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Аннотация: Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) - метаболическое забо-

левание, характеризующееся хронической гипергликемией, развивающейся в 

результате инсулинорезистентности и секреторной дисфункции β - клеток. 

Тиоредоксин - взаимодействующий белок (TXNIP) является эндогенным инги-

битором тиоредоксина, главного антиоксиданта β-клеток, регулирующего 

их адаптацию к стрессу. TXNIP также влияет на системный гомеостаз глю-

козы путем ингибирования поглощения глюкозы в мышечной и жировой ткани 

и увеличения производства глюкозы в печени. Действие TXNIP на клетки ав-

томатически коррелируется, увеличиваясь при повышении концентрации 

глюкозы, и уменьшаясь при действии инсулина. Таким образом, TXNIP прини-

мает непосредственное участие в развитии и прогрессировании СД 2типа и 

его сосудистых осложнений. TXNIP является перспективной терапевтиче-

ской мишенью при СД 2. 
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Введение. Сахарный диабет 2го типа (СД 2 ) — хроническое заболевание, 

проявляющееся нарушением углеводного обмена с развитием гипергликемии 

вследствие инсулинорезистентности и секреторной дисфункции β – клеток. 

Представляя собой значимую проблему общественного здравоохранения, СД 

является одним из четырех приоритетных неинфекционных заболеваний, при-

нятие мер в отношении которых запланировано на уровне мировых лидеров. В 

течение последних нескольких десятилетий число случаев и распространен-

ность СД неуклонно росли. По данным ВОЗ более 422 миллионов человек в 

мире страдает СД, что составляет 8,5% всего взрослого населения. Резкое уве-

личение числа больных СД по всему миру идет в основном за счет СД 2. При-

мечательно, что распространенность СД возрастает быстрее в странах со сред-

ним и низким уровнем дохода. К 2030 году СД станет 7-ой причиной смерти во 

всем мире. ВОЗ определила заболеваемость СД 2 как глобальную неинфекци-

онную эпидемию [1]. 

Тиоредоксин-взаимодействующий белок (thioredoxin-interacting protein - 

TXNIP), также известный как витамин D3-активируемых белок-1 (VDUP-1) и тио-

редоксин-связывающий белок-2 (ТБФ-2), является эндогенным ингибитором 

тиоредоксина, низкомолекулярного белка, имеющего в своей структуре актив-

ный дитиол/дисульфидный участок и обладающего оксидоредуктазной активно-

стью, который играет центральную роль в защите панкреатических β - клеток и 

эндотелиальных клеток кровеносных сосудов от оксидативного стресса [8, 14, 

15]. Наряду с его тормозящим действием на тиоредоксин, TXNIP также влияет 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%BC
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на системный гомеостаз глюкозы путем ингибирования поглощения глюкозы в 

мышечной и жировой ткани и увеличения производства глюкозы в печени. Дей-

ствие TXNIP на клетки автоматически коррелируется, увеличиваясь при повы-

шении концентрации глюкозы, и уменьшаясь при действии инсулина, таким об-

разом, TXNIP принимает непосредственное участие в развитии и прогрессиро-

вании СД 2 и его сосудистых осложнений [5]. 

В настоящее время как никогда высока потребность в уточнении началь-

ных этапов патогенеза СД 2. Это позволит не только создать новые специфиче-

ские и высокоэффективные методы ранней диагностики данного патологическо-

го процесса, но и максимально персонифицировать лечебную тактику и, таким 

образом, предотвратить начальные этапы формирования СД 2. 

Цель исследования – изучить роль TXNIP в патогенезе СД 2, а именно ме-

ханизмы воздействия TXNIP на клетки организма, влияние данного белка на 

чувствительность к инсулину и синтез глюкозы в печени, перспективы использо-

вания TXNIP в качестве терапевтической мишени при СД 2. 

Развитие СД 2 и потеря β – клеток. Исследования последних десятиле-

тий, убедительно показали, что дисфункция β - клеток является триггером 

нарушения обмена веществ, а именно в инициации и прогрессировании СД 2. 

