной железы (LNCaP)
повышенный уровень Prx3 обнаружен не только
в митохондриях, но и на поверхности клеток –
вблизи AR (андроген рецептора), что обеспечи�
вает невосприимчивость AR к тестостерону [67].
Онкогенный эффект Prx3 осуществляется не
только благодаря его антиоксидантной актив�
ности, но также происходит с его участием в
ключевых сигнально�регуляторных путях клет�
ки. Было показано, что Prx3 совместно с MAPK
киназами участвует в активации NF�kB. На
клетках рака яичников обнаружено, что подав�
ление экспрессии PRDX3 с помощью siRNA
приводит к подавлению NF�kB, снижению рос�
та клеток и активации цисплатин – индуциро�
ванного апоптоза [20].

РОЛЬ Prx4 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx4 представлен во всех тканях и органах
млекопитающих, однако в наибольшем коли�
честве он представлен в поджелудочной железе,
печени, сердце и семенниках. Prx4 обнаружен
как внутри клеток (ЭПР, цитозоль, лизосомы,
ядро), так и во внеклеточном пространстве (сек�
реторная форма). На N�концевой части Prx4
имеется отщепляемая сигнальная последова�
тельность, которая необходима для секреции
белка (табл. 1, рис. 1). В норме секреторная фор�
ма Prx4 (27 кДа) связывается с поверхностью эн�
дотелиальных клеток сосудов через гепаран�
сульфат и обеспечивает их защиту от внеклеточ�
ных гидропероксидов. Секреторная форма Prx4
в раковых клетках обеспечивает их защиту от
АФК в экстраклеточном пространстве, что осо�
бенно важно при их метастазировании. Высоко�
молекулярная, непроцессированная форма Prx4

(31 кДа) с помощью N�концевого гидрофобного
тяжа «заякоривается» в мембране клеток и обес�
печивает их защиту изнутри [1, 2]. В норме высо�
комолекулярная форма Prx4 (31 кДа) встречается
только в семенниках млекопитающих, но в не�
которых раковых клетках (например, в клетках
рака печени HepG2) она также обнаруживается
[99]. При различных формах рака преимущест�
венно наблюдается увеличение уровня Prx4, од�
нако при некоторых формах лейкемии, напротив,
наблюдается снижение уровня Prx4 (табл. 2).

Prx4 – онкоген. Рост уровня Prx4 в раковых
клетках обеспечивает им устойчивость к действию
некоторых противоопухолевых препаратов и
ионизирующему излучению. В клетках рака
прямой кишки (Lovo) при действии куркумина
и иринотекана наблюдается значительный рост
уровня Prx4 и протеиндисульфидизомеразы –
PDI, которые обеспечивают устойчивость кле�
ток к действию этих препаратов [24]. При этом
PDI выступает в роли восстановителя Prx4. Та�
ким образом, у Prx4 обнаружено два восстано�
вителя: в ЭПР – это PDI, а в цитозоле – Srx.
При агрессивной, радиорезистентной форме ра�
ка мозга (глиобластоме) человека также наблю�
дается высокий уровень экспрессии PRDX4.
Нокдаун PRDX4 в клетках глиобластомы приво�
дит к повышению чувствительности клеток, к
действию ионизирующего излучения и стиму�
ляции апоптоза. Введение мышам клеток глио�
бластомы с нокдауном PRDX4 приводит к подав�
лению роста и метастазирования опухолей и
увеличению продолжительности жизни подо�
пытных животных [69].

