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Sa že tak

Reak tiv ni ra di ka li ki si ka (ROS) stva ra ju se ti je kom raz li či tih pa to loš kih pro ce sa 

u po ve ća nim kon cen tra ci ja ma. Oni su uz rok pe rok si da ci je li pi da i ok si da ci je 

DNA i pro tei na zbog svo je vi so ke ke mij ske reak tiv nos ti. Me đu tim, me ha niz mi 

an tiok si da cij ske zaš ti te, uk lju ču ju ći raz li či te an tiok si da cij ske en zi me, spr je-

ča va ju oš te će nja tki va i dru ge kom pli ka ci je po ve za ne s ROS. Ovaj je preg led 

us re do to čen na učin ke raz li či tih glu ta tio n-pe rok si da za (GPX) na mo le ku lar-

nu kon tro lu tok si ko loš kog dje lo va nja reak tiv nih ki si ko vih ra di ka la. Na da lje, 

opi su ju se spe ci 3 č na bio ke mij ska svoj stva, sin te za i ulo ga sva kog izoen zi ma 

glu ta tio n-pe rok si da ze u bio loš kim pro ce si ma. Ma le mo le ku le ko je dje lu ju kao 

opo na ša te lji ak tiv nog mjes ta glu ta tio n-pe rok si da za mog le bi pos ta ti no vo 

sred stvo u li je če nju mno gih obo lje nja.

Ključ ne ri je či: an tiok si da cij ski pro ces, glu ta tio n-pe rok si da za, mo tiv SECIS, 

glu ta tion, se len, izoen zi mi

Ab stra ct

Reac ti ve oxygen spe cies (ROS) are pro du ced du ri ng di8  e re nt pat ho lo gi cal 

pro ces ses in in crea sed con cen tra tio ns. They cau se li pid pe roxi da tion and oxi-

da tion of DNA and pro tei ns due to their hi gh che mi cal reac ti vi ty. Howe ver, 

an tioxi da ti ve de fen se mec ha nis ms, in clu di ng di8  e re nt an tioxi da nt en zymes, 

pre ve nt tis sue da ma ges and ot her RO S-re la ted com pli ca tio ns. The fo cus of 

this re view is on e8  ec ts of di8  e re nt glu tat hio ne pe roxi da ses (GPXs) on mo-

le cu lar con trol of reac ti ve oxygen spe cies toxi co lo gy. Fur ther mo re, spe ci 3 c 

bioc he mi cal pro per ties, synthe sis and ro le of ea ch glu tat hio ne pe roxi da se 

isoen zyme in bio lo gi cal pro ces ses are des cri bed. Sma ll mo le cu les ac ti ng as 

mi me ti cs of the ac ti ve si te of glu tat hio ne pe roxi da ses cou ld be co me new too-

ls for treat me nt of ma ny di sea ses.

Key wor ds: an tioxi da nt pro ce ss, glu tat hio ne pe roxi da se, SECIS mo tif, glu tat-

hio ne, se le nium, isoen zymes
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Uvod
Pro tek lih je 20 go di na pri da na ve li ka po zor no st ulo zi ok-
si da cij skog stre sa ko jeg uz ro ku ju reak tiv ni ra di ka li ki si ka 
(en gl. reac ti ve oxygen spe cies, ROS) te raz li ka ma u an tiok-
si da cij skim me ha niz mi ma iz me đu po je di na ca, po se bi ce 
kod bo les ti ko je ovi se o do bi kao što su kar ci nom, ar tri tis, 
ate ros kle ro za, neu ro de ge ne ra tiv ni po re me ća ji i dr. (1,2).
An tiok si da cij ska zaš ti ta je važ na u uk la nja nju slo bod nih 
ra di ka la jer osi gu ra va mak si mal nu zaš ti tu bio loš kih mjes-
ta kao što su tiol ne sku pi ne ko je su dio ak tiv nih mjes ta 
u ne kim me ta bo li zi ra ju ćim en zi mi ma (2,3). Do bar an tiok-
si da ns spe ci V č no po tis ku je slo bod ne ra di ka le, ke li ra re do-
ks-me ta le, me đu sob no dje lu je s dru gim an tiok si dan si ma 
unu tar an tiok si da cij ske mre že, ima po vo ljan uči nak na 

