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The thioredoxin reductase (TrxR) system is essential for cell survival and function by playing a pivotal 
role in maintaining homeostasis of cellular redox and regulating signal transduction pathways. The 
TrxR system comprises thioredoxin (Trx), TrxR, and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. Trx 
reduced by the catalytic reaction of the TrxR enzyme reduces downstream proteins, resulting in pro-
tection against oxidative stress and regulation of cell differentiation, growth, and death. Cancer cells 
survive by improving their intracellular antioxidant capacity to eliminate excessively generated re-
active oxygen species (ROS) due to infinite cell proliferation and a high metabolic rate. Therefore, can-
cer cells have high dependence and sensitivity to antioxidant systems, suggesting that focusing on 
TrxR, a representative antioxidant system, is a potential strategy for cancer therapy. Several studies 
have revealed that TrxR is expressed at high levels in various types of cancers, and research on anti-
cancer activity targeting the TrxR system is increasing. In this review, we discuss the feasibility and 
value of the TrxR system as a strategy for anticancer activity research by examining the relationship 
between the function of the intracellular TrxR system and the development and progression of cancer, 
considering the anticancer activity and mechanism of TrxR inhibitors.
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서   론

세포 내에서 산화 환원 반응의 항상성 유지는 세포의 기능

과 생존에 중요한 역할을 하며 세포 신호 전달 과정의 활성화

에 있어 핵심적인 역할을 한다[43, 63]. 많은 연구에 따르면 

미토콘드리아 호흡은 세포 내 산화 환원 상태에 영향을 미치

는 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 발생의 주요 원

천이다[4, 34, 52]. 최근 연구에 의하면, 낮은 수준의 ROS는 

산화 환원 반응 수준을 변화시켜 세포를 자극할 수 있는 신호 

분자로 간주되고 있으며, 더욱이 세포에서 분비하는 호르몬, 

성장인자, 신경전달 물질 및 사이토카인(cytokine)은 하류 신

호 전달계 자극이 발생할 수 있도록 과산화수소(H2O2)의 일시

적인 증가를 유도할 수 있다[5, 41, 55, 64]. 그러나 높은 수준의 

ROS 축적에 따른 산화적 스트레스는 암의 발생에서 나타나는 

공통적인 특징이며, 다양한 질병의 발병기전과 밀접하게 연관

되어 있다고 보고되고 있다[28, 31, 57]. 

Thioredoxin reductase (TrxR) 시스템은 세포 내 산화 환원 

상태를 유지하는 주요 항산화 시스템으로 ROS를 소거하고 

자유 라디칼(free radical)의 손상으로부터 세포를 보호하는 데 

필수적이다[10, 19, 30]. TrxR 시스템은 thioredoxin (Trx), TrxR 

및 nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)

를 포함하며, 세포 내에서 생화학적 반응 촉매를 통해 광범위

한 생물학적 기능에 관여한다[1, 21, 32]. 이러한 TrxR 시스템

은 암의 발생과 발달에 이중적인 역할을 할 수 있다. 정상 세포

에서 Trx 시스템은 세포 내 산화 환원의 평형을 유지하고 발암 

물질로 인한 손상으로부터 세포를 보호한다[28, 43]. 그러나 

암세포에서 높은 수준의 TrxR 시스템은 상향 조절된 항산화능

과 증가된 DNA 합성 속도로 세포의 성장을 가속화하고 세포

사멸(apoptosis)에 대한 저항을 증가시킴으로써 암세포의 표

현형을 유지하는데 도움을 준다[1, 17, 20]. 또한 정상세포에 

비해 암세포가 산화적 스트레스에 대한 방어 수단인 TrxR 시

스템에 더욱 의존적이다[12, 64, 67]. 게다가 최근 TrxR은 유방

암, 자궁경부암, 폐암, 간암 및 위암과 같은 많은 악성 종양 

조직 및 세포에서 과발현되는 것으로 밝혀졌다[3, 21, 33, 37, 

43, 46]. 따라서 암의 발달과 진행에 관여하는 TrxR 시스템을 

대상으로 한 접근 방법은 암 치료 연구에서 유용한 전략으로 

대두되고 있다. 본 총설에서는 TrxR 시스템의 기능과 암의 발
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Fig. 1. 3D structures of thioredoxin reductase (TrxR). The car-