Известно, что костная ткань часто является
областью метастазирования раковых клеток, на�
пример, рака молочной железы (MDA�MB231,
MCF7) и рака предстательной железы (LNCaP,
PC3). Для распространения и роста в костной
ткани раковые клетки выделяют факторы, спо�
собствующие активации остеокластов, которые
растворяют костную ткань. Среди таких факто�
ров оказался Prx4. В условиях in vitro было пока�
зано, что нокдаун PRDX4 в раковых клетках
(MDA�MB231, MCF7, LNCaP, PC3) подавляет
их способность к активации остеокластов. Вве�
дение в большеберцевую кость животных кле�
ток PC3 с подавленным геном PRDX4 снижает
размеры опухолей и количество метастаз. Нап�
ротив, повышение уровня экспрессия PRDX4 в
клетках PC3 способствует более быстрому раз�
витию опухолей и росту количества метастаз, по
сравнению с исходными клетками [100]. Кроме
того, у больных раком молочной железы, высо�
кий уровень Prx4 в опухолях достоверно ассоци�
ировался с риском метастазирования в течение
5 лет. Недавние исследования показали, что Prx4
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в комплексе с сульфоредоксином (Srx) является
важным антиоксидантным ферментом для роста
и метастазирования клеток рака легких (A549)
человека. Онкогенный эффект Prx4 в клетках
A549 связан с влиянием комплекса Prx4�Srx на
транскрипционную активность AP�1, и актив�
ность протеинкиназ MSK1/2, ERK1/2, AKT и
c�Jun [26]. Нокдаун SRX или PRDX4 в раковых
клетках приводит к подавлению активной фор�
мы c�Jun и снижению транскрипционной ак�
тивности AP�1, а также снижению уровня
экспрессии генов, регулируемых AP�1 (в част�
ности, металлопротеиназ MMP2 и MMP9).
Подкожное введение животным клеток A549 с
нокдауном SRX или PRDX4 приводит к сокраще�
нию объема опухолей и количества метастаз в
легких животных. Напротив, введение клеток
A549 с повышенной экспрессией SRX и PRDX4
приводит к еще более быстрому росту опухолей
и более интенсивному метастазированию рако�
вых клеток. Известно, что активность AP�1 мо�
жет регулироваться окислением (АФК/РФА),
S�глутатионилированием, S�нитрозилировани�
ем, а также через взаимодействие с другими «ре�
докс�активными» белками, содержащими вос�
становленную (�SH) или окисленную (�SOH)
тиольную группу. Вероятно, Prx4 влияет на ак�
тивность AP�1 через регуляцию окислительно�
восстановительного статуса белков, входящих
в комплекс AP�1 (как в случае c�Jun и Prx1,
см. выше) [26, 42]. Кроме того, Prx4 влияет на
активность еще одного важного транскрипци�
онного фактора – NF�kB, что даже отражено в
одном из исторических названий этого фермен�
та TRUNK (thioredoxin peroxidase'related activator
of NF�κB and c�JUN N'terminal kinase). В клетках
рака шейки матки Prx4 оказывает ингибирую�
щее действие (по принципу обратной связи) на
транскрипционные факторы HIF�1α и HIF�2α,
подавляя уровень экспрессии генов (в том чис�
ле, PRDX4), контролируемых этими транскрип�
ционными факторами [17].

Prx4 – онкосупрессор. При острой форме ми�
елойдной лейкемии обнаружено существенное
снижение экспрессии PRDX4. Обнаружено, что
Prx4 связывается с рецептором (G�CSFR) грану�
лоцит колоние�стимулирующего фактора G�CSF,
который индуцирует пролиферацию, выживание
и дифференцировку миелоидных клеток. В нор�
ме комплекс G�CSF/G�CSFR проникает внутрь
клетки путем эндоцитоза и направляется к ЭПР,
где в большом количестве содержится Prx4, ко�
торый взаимодействует с С�концевым доменом
G�CSFR и нарушает дальнейшую передачу сиг�
нала. Подавление уровня Prx4 в клетках острого
миелоидного лейкоза связано с метилировани�
ем остатков лизина гистона H3 (H3K4me3,

H3K27me3), расположенного в области старта
транскрипции гена PRDX4. Кроме того, у неко�
торых больных острой формой миелоидной лей�
кемии была обнаружена мутация гена PRDX4.
В результате транслокации ген PRDX4 оказался
«сшит» с геном AML1 (RUNX1), для которого
часто наблюдаются транслокации при различ�
ных формах лейкемии. В одном из случаев сли�
яние генов произошло по экзону 2 PRDX4 и эк�
зону 5 RUNX1, что приводит к инактивации обо�
их генов [25]. Подавление Prx4 в клетках миело�
идной лейкемии способствует улучшению пере�
даче сигнала от комплекса G�CSF/G�CSFR, что
стимулирует рост и пролиферацию клеток [74].