In tro duc tion
In the pa st 20 yea rs great stre ss has been laid on the ro-
le of oxi da ti ve stre ss cau sed by reac ti ve oxygen spe cies 
(ROS), diX  e ren ces in an tioxi da nt mec ha nis ms amo ng 
in di vi dua ls, es pe cial ly in age-de pen de nt di sea ses su ch 
as can cer, ar thri tis, ar te rios cle ro sis, neu ro de ge ne ra ti ve 
di sor de rs and ot he rs (1,2).
An tioxi da nt de fen se is im por ta nt in the re mo val of free 
ra di ca ls, pro vi di ng the maxi mal pro tec tion of bio lo gi cal 
si tes su ch as thiol grou ps whi ch are pa rt of ac ti ve si tes in 
so me me ta bo li zi ng en zymes (2,3). A good an tioxi da nt 
shou ld spe ci V  cal ly quen ch free ra di ca ls, che la te re dox 
me ta ls, in te ra ct wi th ot her an tioxi dan ts wit hin an an tioxi-
da nt ne two rk, ha ve a po si ti ve eX  e ct on ge ne expres sion, 
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iz ra žaj ge na, la ko se ap sor bi ra, ima V  zio loš ki re le van tnu 
kon cen tra ci ju u tki vi ma i bio loš kim te ku ći na ma, te dje lu-
je i u vo de nim i/ili mem bran skim do me na ma (2). Naj dje-
lot vor ni ji en zim ski an tiok si dan si obuh va ća ju su pe rok si d-
dis mu ta zu, ka ta la zu i glu ta tio n-pe rok si da zu. Neen zim ski 
an tiok si dan si uk lju ču ju tiol ne an tiok si dan se (glu ta tion, 
tio re dok sin i li poič nu ki se li nu), vi ta min C, vi ta min E, ka ro-
te noi de, pri rod ne  ̂a vo noi de, te dru ge spo je ve (se len) (4).
Ovaj je preg led us re do to čen na sku pi nu en zi ma, tj. glu ta-
tio n-pe rok si da ze (GPX), ko ji pred stav lja ju glav ne en zi me 
u me ha niz mu an tiok si da cij ske zaš ti te ovis nom o glu ta tio-
nu. Spe ci V č na bio ke mij ska obi ljež ja, sin te za i ulo ga sva-
kog izoen zi ma GPX opi sa na su u bio loš kim pro ce si ma. 
Iden ti V  ci ra no je ba rem 7 vr sta GPX (5,6) i nji ho va su obi-
ljež ja pri kup lje na u tab li ci po di je lje noj na slje de će vr ste: 
ci to sol ne (cGPX ili GPX1), gas troin tes ti nal ne (GI-GPX ili 
GPX2), plaz mat ske (pGPX ili GPX3), fos fo li pi d-hid ro pe rok-
sid ne (PHGPX ili GPX4), te glu ta tio n-pe rok si da ze GPX5 i 
GPX6. Na da lje, dan je i pri kaz neen zim skih an tiok si dan sa 
uk lju če nih u ak tiv no st GPX.