toon view of the head-to-tail homodimer of human 

TrxR1 (PDB: 2ZZ0). Single subunits were shown in or-

ange and green. The NADPH binding sites (C59/C64) 

were highlighted in blue and a redox active site (C497/ 

C498) located in C-terminal arm for electron transport 

to Trx was shown in red. The TrxR structure was down-

loaded from the PDB (http://www.rcsb.org) and modi-

fied using PyMOL (http://pymol.org).

 

Fig. 2. Catalytic cycles and functions of the thioredoxin system. TrxR catalyzes the transfer of electrons from NADPH to the active 

site disulfide and then to the oxidized Trx to convert to the reduced Trx form. Trx reduced by TrxR interacts with a wide 

range of target proteins and scavenge reactive oxygen species (ROS) by reducing peroxiredoxin. Oxi, oxidized; Red, reduced.

생 및 진행에서의 역할을 조사함으로써, TrxR 시스템을 표적

으로 한 항암 활성 연구에 대한 통찰력을 제시하고자 한다.

본   론

TrxR 시스템

TrxR 효소는 NADPH 및 Trx으로 구성된 Trx 시스템의 필

수 구성 요소이며 항산화, 세포 운명 조절, 셀레늄(selenium) 

및 산화 질소 대사 조절을 비롯한 세포 내 환경을 유지하기 

위한 산화 환원 신호 전달 경로를 조절하는 데 중추적인 역할

을 한다[19, 21, 30]. 또한 셀레노시스테인(selenocysteine)을 함

유한 TrxR 효소는 2개의 동일한 폴리펩타이드로 만들어진 동

종이량체 단백질이며 NADPH 결합부위(Cys59/Cys64) 및 티

올/이황화물(thil/disulfide) 모티프를 포함한 산화 환원 활성 

부위(Cys497/SeCys498)를 갖는 플라보효소(flavoenzyme)이

다(Fig. 1) [21, 40, 68]. Trx/TrxR 시스템의 촉매 과정은 Fig. 

2에 나타내었듯이, 산화된 Trx는 TrxR에 의해 촉매되는 반응

에서의 NADPH로부터 받은 전자에 의해 환원된다[9, 68]. 이

러한 티올/이황화물 반응에 의해 환원된 Trx는 광범위한 하위 

표적 단백질과 상호작용할 수 있으며, peroxiredoxin을 환원

시킴에 따라 ROS를 소거할 수 있다[19, 67]. 따라서 TrxR 시스

템은 세포 내 다양한 신호전달 경로에 관여하고 산화적 스트

레스에 대한 방어기전으로 작용한다[10, 37, 60].

다양한 연구에서 세포의 성장, 손상된 DNA 수선, 산화 환

원의 항상성 등 세포의 생존에 필요한 여러 과정에서 TrxR 

시스템이 중요하게 관여한다는 것을 제시하였다[17, 20]. 특히 

Trx 돌연변이 마우스의 배아의 높은 치사율로 보아 TrxR 시스

템 구성원의 존재가 정상적인 세포의 기능에 필수적임을 시사

한다[26, 38]. TrxR은 전체적인 구조는 유사하고 단백질의 발

현 수준과 위치가 다른 세 가지 형태가 존재한다. TrxR1은 세

포질에서 주로 발견되며, TrxR2는 미토콘드리아에 존재하면

서 미토콘드리아 ROS의 항상성을 제어하고, 또 고환 조직에 

특이적인 TrxR3는 Trx 뿐만 아니라 글루타티온(glutathione) 