РОЛЬ Prx5 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx5 представлен практически во всех орга�
нах и тканях млекопитающих, имеет широкое
субклеточное распределение: цитоплазма, ми�
тохондрии, пероксисомы и ядро (табл. 1). На
N�конце Prx5 есть отщепляемая сигнальная
последовательность локализации в митохондрии,
а на C�конце – сигнальная последовательность
локализации в пероксисомах SQL (рис. 1), взаи�
модействующая в пероксисомах с рецептором
PEX5. Prx5 имеет наименьшую мол. массу среди
семейства пероксиредоксинов (22 кДа – непро�
цессированная форма, 17 кДа – после отщепле�
ния сигнального пептида локализации в мито�
хондрии) и, в отличии от других 2 Cys�перокси�
редоксинов (Prx1�4), имеет иной механизм вос�
становления окисленного пероксидазного ос�
татка цистеина (CP�SOH), поэтому он был отне�
сен к атипичным 2�Cys пероксиредоксинам. Prx5
выполняет важную антиоксидантную функцию
в клетке, восстанавливая пероксид водорода,
алкилгидропероксиды и пероксинитрит, предот�
вращает повреждение биомакромолекул и за�
пуск апоптоза [27]. В частности, показано, что
Prx5 защищает ДНК от окислительных повреж�
дений. В условиях in vitro Prx5 прочно связыва�
ется с ДНК и подавляет транскрипционную ак�
тивность РНК�полимеразы III. In vivo Prx5 за�
щищает митохондриальную и ядерную ДНК от
одно� и двунитевых разрывов. Снижение уровня
Prx5 в клетках приводит к увеличению коли�
чества двунитевых разрывов ДНК (под действи�
ем этопозида) и активации апоптоза. Напротив,
повышение уровня Prx5 в клетках снижает ко�
личество повреждений ДНК и предотвращает
апоптоз клеток [27, 29].

При многих формах рака наблюдается значи�
тельное повышение экспрессии PRDX5 (табл. 2).
Подавление экспрессии PRDX5 в раковых клет�
ках (siRNA/shRNA) приводит к снижению их
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скорости роста и метастазирующей активности.
Предполагается, что основной вклад в онкоген�
ные свойства Prx5 вносит его пероксидазная ак�
тивность, которая обеспечивает элиминацию
широкого спектра АФК/РФА. Кроме этого, Prx5
вовлечен в сигнально�регуляторные пути клет�
ки и участвует в регуляции факторов, важных
для роста и метастазирования раковых клеток.
В клетках рака прямой кишки человека Prx5
участвует в регуляции уровня молекул адгезии
(E�кадгерин, виментин) и транскрипционных
факторов Snail и Slug [28]. На клетках аденокар�
циномы поджелудочной железы было показано,
что многофункциональная эндонуклеаза APE1/
Ref�1 участвует в регуляции экспрессии PRDX5.
Нокдаун гена APE1 в клетках аденокарциномы
поджелудочной железы человека (Pa03C, Pa02C,
Panc10.05, Panc198) приводит к снижению уров�
ня APE1/Ref�1 и подавлению экспрессии генов,
контролируемых этим транскрипционным фак�
тором, в том числе, PRDX5. Аналогичный ре�
зультат был получен при использовании специ�
фического APE1/Ref�1 ингибитора – APX3330,
который в настоящее время одобрен для лече�
ния рака поджелудочной железы и некоторых
других видов рака [101]. Еще одним транскрип�
ционным фактором, регулирующим экспрес�
сию PRDX5 (и PRDX1) в клетках рака предста�
тельной железы (PC3) и рака кожи (KB), являет�
ся семейство белков Ets. Показано, что в комп�
лексе с белком HMGB1 транскрипционные фак�
торы Ets1 и Ets2 активируют экспрессию PRDX5.
Нокдаун генов Ets1 и Ets2 подавляет экспрессию
PRDX5 в клетках (PC3 и KB) и снижает их устой�
чивость к действию окислительного стресса [80].
Протеомный анализ клеток рака желудка
(SGC�7901) показал, что по сравнению с нор�
мальными тканями, при этой форме рака значи�
тельно возрастает уровень белков участвующих
в сигнальном пути, опосредованном тромбоци�
тарным фактором роста (PDGF�B). В клетках
SGC�7901 наблюдается значительный рост Prx5,
PDGF�B, PDGFR�β. Нокдаун генов PRDX5 или
PDGF'B существенно подавлял рост и деление этих
клеток, что указывает на важную роль PDGF�B
и Prx5 в развитии рака желудка [78]. На клетках
нейробластомы человека (SH�SY5Y) было пока�
зано, что Prx5 играет важную роль в поддержа�
нии Ca2+ гомеостаза митохондрий. Повышен�
ный уровень Prx5 препятствует активации каль�
паинов, каспаз и запуску апоптоза под действием
ингибитора комплекса I митохондрий – MФП+
(1�метил�4�фенилпиридиний). Нокдаун гена PRDX5
в клетках SH�SY5Y нивелирует их устойчивость к
действию MФП+ и запускает апоптоз клеток [75].