Bio sin te za glu ta tio n-pe rok si da za

Bio sin te za glu ta tio n-pe rok si da za je slič na bio sin te zi svih 
se le nop ro tei na ko ja ovi si o dos tup nos ti se le na (Se). Go-
di ne 1973. ut vr đe no je da je Se struk tur na sas tav ni ca ak-
tiv nog sre diš ta ži vo tinj skog en zi ma sta nič ne glu ta tio n-
pe rok si da ze (GPX1) (6,7). Ota da je iden ti V  ci ra no 30 no vih 
se le nop ro tei na, od ko jih je 15 pro čiš će no te im je ka rak te-
ri zi ra na bio loš ka fun kci ja (7-9).
Se len se kao se le no cis tein (Sec) ug ra đu je u ak tiv no mjes-
to ras tu ćeg vi še pep tid nog lan ca ko jeg ko di ra UGA. Kot-
ran sla cij ska ug rad nja Sec u se le nop ro tei ne uz ro ku je znat-
ne prob le me sta ni ci ko ja mo ra pre poz na ti UGA kao Se c-
ko don, a ne kao tran sla cij ski STO P-sig nal (10-12).
Klo ni ra nje GPX1 je do ve lo do iden ti V  ka ci je spe ci V č nog 
eu ka riot skog Se c-in ser cij skog sek ven cij skog (SECIS) ele-
men ta kao struk tu re s ukos ni com smješ te ne na 3’ nep re-
ve de nim re gi ja ma (UTR) mR NA glu ta tio n-pe rok si da ze. 
Ele me nt SECIS, ko ji pred stav lja ak tiv nu toč ku, je st sig nal 
ko ji iz no va ko di ra UGA kao dio ok vi ra od Sto p-sig na la do 
Se c-ko do na (13). Ta kav slo že ni sli jed se le nu oči to pru ža 
mno go mo guć nos ti za pos ttran skrip cij sku re gu la ci ju bio-
sin te ze se le nop ro tei na. Me đu tim, po manj ka nje se le na re-
zul ti ra pre ra nim dov r šet kom lan ca na ko do nu UGA te po-
ve ća nom raz grad njom mR NA se le nop ro tei na (14).
Naj ma nja re gi ja ko ja je pot reb na za fun kci ju SECIS su oču-
va ni sli je do vi 5’ A/GUGA i 3’ GA. Za tu je re gi ju nak nad no 
do ka za no da tvo ri nes tan dar dne (en gl. no n-Wat so n-Cri ck) 
pa ro ve ba za: pu rin ske pa ro ve iz me đu GA na 5’ ba zi pe-
telj ke (u oču va nom sli je du A/GUGA) te GA u 3’ ba zi, kao i 
pi ri mi din ske pa ro ve ko ji su gra nič ni za ta dva pa ra. Is pos-
ta vi lo se da slič na nes tan dar dna obi ljež ja pa ro va ba za slu-
že kao vez na mjes ta za ne ko li ko sek ven cij ski i struk tur no 

be rea di ly ab sor bed, ha ve a con cen tra tion in tis sues and 
bio  ̂ ui ds at a physio lo gi cal ly re le va nt le vel, act in bo th 
aqueous and/or mem bra ne do mai ns (2). The mo st ek    cie-
nt en zyma tic an tioxi dan ts in vol ve su pe roxi de dis mu ta se, 
ca ta la se and glu tat hio ne pe roxi da se. No n-en zyma tic 
an tioxi dan ts in vol ve thiol an tioxi dan ts (glu tat hio ne, thio-
re doxin and li poic acid), vi ta min C, vi ta min E, ca ro te noi-
ds, na tu ral  ̂a vo noi ds, me la to nin and ot her com poun ds 
(se le nium) (4).
In this re view the fo cus is pla ced on a group of en zymes, 
glu tat hio ne pe roxi da ses (GPXs), whi ch are the ma jor en-
zymes in the an tioxi da ti ve de fen se mec ha ni sm de pen di-
ng on glu tat hio ne. The spe ci V c bioc he mi cal pro per ties, 
synthe sis and the ro le of ea ch GPX isoen zyme wi ll be 
des cri bed in bio lo gi cal pro ces ses. At lea st 7 types of 
GPXs ha ve been iden ti V ed (5,6), and their pro per ties wi ll 
be col lec ted in a tab le di vi ded in to the fol lowi ng types: 
cyto so li c- (cGPX or GPX1), gas troin tes ti na l- (GI-GPX or 
GPX2), plas ma- (pGPX or GPX3), phos pho li pid hydro pe-
roxi de- (PHGPX or GPX4) glu tat hio ne pe roxi da se, GPX5 
and GPX6. Fur ther mo re, no n-en zyma tic an tioxi dan ts, in-
clu ded in the ac ti vi ty of GPXs, wi ll be re viewed.