이황화물을 환원시킬 수 있어 티오레독신 글루타티온 환원효

소(thioredoxin glutathione reductase)라고도 한다[12, 32, 42, 

58]. 이러한 TrxR 단백질에서 N-말단의 촉매부위인 -Cys- 

Val-Asn-Val-Gly-Cys-는 flavin adenine dinucleotide 결합 도

메인에 위치하며, 이 서열은 글루타티온 환원효소(glutathione 

reductase, GR)에서도 발견된다[40, 68]. TrxR과 GR의 가장 

큰 차이점은 TrxR의 C-말단(-Gly-Cys-SeCys-Gly-)에 SeCys 

잔기를 가지는 것이다[9, 16, 62]. 이 SeCys는 인접해 있는 Cys

와 함께 티올/이황화물 교환 반응을 통해 또 다른 산화 환원 

활성 부위를 형성할 수 있으므로 산화 환원 반응에 필요한 

촉매 부위로서, TrxR의 기능에 필수적이다[7, 58]. 그러므로 

Trx 및 TrxR을 포함하는 Trx/TrxR 시스템은 산화 환원 반응 

항상성 및 항산화를 포함한 광범위한 생물학적 과정에 참여할 

수 있으므로, 암, 기생충 감염, 염증성 질환 및 알츠하이머와 

파킨슨병과 같은 신경퇴행성 질환 등의 다양한 생리적 및 병
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Fig. 3. Schematic diagram of TrxR system targeting for cancer 

therapy. Role of TrxR in normal cell were expressed. In 

cancer cells, enhancement of TrxR function contributes 

to cell survival as the redox balance is altered, making 

it a target for cancer therapy.

리학적 상태에서 중요한 역할을 한다[15, 21, 37, 67]. 

TrxR 시스템과 암

건강한 세포에서는 ROS의 생성과 항산화 시스템에 의한 

제거 사이의 균형을 유지하기 위해 산화 환원 반응의 항상성

을 유지한다[19, 30, 43]. 적당한 수준의 ROS는 유전자 발현, 

세포 증식 및 신호 전달을 포함한 많은 세포 과정의 조절에서 

특정한 역할을 한다[63]. 암세포는 제어되지 않는 증식과 높은 

대사율의 결과로 정상세포에 비해 ROS의 수준이 상승되어 

있다[52, 64]. 과도한 ROS의 수준은 지질, 단백질 및 핵산과 

같은 주요 세포 구성 요소에 손상을 일으키고 궁극적으로 세

포사멸을 초래할 수 있다[8, 61]. 이에 대응하기 위해 암세포는 

항산화 시스템을 상향 조절하여 항산화 능력을 향상시키고 

ROS 수준을 상쇄하여, 결과적으로 산화적 스트레스에 의한 

손상을 피하여 생존할 수 있다[1, 52, 64]. 그러므로 암세포에서 

항산화 시스템을 조금이라도 손상시킨다면, 이는 ROS 수준을 

더욱 증가시켜 산화적 스트레스를 유발하여 세포사멸을 촉진

할 수 있다. 따라서 TrxR 시스템과 같은 항산화 시스템을 표적

으로 하여, 산화 환원 반응 및 ROS 수준 조절을 통해 정상 

세포에는 심각한 독성을 일으키지 않으면서 암세포를 선택적

으로 죽음에 이르게 하는 것은 설득력 있는 암세포 치료 접근 

방법 중 하나이다. 