Дисфункция β - клеток при сахарном диабете является многофакторной, с уча-

стием как генетических, так и внешних факторов. К числу последних относятся 

гипергликемия, повышенный уровень свободных жирных кислот и воспалитель-

ных цитокинов. Данные факторы препятствуют нормальному функционирова-

нию митохондрий и эндоплазматического ретикулума (ЭР), что приводит к 

стрессу этих внутриклеточных структур [10]. Цитокины, такие как интерлейкин 1β 

(IL1β), способствуют воспалению поджелудочной железы, приводящему к нару-

шению гомеостаза глюкозы и диабетической болезни. Предполагается, что ост-

ровковые β-клетки могут секретировать цитокины и вызывать воспалительные 

реакции. В этом процессе TXNIP индуцируется стрессом ЭР, что еще раз де-

монстрирует потенциальную роль стресса ЭР во врожденном иммунитете через 

активацию NOD-подобных рецепторов (NLRP) 3/caspase1 инфламмасомы и в 

патогенезе СД через высвобождение цитокинов [4, 9] (Рисунок 1).  

Накопление активных форм кислорода, т.е. оксидативный стресс, может 

привести к стрессу ЭР и наоборот, таким образом создается «порочный круг», 

негативно воздействующий на функцию β-клеток, их выживание и дифференци-

ровку [8, 10] (Рисунок 2). β-клетки особенно склонны к развитию окислительного 

стресса из-за низкой активности каталазы, селен-зависимой глутатионперокси-

дазы-1 (Gpx-1) и Cu / Zn-супероксиддисмутазы 1. Более того, известно, что 

сверхэкспрессия антиоксидантов, например, глутатионпероксидазы-1 у живот-

ных с СД 2 обеспечивает защиту против вызванного гипергликемией оксидатив-

ного стресса [10]. Еще одним важным фактором защиты β – клеток от стресса 

является тиоредоксинредуктаза (TrxR), НАДФ-зависимый селенофлавопротеин, 

восстанавливающий активный центр дисульфида в окисленном тиоредоксине.  

Тиоредоксин, действуя вместе с тиоредоксинредуктазой и тиоредоксинпе-

роксидазой, уменьшает количество окисленных белков и удаляет РФК [8, 4, 5]. 

Система Trx/TrxR участвует в регуляции клеточной пролиферации, транскрип-

ции генов, репарации ДНК, апоптоза, клеточного сигналинга [5]. 

Тиоредоксин-взаимодействующий белок (TXNIP), член семейства ар-

рестинов, связывается с редокс-активным цистеиновым (Cys) остатком тио-

редоксина и ингибирует его оксидоредуктазную активность, таким образом, 
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функционирует в качестве эндогенного ингибитора тиоредоксина. Важно отме-

тить, что в β - клетках, как и в клетках других тканей, экспрессия TXNIP находит-

ся в прочной зависимости от уровня глюкозы, тем самым играя центральную 

роль в патогенезе СД 2 и его сосудистых осложнений [8]. 

 

 
Рис. 1. Схематическое изображение роли TXNIP  

в патофизиологии СД 2 типа [8]. 

Сокращения: АР-1, активатор протеина-1; ASK1, апоптоз- стимулирующие кина-

зы 1; c32, остаток цистеина 32; c35, цистеиновый остаток 35; IL-1β, интерлейкин 

1β JNK: NF-kB, ядерный фактор кВ; NLRP3, нуклеотид-связывающий домен, 

содержащий лейцин-богатый-повтор, пурин-содержащий домен 3; Ref-1, редокс-

фактор-1; SH, сульфгидрильный группа; S-S, дисульфидная группа; TXNIP, тио-

редоксин-взаимодействующего белок; TRX, тиоредоксин. 

 

 
Рис. 2. Механизмы стресса β-клеток при CД 2 [8]. 
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Регуляция экспрессии TXNIP при сахарном диабете. Эксперименталь-

но было доказано, что глюкоза является самым мощным физиологическим ре-

гулятором экспрессии TXNIP. Глюкоза регулирует выработку TXNIP за счет уве-

личения связывания фактора транскрипции ChREBP с промотором TXNIP с 

привлечением ацетилтрансферазы гистона p300 и ацетилирования гистона Н4 и 

таким образом стимулирует транскрипцию TXNIP (рисунок 4)[6, 9]. Экспрессия 

TXNIP заметно увеличивается в панкреатических островках живот-

ных моделей СД 2 [8]. 

Инсулин воздействует на содержание TXNIP, подавляя его экспрессию в 

периферических тканях (мышечной и жировой ткани) и в β-клетках [8, 4]. При СД 

2 гипергликемия наряду с дефицитом инсулина и инсулинорезистентностью 

увеличивает дальнейшую экспрессию TXNIP, тем самым значительно обостряя 

оксидативный стресс при диабетическом состоянии. 