Bio synthe sis of glu tat hio ne pe roxi da ses

Bio synthe sis of glu tat hio ne pe roxi da ses is si mi lar to bio-
synthe sis of all se le nop ro tei ns whi ch de pen ds on the avai-
la bi li ty of se le nium (Se). It was es tab lis hed in 1973 that Se 
is a struc tu ral com po ne nt of the ac ti ve cen ter of the ani-
mal en zyme cel lu lar glu tat hio ne pe roxi da se (GPX1) (6,7). 
Sin ce then, 30 new se le nop ro tei ns ha ve been iden ti V ed, 
15 of them we re pu ri V ed and their bio lo gi cal fun ction 
was cha rac te ri zed (7-9).
Se le nium is in cor po ra ted as se le no cystei ne (Sec) in to the 
ac ti ve si te of a growi ng po lypep ti de chain en co ded by 
UGA. This cot ran sla tio nal in cor po ra tion of Sec in to se le-
nop ro tei ns pre sen ts sig ni V  ca nt prob le ms to the ce ll whi-
ch mu st re cog ni ze the UGA as a Sec co don rat her than a 
STOP tran sla tion sig nal (10,11,12).
The clo ni ng of GPX1 has led to the iden ti V  ca tion of a spe-
ci V c eu ka ryo tic Sec in ser tion sequen ce (SECIS) ele me nt 
as a ste m-loop struc tu re lo ca ted in the 3` un tran sla ted 
re gio ns (UTR) of the glu tat hio ne pe roxi da se mR NAs. The 
SECIS ele me nt, whi ch is in the ac ti ve si te, is the sig nal 
that re co des the in-fra me UGA from a STOP to a Sec co-
don (13). Evi den tly, this com pli ca ted sequen ce pro vi des 
am ple op por tu ni ty for a pos ttran scrip tio nal re gu la tion 
of se le nop ro tein bio synthe sis by se le nium. Howe ver, se-
le nium de V  cien cy re sul ts in pre ma tu re chain ter mi na tion 
at the UGA co don as we ll as in in crea sed deg ra da tion of 
the se le nop ro tein mR NAs (14).
The mi ni mal re gion requi red for SECIS fun ction are con-
ser ved 5’ A/GUGA and 3’ GA sequen ces. This re gion has 
been sub sequen tly pro ven to fo rm no n-Wat so n-Cri ck ba-
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spe ci V č nih RNA-vez nih pro tei na. U SE CI S-e le men ti ma su 
oču va ni ade no zi ni sad r ža ni u jed nos tav noj ot vo re noj om-
či (10,15) (Sli ka 1).
Ume tak Sec u eu ka rio ta izis ku je za seb ne čim be ni ke pre-
vo đe nja ko ji uk lju ču ju Sec tR NA i čim be nik pro du lje nja 
uz RNA-e le me nt u 3’-neprevedenom od sječ ku mR NA ko-
ji pak us mje ra va ug rad nju Sec kao od go vor na sve ko do-
ne UGA unu tar ok vi ra. U sta ni ca ma si sa va ca taj je pro ces 

se pai rs: pu ri ne pai rs be tween the GA at the 5’ base of the 
stem (in the con ser ved A/GUGA sequen ce) and the GA 
at the 3’ ba se, and pyri mi di ne pai rs  ̂an ki ng the se two. 
Si mi lar no n-stan da rd ba se-pai ri ng fea tu res tur ned out to 
ser ve as bin di ng si tes for se ve ral sequen ce- and struc tu-
re- spe ci V c RNA-bin di ng pro tei ns. In SECIS ele men ts, the 
con ser ved ade no si nes are con tai ned in a sim ple open 
loop (10,15) (Fi gu re 1).