세포에서 산화 환원 반응의 항상성을 조절하는 중요한 역할

을 하는 TrxR 효소의 발현은 대장암, 유방암, 위암, 췌장암 및 

폐암과 같은 다양한 유형의 암에서 증가되어 있다고 보고되고 

있다[21, 33, 46, 48]. TrxR은 항산화능 뿐만 아니라 성장 조절

과 세포사멸을 억제함으로써 암세포의 성장과 상관관계가 있

는 것으로 나타났다. 그러므로 TrxR 시스템의 과발현은 종양

의 진행과 관련된 단순한 현상만이 아니라 세포사멸을 회피하

고 암세포의 성장을 촉진시키는데 기여한다는 것을 시사한다

[1, 28, 56]. 초기 단계에서 TrxR 시스템의 직접적인 항산화 

활성은 생체이물(xenobiotic)이나 발암 물질로 인한 산화적 스

트레스 방어를 통해 정상세포에서 악성 종양 세포로 넘어가는 

단계를 예방할 수 있다. 그러나 정상세포가 악성 종양 세포의 

표현형을 가지면 TrxR 시스템 구성요소의 발현 수준이 높아짐

에 따라 세포의 성장 촉진, 세포사멸에 대한 저항성 및 혈관 

신생(angiogenesis) 증가로 인해 종양 발달 및 전이에 도움을 

줄 수 있다[29, 56, 66]. 형질전환으로 세포의 Trx 발현을 증가

시키면 저산소증 반응 유전자의 단백질 산물이자 혈관 신생의 

중요한 인자로 알려진 혈관 내피세포 성장인자(vascular en-

dothelial growth factor)의 과발현을 유발하는 것으로 나타났

다[65]. 또한 TrxR1의 녹다운(knockdown)은 미토콘드리아 기

능 장애 및 DNA 손상을 유도하여 selenazolidine을 처리한 

인간 폐암 세포의 독성을 더욱 향상시킬 수 있으며[45], TrxR2

의 억제는 비소세포폐암(non-small cell lung cancer) 세포의 

증식을 억제, 세포사멸 유도와 세포의 침윤(invasion) 및 전이

(metastasis)를 억제하였다[6]. 더욱이 TrxR1이 낮은 수준으로 

발현되는 세포에 비해 높은 수준으로 발현되는 세포에서 cis-

platin의 세포독성이 더욱 증가하는 것은 암세포의 TrxR1 발

현 수준이 약물에 대한 세포의 민감도와 관련이 있다는 것을 

뒷받침한다[13]. 따라서, 앞서 언급한 암 및 TrxR 시스템의 특

징과 그들의 상관관계는 TrxR 시스템을 표적으로 한 효과적인 

항암제 개발을 위한 유망한 전략으로서 가능성이 있음을 시사

한다.

TrxR 선택  억제제

TrxR은 다양한 유형의 암에서 과발현되어 있으며, 상향 조

절된 TrxR은 세포 내 ROS, 무분별한 세포 증식 및 세포사멸에 

대한 저항성과 같이 암세포의 생존에 필수적인 조건을 충족시

켜줄 수 있다[20, 21, 33]. 따라서 TrxR 시스템을 표적으로 하는 

치료에 대한 관심이 증가하고 있으며, TrxR의 천연물 및 합성 

화합물 유래의 수많은 억제제가 보고되고 있다.

천연물 유래 억제제

천연물 유래의 TrxR 대표적 억제제인 curcumin은 강황(薑

黃, turmeric) 뿌리에 주로 함유되어 있는 폴리페놀(polyphe-

nol)이며, 여러 연구 결과에서 잠재적인 항암제로서 가능성을 

확인하였다[2, 50]. Crucumin과 TrxR의 C-말단 산화환원 활성 

부위인 Cys497/SeCys498과의 상호작용을 통해 비가역적으

로 TrxR의 활성을 억제하여 세포 내 ROS 생성 및 DNA 손상

을 유도하여 궁극적으로 세포사멸을 촉진한다[7]. Fang 등[14]

의 연구에 따르면 자궁경부암 세포주인 HeLa 세포에서 cur-
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cumin의 농도 의존적으로 TrxR의 활성이 억제되었다. 또한 