При некоторых формах рака молочной желе�
зы и карциномы надпочечников показано, что

уровень Prx5 значительно снижен (табл. 2). Ана�
лиз промоторного участка гена Prx5 в клетках
рака молочной железы человека показал, что
транскрипцию Prx5 подавляет транскрипцион�
ный фактор GATA1. Нокдаун GATA1 приводит
к росту уровня экспрессии Prx5 и ингибирова�
нию апоптоза, вызванного окислительным стрес�
сом [77]. Механизмы снижения уровня экспрес�
сии Prx5 в клетках карциномы надпочечников
пока неизвестны [79].

РОЛЬ Prx6 В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Prx6 обнаружен практически во всех органах
и тканях млекопитающих, но наибольшее его
количество выявлено в эпителиальных тканях.
На субклеточном уровне Prx6 представлен в ци�
тозоле, лизосомах, ядре клетки, а также обнару�
жен в секретируемой форме. Среди пероксире�
доксинов Prx6 обладает наиболее широким
спетром восстанавливаемых гидропероксидов,
помимо H2O2, пероксинитрита и алкилгидропе�
роксидов, Prx6 способен восстанавливать пе�
роксиды фосфолипидов. Также, существенным
отличием Prx6 от других пероксиредоксинов яв�
ляется наличие Ca2+�независимой А2 фосфоли�
пазной активности (aiPLA2), которая в норме
проявляется только в кислой среде (pH < 5) и
играет важную роль в метаболизме сурфактанта
легких. Животные, нокаутные по гену PRDX6,
несмотря на нормальный уровень экспрессии
генов, кодирующих другие ферменты�антиок�
сиданты, высокочувствительны к действию
окислительного стресса, что сопровождается
ростом окислительных повреждений тканей и
органов [102].

Повышение уровня Prx6 обнаружено при
различных формах рака (табл. 2). Рост Prx6 в ра�
ковых клетках стимулирует их рост и метастази�
рование, способствует развитию радио� и химио�
резистентности [88]. Регуляция экспрессии
PRDX6 в раковых клетках происходит с участием
различных белков. Недавно было показано, что
нуклеофозмин (NPM1), являющийся ДНК/РНК
шапероном, стимулирует экспрессию PRDX6 (а так�
же PRDX1 и PRDX4) в клеках остеосаркомы (MG63)
и рака печени человека (SMMC�7721). Нокдаун
NPM1 или добавление к культуре клеток специфи�
ческого ингибитора нуклеофозмина (NSC348884)
подавляет экспрессию PRDX6. Напротив, рост
уровня NPM1 также способствует росту уровня
Prx6 [103]. Транскрипционные факторы NRF2,
HIF1α и C/EBPβ также стимулируют рост экспрес�
сии PRDX6. Напротив, подавляющее действие
на уровень экспрессии PRDX6 оказывает NF�kB.
Анализ промотора гена PRDX6 показал наличие
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сайтов связывания каждого из вышеуказанных
транскрипционных факторов [104]. Благодаря
особенности промотора гена PRDX6 его уровень
экспрессии могут регулировать целый комплекс
транскрипционных факторов, что позволяет
«гибко» реагировать транскрипционному аппа�
рату на изменяющиеся внутренние/внешние ус�
ловия клетки.