Роль TXNIP в дисфункции β-клеток при СД2. Исследования последних 5 

лет показали, что TXNIP является решающим фактором в физиологии β-клеток, 

и повышение его экспрессии является одним из ключевых событий, приводящих 

к дисфункции и апоптозу β-клеток у больных сахарным диабетом [5]. Опухоле-

вое разрастание β-клеток при потере функции TXNIP у мутантных мышей было 

увеличено, и, следовательно, мыши были устойчивы к диабету, индуцируемому 

эффектом стрептозотоцина (препарат, разрушающий β-клетки). TXNIP-

дефицитные островки и β-клетки, в которых TXNIP был ингибирован, были пол-

ностью защищены от действия высоких концентраций глюкозы, индуцирующих 

апоптоз [8] . Механизм действия TXNIP включает челночные системы внутри β-

клеток между ядром и митохондрией, где они стимулируют апоптоз путем акти-

вации митохондриальных путей индукции апоптоза [5]. 

TXNIP не только имеет проапоптический эффект, но и ухудшает функцию 

β-клеток и, следовательно, может стать важным посредником различных нега-

тивных последствий гипергликемии на синтез и секрецию инсулина [10]. Следу-

ет отметить, что избыточная экспрессия TXNIP в β-клетках репрессирует экс-

прессию генов, регулирующих секрецию инсулина [15, 5]. В последних источни-

ках сообщается, что TXNIP индуцирует экспрессию микро - РНК 204 (MIR-204), 

которая ингибирует выработку инсулина путем прямого прицеливания и сниже-

ния регуляции MAFA, хорошо изученного фактора транскрипции, участвующего 

в транскрипции гена проинсулина [8]. Предыдущие отчеты показали, что сниже-

ние экспрессии MAFA отвечает за торможение производства инсулина в состо-

яниях гипергликемии и высокого уровня свободных жирных кислот [6]. Таким 

образом, последовательность TXNIP-микроРНК-204-MAFA представляет собой 

новый путь в патогенезе диабетической β - клеточной дисфункции. 

И, наконец, в диабетических β-клетках стресс эндоплазматического рети-

кулума генерирует провоспалительный ответ, опосредованный нуклеотид-

связывающим доменом, семейством лейцин-богатых повторов, пурин-

содержащим доменом 3 (NLRP3) инфламмасомы, что провоцирует дисфункцию 

и апоптоз β-клеток, характеризующие сахарный диабет 1го и 2го типа [4, 8]. 

Важно отметить, что TXNIP служит в качестве важного связующего звена между 

стрессом эндоплазматического ретикулума и воспалением, [11] тем самым под-

тверждает свою роль в опосредовании пагубных последствий СД 2 на β-клетки. 

На рисунке 1 обобщены данные процессы. 

Регулирование TXNIP чувствительности к инсулину и синтеза глюко-

зы в печени. У здоровых людей, экспрессия TXNIP обратно коррелирует с об-



Секция 3. Химия, биология, медицина, география 135 

щим поглощением глюкозы организмом, участвуя в регуляции чувствительности 

к инсулину [2]. Принудительная экспрессия TXNIP в культивируемых адипоцитах 

значительно сокращает потребление глюкозы клетками, вместе с тем подавле-

ние его экспрессии с помощью РНК-интерференции в адипоцитах и в скелетных 

мышцах индуцирует поглощение глюкозы, тем самым, подтверждая, что TXNIP 

подавляет транспорт глюкозы [4]. Интересно отметить, что экспрессия TXNIP 

была повышена в зернистых клетках яичника и в сыворотке крови у женщин с 

инсулинорезистентными состояниями и с синдромом поликистоза яичников, [8] 

что также подтверждает роль TXNIP в регуляции чувствительности к инсулину. 

Примечательно, что TXNIP также регулирует выработку глюкозы в печени: 

условное нокаутирование гена TXNIP в печени приводило к снижению концен-

трации глюкозы в крови натощак и подавлению синтеза печеночной глюкозы [8]. 

Кроме того, принудительная экспрессия TXNIP в печени у нормальных мышей 

привела к усилению глюконеогенеза в сочетании с резистентностью к инсулину 

и нарушением толерантности к глюкозе [15]. 