유방암의 2D 및 3D 배양 시스템에서 curcumin 단독 또는 화

학 요법 및 방사선 요법 조건에서 curcumin은 Trx 및 TrxR 

발현 수준을 감소시키면서 세포 증식 감소 및 세포사멸을 유

도하였고, 이는 유방암의 잠재적인 항암제, 그리고 화학요법 

및 방사선 요법의 민감도를 증가시킴으로써 치료제의 용량을 

줄이는 데에 사용할 수 있는 용량 조절제로서 역할을 할 수 

있다고 밝혔다[11]. 미토콘드리아에 선택적으로 침투한다고 

알려진 curcumin 유도체인 mitocurcumin은 폐암세포에서 미

토콘드리아 ROS를 증가시키고 미토콘드리아 DNA의 가닥 절

단을 유도하여 Bcl-2와 같은 세포사멸 억제인자에 대한 Bax와 

같은 세포사멸 촉진인자의 발현 비율증가, 미토콘드리아에서 

세포질 내로 cytochrome c 방출, 미토콘드리아 막 전위

(mitochondrial membrane potential) 손실 및 caspase-3 활성 

증가를 통해 세포사멸을 유도하는데, 이때 mitocurcumin이 

TrxR2 활성 조절을 매개하는 것으로 나타났다[27]. 게다가 

quercetin 및 myricetin과 같은 플라보노이드(flavonoid) 화합

물도 폐암세포에서 TrxR의 C-말단 활성 부위를 표적으로 그 

활성을 억제시키고 ROS의 생성을 증가시켰으며, 세포주기를 

정지시킴으로써 항암 활성을 나타내는 것으로 보고되었다

[35].

합성 화합물 유래 억제제

천연물 유래 TrxR 억제제 외에도 다양한 합성 화합물들이 

TrxR 효소의 생물학적 기능을 억제하여 TrxR 시스템을 조절

할 수 있다. 그 중에서도 특히 금 및 백금 화합물인 금속화합물 

TrxR 억제제를 이용한 항암제 개발에 대한 연구가 증가하고 

있다. 대표적인 금 함유 TrxR 억제제인 auranofin (S-triethyl-

phosphine gold(I)-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-β-D-glucopyr-

anoside)은 류마티스 관절염 치료에 임상적으로 사용되었으

며, 여러 유형의 암에서 항암활성을 나타낸다는 것이 보고가 

증가하고 있다[39, 51]. Auranofin은 thiol 및 selenol 그룹과의 

높은 친화력으로 인해 TrxR의 효소활성을 위한 필수적인 

SeCys 잔기와의 상호작용을 통해 TrxR의 활성을 억제시킨다

고 여겨진다[49, 53]. Pessetto 등[44]은 auranofin이 위장관 간

질성 종양(gastrointestinal stromal tumor) 세포의 TrxR 활성

을 억제시키고 ROS 생성을 현저하게 증가시킨다는 것을 보고

하였다. 게다가 이들은 caspase-3/7의 활성 증가와 phosphati-

dylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt 및 extracellular signal-regu-