Рост уровня Prx6 в клетках рака молочной
железы (MDA�MB�231 и MDA�MB�435) приво�
дит к снижению уровня тканевого ингибитора
матриксных металлопротеиназ (TIMP�2), росту
уровня рецептора активатора плазминогена уро�
киназного типа (uPAR), транскрипционного
фактора Ets�1, матриксной металлопротеиназы
MMP�9 и сигнальной GTP�азы – RhoC. В комп�
лексе это придает клеткам MDA�MB�231 и
MDA�MB�435 высокую скорость роста, повы�
шенные адгезивные свойства к культуральным
чашкам в бессывороточной среде культивирова�
ния и высокой метастазирующей активности
при пересадке животным. Подкожная инокуля�
ция клеток MDA�MB�231 и MDA�MB�435 при�
водит к быстрому росту опухолей и образова�
нию большого количества метастаз в легких жи�
вотных. Напротив, инокуляция животным клет�
кам с подавленной экспрессией PRDX6 значи�
тельно снижает скорость роста опухолей и коли�
чество метастаз [84]. Аналогичные результаты
были получены на клеточных линиях рака лег�
ких человека (A549 и NCI�H460). Сравнение
роста клеток A549 и NCI�H460, подсаженных
нормальным и трансгенным мышам с повы�
шенной экспрессией PRDX6, показало, что по�
вышенное содержание Prx6 в окружающих тка�
нях способствует более быстрому росту опухо�
лей в легких трансгенных мышей. Рост уровня
экспрессии Prx6 в клетках рака легких приводит
к росту уровня киназы p38 и транскрипционно�
го фактора AP�1, что вызывает активацию фак�
тора пролиферации клеток ki67, активацию
VEGF, киназ с�JUN, c�Fos, металлопротеиназ
(MMP�2, MMP�9) и циклин�зависимых киназ.
При этом рост уровня Prx6 приводит к сниже�
нию уровня проапоптотических факторов (кас�
пазы�3 и BAX), что подавляет апоптоз и стиму�
лирует рост опухолей. Нокдаун PRDX6 подавля�
ет рост клеток (A549 и NCI�H460) и стимулиру�
ет апоптоз. Как упоминалось ранее, Prx6 являет�
ся бифункциональным ферментом, который
проявляет активность пероксидазы и фосфоли�
пазы А2 (aiPLA2). Показано, что клеткам A549 и
NCI�H460 для метастазирования необходимы
обе активности Prx6. Онкогенный эффект Prx6
исчезал, когда клетки экспрессировали мутант�
ные формы гена PRDX6, кодирующие ферменты
с инактивированным пероксидазным (Prx6�C47S)

или фосфолипазным активным центром (Prx6�
S32A). Для активного роста клеткам рака легких
человека необходима пероксидазная активность
Prx6, а для метастазирования – фосфолипазная
[83]. Показано, что фосфолипазная активность
внутриклеточного Prx6 вызывает стимуляцию
сигнальных путей (р38, PI3K/Akt), способству�
ющих инвазии и метастазированию раковых
клеток [31]. Экстраклеточная (секреторная)
форма Prx6 может способствовать разрушению
мембран клеток окружающих опухоль и способ�
ствовать еще большему росту и метастазирова�
нию раковых клеток. Кроме того, раковые клет�
ки находятся в закисленном микроокружении,
что может способствовать росту активности
aiPLA2 Prx6. Подавление активности aiPLA2
Prx6 в клетках рака легких и яичников человека
приводит к остановке клеточного цикла, подав�
лению роста клеток и запуску апоптоза [83].
Совсем недавно было показано, что у пациентов
с болезнью Альцгеймера, имеющих замену
N141I в белке PS2 (пресенелин 2), кодируемого
геном PSEN2, наблюдается низкий уровень
экспрессии Prx6 в тканях. На животной модели
с аналогичной мутацией (N141I�PS2) было по�
казано, что у трансгенных мышей также значи�
тельно снижалась экспрессия Prx6 и активность
aiPLA2. Более того, мутация (N141I) гена PSEN2
существенно снижает вероятность развития ра�
ка легких у таких трансгенных животных. PS2
состоит из двух субъединиц: β� и γ�секретазы.
Примечательно, что субстратом для γ�секретазы
является пентапептид GXXXG, который очень
близок к мотиву aiPLA2 Prx6 (GXSXG). Оказа�
лось, что мутация (N141I) приводит к повыше�
нию сродства PS2 к Prx6 и инактивации aiPLA2
активности Prx6 под действием γ�секретазы PS2.
Нокаут гена PSEN2 в клетках рака легких чело�
века (A549 и NCI�H460) напротив, приводит к
росту активности aiPLA2 в раковых клектах и
стимулирует их рост и метастазирование [105].
Показана важная онкогенная роль Prx6 в клет�
ках меланомы (обильно экспрессирующие
PRDX6), причем ведущую роль в этом играет
также aiPLA2 активность. Рост активности
aiPLA2 Prx6 стимулирует деление клеток мела�
номы (MEL�HO и UACC�62), при этом главным
эффектором в стимуляции пролиферации явля�
ется арахидоновая кислота, которая, в свою оче�
редь, влияет на активность Src (SFK) киназ.
Нокдаун PRDX6 в клетках меланомы приводит к
снижению активности циклин�зависимой ки�
назы CDK4/6, подавляет деление и рост клеток.
Примечательно, что мутация фосфолипазного
центра (Prx6�S32A), несмотря на нормальный
пероксидазный центр Prx6, также препятствует
делению клеток. Кроме того, добавление к куль�
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туре клеток специфического ингибитора iPLA2�
подобных фосфолипаз (BEL) приводит к анало�
гичному эффекту – блокированию деления кле�
ток, что подтверждает ведущую роль aiPLA2 в
росте и метастазировании клеток меланомы
[90].