Вероятно, данные процессы опосредуются повышением экспрессии клю-

чевого фермента глюконеогенеза глюкозо-6-фосфатазы и снижением экспрес-

сии регулятора гликолиза глюкокиназы. Результаты данных исследований, 

несомненно, важны в изучении патофизиологии СД 2, так как избыточное произ-

водство глюкозы в печени является одним из его существенных патогенетиче-

ских факторов, а также считается определяющим для гипергликемии натощак 

при этом заболевании. 

TXNIP как терапевтическая мишень при сахарном диабете второго 

типа. Результаты исследований последних 5 лет, изложенные выше, иллюстри-

руют центральную роль TXNIP в патофизиологии СД 2, в частности, в опосре-

довании глюкозотоксичности, движущей силы прогрессирования данного забо-

левания [8]. Следовательно, подавление TXNIP может стать мощным терапев-

тическим подходом при лечении СД, способным улучшить состояние пациента 

при гипергликемии и предотвратить повреждения тканей. 

Регулирование TXNIP имеет многофакторный характер, и многие агенты, в 

том числе и некоторые фармацевтические препараты, изменяют его экспрес-

сию. Например, инсулин подавляет экспрессию TXNIP, стимулируя канониче-

ский фосфатидилинозитол-3-киназный сигнальный путь [15]. Аналоги глюкагон - 

подобного пептида-1 (GLP-1) ингибируют TXNIP в β - клетках путем увеличения 

уровня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Ингибирование TXNIP 

инсулином и цАМФ опосредуются репрессией транскрипции TXNIP и дестабили-

зацией данного белка. Исследователи продемонстрировали, что активация АМФ 

- активированной протеинкиназы (AMPK) также ингибирует TXNIP [11, 8, 13]. 

Однако эффективность препаратов, ингибирующих TXNIP, in vivo на данный 

момент не ясна. 

Таким образом, новые ингибиторы TXNIP, которые могут специфически и 

эффективно предотвращать стимуляцию экспрессии TXNIP глюкозой, облегчили 

бы в будущем лечение СД 2. Их открытие может проложить путь для развития 

нового класса противодиабетических препаратов, которые нацелены на ключе-

вые пути, участвующие в патофизиологии сахарного диабета и его сосудистых 

осложнений. В случае успеха, такой подход может полностью удовлетворить 

требование к противодиабетическим препаратам: действовать не только на 

гипергликемию, но и на начальные этапы развития сахарного диабета [13]. 

http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=6824798_2_1&s1=conditional%20knockout
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Учеными из университета Алабамы в Бирмингеме было показано, что 

применение Верапамила влияет на снижение уровня глюкозы натощак у людей 

с сахарным диабетом. Было доказано, что повышенный уровень глюкозы 

в крови заставляет организм человека вырабатывать в избытке белок TXNIP, 

уровень которого повышается в β-клетках в ответ на развитие сахарного диабе-

та (ранее его роль в клеточной биологии была плохо освещена), но также выяс-

нили, что Верапамил, широко использующийся для лечения повышенного кро-

вяного давления, нерегулярного сердцебиения и мигреней, может понизить 

уровень белка TXNIP путем снижения концентрации кальция в β-клетках. У диа-

бетических мышей, уровень глюкозы в крови которых превышал 300 милли-

грамм на децилитр (16,6 ммоль/л), лечение Верапамилом привело к снижению 

кальция настолько, что сахарный диабет перестал проявляться. Первые ре-

зультаты клинических испытаний, на основании которых можно будет оценить 

эффективность воздействия Верапамила, ожидаются в начале 2017 года [7]. 

Заключение. Большинство терапевтических методов, используемых в 

настоящее время в практике СД 2, в подавляющем большинстве случаев имеют 

симптоматический характер и направлены на устранение уже имеющихся симп-

томов и профилактику осложнений без устранения причины заболевания, так 

как эффективной этиотропной терапии СД 2 еще не разработано. Именно по-

этому одной из новых перспективных терапевтических мишеней СД 2 становит-

ся TXNIP. 

Тем не менее, большинство подобных исследований проводилось на раз-

личных экспериментальных модельных системах. Необходимы клинические 

испытания и дальнейшая интеграция полученных результатов с реалиями цело-

го организма в динамике развития патологического процесса. Несомненно, что 

TXNIP, играя центральную роль регулятора различных процессов, таких как 

воспаление и клеточный стресс, является перспективной мишенью терапии 

сахарного диабета 2 типа, нуждающейся в дальнейшем детальном изучении 

учеными разных областей медицины. 
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