lated kinase 신호전달 경로를 억제를 통해 세포사멸을 유도한

다고 밝혔다. 더불어 간암세포주인 Hep3B 세포에서 aur-

anofin의 농도 의존적으로 TrxR 활성이 감소하였으며, 그에 

따라 ROS 수준이 축적되어 세포사멸을 촉진함으로써 간암에

서 auranofin의 항암 활성이 제시되었다[25]. 이렇듯 aur-

anofin의 항암 활성이 제시되는 가운데, 두 개 이상의 약물의 

효과가 독립적인 각각의 효과를 더한 것보다 더 높은 효과를 

나타내는 상승효과, 즉 시너지효과를 발휘하기 위해 aur-

anofin을 적용한 사례도 증가하고 있으며, 이는 치료 선택의 

폭을 넓히는데 의미가 있다. Habermann 등[18]의 연구에 따르

면 glutathione 고갈제가 auranofin과 상승효과를 나타내어 횡

문근육종(rhabdomyosarcoma cells)의 세포사멸을 유도하였

다. 더욱이 auranofin은 천연물 유래 phytochemical인 sulfor-

aphane과 함께 간암세포에서 TrxR 활성 감소 및 미토콘드리

아 기능장애에 따른 ROS 축적과 PI3K/Akt 신호전달 경로 억

제를 매개한 세포사멸 유도에서 상승효과가 나타난다는 것이 

보고되었다[24]. Auranofin은 항암 활성 뿐만 아니라 항염증, 

항균 및 항바이러스 특성도 보고되고 있으며[22, 36, 59], 만성 

염증 질환인 비알콜성 지방간(non-alcoholic fatty liver dis-

ease, NAFLD)의 in vivo 및 in vitro 모델에서 auranofin은 

NLR family pyrin domain containing 3 inflammasome 억제

를 통한 NAFLD 증상 개선 또한 밝혀졌다[23]. 이는 auranofin

이 가지는 다양한 생리활성 특징으로 암 치료뿐만 아니라 다

른 질환의 잠재적인 치료제로서의 가능성을 시사한다. 한편, 

백금을 함유한 TrxR 억제제인 cisplatin [cis-diamminedi-

chloridoplatinum (II)]은 DNA와 상호작용하여 세포 증식을 

지연시키고 DNA 손상시킴으로써 광범위한 항암 활성을 나타

낸다[54, 69]. Cisplatin의 TrxR 억제 기전은 auranofin과 마찬

가지로 TrxR 효소에서 반응성이 높고 접근하기 쉬운 C-말단

의 SeCys 잔기를 표적으로 하여 TrxR의 활성을 비가역적으로 

억제한다[47]. Eriksson 등[13]에 따르면 TrxR1의 발현이 높은 

암세포에서는 cisplatin에 대한 민감도가 높아져 세포독성이 

증가하여, TrxR 표적 항암 화학요법의 기초 자료임을 제안하

였다. 

결   론

TrxR 시스템은 항산화, 세포 증식, 세포사멸과 같은 세포 

기능에 관련된 신호전달 네트워크에서 중요한 역할을 하고 

있다. TrxR 활성화의 메커니즘은 동종이량체의 TrxR에서 단

량체의 N-말단과 NADPH가 상호작용을 통해 다른 단량체의 

C-말단이 전자를 얻고, 이는 티올/이황화물 교환에 의해 Trx

를 환원시킨다. 이러한 TrxR 시스템의 산화 환원 반응을 통해 

세포의 생존과 관련된 핵심적인 역할을 한다. 한편, 암세포에

서는 높은 수준의 ROS에 대응하기 위해 항산화 시스템의 기

능이 향상되어 있으며, 특히 다양한 유형의 암에서 TrxR의 발

현이 증가되어 있어 정상 세포에 비해 암세포에서 TrxR의 기

능 억제에 더욱 민감하다. 따라서 TrxR 시스템은 암에 대한 

잠재적 표적임을 시사함과 동시에 TrxR 시스템이 정상적인 

세포와 암세포 모두에게 필수적이기 때문에 정상 세포에 미치

는 영향을 최소화하고 암세포에 대한 증식 억제 효과를 최대

화하기 위한 추가 연구가 요구된다. 
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록：Thioredoxin reductase를 표 으로 하는 항암 최신 연구 동향
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Thioredoxin reductase (TrxR) 시스템은 세포 내 산화 환원 반응의 항상성 유지와 신호 전달 경로를 조절하는 

데 중추적인 역할을 함으로써 세포의 생존과 기능 유지에 필수적이다. TrxR 시스템은 thioredoxin (Trx), TrxR 및 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate의 구성요소를 포함하며, TrxR 효소의 촉매 반응에 의해 환원된 Trx

는 하위 표적 단백질을 환원시켜 결과적으로 산화적 스트레스에 대한 방어와 세포 분화, 성장 및 사멸을 조절한

다. 암세포는 무한한 세포 증식과 높은 대사율로 인해 과도하게 생성된 활성산소종을 소거하기 위해 세포 내 항산

화능을 향상시켜 세포의 생존을 유지하는 반면, 항산화 시스템에 대한 의존도 및 민감도가 높아 이를 표적으로 

한 항암 활성 연구에서 잠재적인 가능성이 있음을 제시한다. 여러 연구 결과에서 TrxR이 다양한 유형의 암에서 

높은 수준으로 발현되고 있음이 밝혀졌고, 또한 TrxR 시스템을 표적으로 한 항암 활성에 대한 연구가 증가하고 

있다. 따라서 본 총설에서는 세포 내 TrxR 시스템의 기능과 암의 발달 및 진행에서의 역할을 다루고, TrxR 억제제

의 항암 활성 및 기전을 검토함으로써 항암 활성 연구에 대한 전략으로 TrxR 시스템의 타당성과 가치를 논하였다. 
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