Онкогенная функция Prx6 также осущест�
вляется через JAK2/STAT3 сигнальный путь
[33]. Причем Prx6 непосредственно взаимодей�
ствует с белком JAK2, так как иммуногистохи�
мический анализ показал, что в клетках рака
легких эти белки колокализуются. Через JAK2/
STAT3 сигнальный путь Prx6 влияет на уровень
экспрессии провоспалительных цитокинов в
раковых клетках, особенно сильно увеличивает�
ся уровень хемокина CCL5, стимулирующего
деление клеток [33].

На клетках рака шейки матки (HeLa) было
показано, что повышение уровня Prx6 придает
им устойчивость к TRAIL (TNF�зависимый ли�
ганд, индуцирующий апоптоз) опосредованно�
му апоптозу. В клетках рака шейки матки Prx6
связывается с DED (death effector domain) доме�
ном инициаторной каспазы�10, препятствует
образованию TRAIL�опосредованного сигналь�
ного комплекса DISC (eath'Inducing signaling
complex) и последующей активации эффектор�
ных каспаз (каспазы 3 и 7). Нокдаун PRDX6 в
клетках HeLa приводит к развитию TRAIL�опос�
редованного апоптоза [32]. Кроме того, в усло�
виях in vitro было показано, что связывание Prx6
с каспазой�10 снижается по мере роста концент�
рации вносимого H2O2, и, напротив, возрастает
при добавлении к культуре восстановителя DTT,
что свидетельствует о том, что взаимодействие
Prx6 с DED доменом каспазы�10 зависит от сте�
пени окисления пероксидазного центра Prx6.
Таким образом, Prx6 в раковых клетках может
играть важную антиапопотическую роль, блоки�
руя развитие апоптоза путем связывания и
инактивации ключевых регуляторов запрограм�
мированной клеточной гибели [32].

ПЕРОКСИРЕДОКСИНЫ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ РАКА

Раковые клетки имеют повышенный уро�
вень АФК/РФА по сравнению с нормальными
клетками, что связано с накоплением как внут�
ренних нарушений метаболизма, так и с действи�
ем внешних факторов, таких как: гипоксия, уве�
личение метаболической активности оксидаз,
липоксигеназ и циклооксигеназ, нарушение
функционирования митохондрий, воздействие
клеток иммунной системы организма и т.д. Для
защиты от окислительного стресса раковые

клетки развили мощную систему антиоксидант�
ной защиты, одним из важнейших элементов
которой являются пероксиредоксины Prx1�6.
Показана важная роль Prx1–6 в росте и метаста�
зировании раковых клеток (табл. 2). При этом,
онкогенные свойства Prx1–6 связаны не только с
их каталитической активности (пероксидазной
и шаперонной), но также с участием в регуля�
ции многих сигнальных путей клетки (табл. 1).

В настоящее время многие исследователи
предлагают использовать пероксиредоксины в
качестве онкомаркеров для ранней диагностики
рака. Использование метода РНК�интерферен�
ции для подавления экспрессии генов Prx1–6,
в комбинации с радиотерапией или химиотера�
пией, может быть одним из эффективных под�
ходов при лечении окологических заболеваний.
Например, нокдаун PRDX1 в клетках рака щито�
видной железы с одновременным примененим
ингибиторов протеасом имеет аддитивный эф�
фект и приводит к росту гибели раковых клеток
[46]. Подавление экспрессии PRDX1 усиливает
цитотоксическое действие доцетаксела (doc�
etaxel), существенно подавляя рост клеток рака
легких [106]. Подавление экспрессии PRDX2
увеличивает эффективность действия радиации
и цисплатина на клетки рака желудка [107].

Одним из первых исследованных и описан�
ных ингибиторов пероксиредоксинов является
аденантин – дитерпеноид, который встречается
в природе, и оказывает цитотоксическое действие
на клетки лейкимии и карциномы печени. Вна�
чале было предположено, что аденантин связы�
вается с восстанавливающим остатком цистеина
(CR) Prx1 и Prx2, тем самым ингибируя их пе�
роксидазную активность. Однако, дальнейшие
исследования аденантина показали, что он не
является ингибитором пероксиредоксинов, а
является ингибитором тиоредоксинов (Trx), ко�
торые, как известно, являются восстановителя�
ми 2�Cys пероксиредоксинов (см. выше). Рост
уровня тиоредоксинов Trx обнаружен при мно�
гих формах рака, что создает благоприятные ус�
ловия для проявления максимальной активнос�
ти пероксиредоксинов в раковых клетках. Ин�
гибирование восстановителей каталитического
цикла пероксиредоксинов (Trx, TrxR, Srx) явля�
ется перспективным подходом в подавлении ра�
ковых клетках. Например, ингибиторы Trx/TrxR,
такие как ауранофин и мотексафин гадолиния,
обладают высокой противораковой активностью
[108]. Ингибитор PX�12 (1�метилпропил�2 ими�
дазолил дисульфид) подавляет активность Trx1
(алкилируя Cys73 в активном центре) и прояв�
ляет высокую противоопухолевую активность в
отношении многих форм рака [109]. Синтети�
ческий пептид SK053 ковалентно связывается и
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ингибирует как тиоредоксины (Trx/TrxR), так и
пероксиредоксины Prx1�4, эффективно подав�
ляя деление раковых клеток и активируя их
апоптоз. В настоящее время исследуются раз�
личные ингибиторы антиоксидантного комп�
лекса Trx/TrxR/Prx1�4, среди которых также
можно отметить CP1, PX�916 и PMX464 [54]. Ра�
нее отмечалось, что сульфоредоксины Srx игра�
ют важную роль в каталитическом цикле перок�
сиредоксинов и участвуют в ATP�зависимом
восстановлении пероксидазного остатка цисте�
ина (сульфоновой кислоты CP–SO2H до сульфе�
новой кислоты CP–SOH) переокисленных 2�Cys
пероксиредоксинов. Введение ингибитора суль�
форедоксинов – J14 приводит к инактивации
Srx, накоплению переокисленных Prx1–4 в клет�
ках рака легких (A549) и яичников (T80) челове�
ка, и запуску апоптоза. На животной модели ра�
ка легких было показано, что при введении J14
наблюдается существенное снижение роста опу�
холей. Таким образом, сульфоредоксины явля�
ются перспективной мишенью в терапии рака, а
ингибиторы Srx (такие как J14) могут найти при�
менение на практике [110].

Недавно было показано, что природный ан�
тибиотик тиострептон связывается с митохонд�
риальным Prx3 и подавляет его пероксидазную
активность. Тиострептон эффективно подавляет
рост клеток мезотелиомы, в которых обильно
экспрессируется Prx3. Модификация тиостреп�
тона – AMRI�59, оказывает ингибирующее
действие in vitro не только на Prx3, но также по�
давляет Prx1 и Prx2. Показано, что AMRI�59
(в микромолярных концентрациях) ингибирует
восстановление межмолекулярных дисульфид�
ных связей (1CP�S�S�2CR, см. выше) Prx1–3,
причем без ингибирования восстановителей
Trx/TrxR. На животной модели рака легких че�
ловека (A549) было показано, что AMRI�59 эф�
фективно подавляет рост и уменьшает объем
опухолей [111].

Природный компонент плодов перца (Piper
longum) – PL (PiperLongumin, PipLartine) спосо�
бен подавлять различные типы раковых клеток,
при этом, практически не оказывая влияния на
нормальные клетки. При исследовании механиз�
ма действия PL на клетки глиобластомы, было
показано, что его противораковый эффект свя�
зан с ингибированием Prx4. Обработка клеток
глиобластомы с помощью PL приводит к полной
инактивации Prx4, играющего важную антиокси�
дантную и шаперонную роль в ЭПР (см. выше) и
способствует гибели раковых клеток [112].

Еще один пример природного ингибитора
пероксиредоксинов, полученного из экстракта
чеснока, является тиакремонон (thiacremonone).
Тиакремонон ингибирует Prx6 и подавляет рост

клеток рака легких человека (A549 и NCI�H460),
запуская в них апопотоз (активируя каспазы�3,
8, 9, Bax, p21 и p53) и подавляя антиапоптоти�
ческие факторы (xIAP, cIAP и Bcl2) [113].

Токсин SVT из яда среднеазиатской гюрзы
(Vipera lebetina turanica) подавляет экспрессию
PRDX6 в раковых клетках. Предположительно,
SVT подавляет транскрипционную активность
AP�1, который участвует в регуляции тран�
скрипции PRDX6 (см. выше). На животной мо�
дели рака легких человека (A549 и NCI�H460)
было показано, что введение животным токсина
SVT (0,5–1 мкг/г) дозо�зависимым образом по�
давляет рост опухолей [114].

Не вызывает сомнений, что разработка пре�
паратов, направленных на подавление перокси�
редоксинов в раковых клетках, является перс�
пективным направлением в онкологии. Однако,
ввиду важной антиоксидантной и сигнально�ре�
гуляторной роли Prx1�6 в клетке, необходимо
разрабатывать высокоспецифические ингибиторы
Prx1–6 (shRNA/siRNA, моноклональные антите�
ла), так как иначе это может привести к серьез�
ным побочным эффектам. Например, PX�12 –
ингибитор тиоредоксиновой системы Trx/TrxR,
проходящий вторую стадию клинических испы�
таний, может приводить к развитию пневмо�
нии, не говоря уже о таких менее серьезных пос�
ледствиях как – резкий запах тиоловых метабо�
литов от пациентов. Кроме того, необходимо от�
метить, что раковые клетки помимо пероксире�
доксинов активно синтезируют и другие фер�
менты�антиоксиданты, которые также могут
быть мишенью при лечении рака. Например,
подавление экспрессии марганцевой СОД
(SOD2) с помощью shRNA в клетках рака мо�
лочной железы приводит к уменьшению роста и
метастазирования опухолей. Таким образом,
таргетная терапия рака, основанная на специ�
фическом подавлении определенных антиокси�
дантных ферментов участвующих в канцероге�
незе, может быть одним из ключевых направле�
ний в современной онкологии [115].
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Cancer cells experience powerful oxidative stress due to accumulation of metabolic disorders and external factors. For
survival, cancer cells have developed highly effective system of antioxidant defense that includes peroxiredoxins (Prx)
as one of the most important elements. Prx are an evolutionarily ancient family of selenium�independent peroxida�
ses that restore a wide range of organic and inorganic hydroperoxides in the cell and intercellular space. For some Prx,
chaperone and phospholipase activities are shown. Prx play an important role in maintaining the redox homeostasis
of cells, prevent oxidation and aggregation of important regulatory proteins, and thus they have an impact on many
signal�regulatory pathways in cells. Prx are involved in regulation of cell growth, differentiation and apoptosis. Due to
their versatility and wide representation in all tissues and organs, Prx participate in development or suppression of
many pathological conditions, including cancer. The review is focused on the role of Prx in carcinogenesis and deve�
lopment of various forms of cancer. Understanding molecular mechanisms of these processes will enable development
of new directions in cancer prevention and treatment.
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