SLI KA 1. Ova sli ka pri ka zu je ob lik ele men ta I SECIS (GPX1). Oču va ni sli-
jed i struk tur na obi ljež ja uk lju ču ju sre diš nje SE CI S-nuk leo ti de (A/GUGA 
i GA), du lji nu pe telj ke, te oču va ne ade no zi ne u zav r šnoj om či (oz na če-
no kao ade no si ne  loop). Tan ke cr te naz na ču ju Wat so n-Cric ko ve pa ro ve 
ba za dok po deb lja ne cr te oz na ču ju ne-Wat so n-Cric ko vo – nes tan dar-
dno spa ri va nje. Ob lik ele men ta SECIS II ima dvi je pe telj ke, od vo jen je 
re gi jom poqlyA i ti pi čan je za GPX3 i GPX4.

FI GU RE 1. This V  gu re shows the fo rm of I SECIS ele me nt (GPX1). Con ser-
ved sequen ce and struc tu ral fea tu res in clu de the SECIS co re nuc leo ti-
des (A/GUGA and GA), the stem len gth, and con ser ved ade no si nes in a 
ter mi nal loop (mar ked as ade no si ne  loop). The thin li nes in di ca te Wat-
so n-Cri ck ba se pai rs whi le the bo ld li nes de sig na te no n-Wat so n-Cri ck 
pai ri ng. The Fo rm II SECIS ele me nt is the one wi th two ste ms, se pa ra-
ted by a po lyA re gion and is typi cal for GPX3 and GPX4.

u ve li koj mje ri re gu li ran te rea gi ra na dos tup no st se le na 
na ra zi ni pos to ja nos ti i pre vo đe nja RNA (11,13,14). Za spa-
ja nje Sec od naj ve će je važ nos ti SE CI S-spe ci V č ni vez ni pro-
tein 2 (en gl. SECIS bin di ng pro tein 2, SBP2) ko ji ta ko đer ve-
že čim be nik pro du lje nja EF sec sa spe ci V č noš ću za se le no-
cis tei l-tR NA (tR NA(Se r)Sec). SBP2 se ve že za oču va nu re gi ju 
s ne-Wat so n-Cric ko vim pa ro vi ma ba za u pe telj ci ele men-
ta SECIS i os ta je ve zan ti je kom vi šes tru kih cik lu sa pre vo đe-
nja se le nop ro tei na. tRNA(Se r)Sec se ami noa ci li ra sa se ri nom 
ko ji se kas ni je pret va ra u Sec (13,16,17).
Kao što je pri ka za no na Sli ci 2., ele me nt SECIS priv la či 
SBP2 u jez gri, a kom ple ks SE CI S-SBP2 mo že pri vu ći kom-
ple ks EFsec-tRNA i upu ti ti ga pre ma ri bo so mu u ko di ra ju-
ćoj re gi ji. Či nje ni ca da je ele me nt SECIS smješ ten u 3’ UTR 

The Sec in ser tion in eu ka ryo tes requi res de di ca ted tran-
sla tion fac to rs in clu di ng a Sec tR NA and elon ga tion fac-
tor in ad di tion to the RNA ele me nt in the 3’-untranslated 
por tion of the mR NA that di rec ts Sec in cor po ra tion in 
res pon se to all in-fra me UGA co do ns. In mam ma lian cel ls, 
this pro ce ss is hig hly re gu la ted and res pon si ve to se le-
nium avai la bi li ty, bo th at the le ve ls of RNA sta bi li ty and 
tran sla tion (11,13,14). Cru cial for the Sec in cor po ra tion 
is a SE CI S-spe ci V c bin di ng pro tein, ter med SECIS bin di-
ng pro tein 2 (SBP2) whi ch al so bin ds to the elon ga tion 
fac tor EF sec wi th spe ci V  ci ty for se le no cysteyl-tR NA (tR-
NA(Se r)Sec). SBP2 bin ds to a con ser ved, no n-Wat so n-Cri ck 
ba se-pai red re gion in the stem of the SECIS ele me nt and 
re mai ns bou nd throu gh mul tip le cycles of se le nop ro tein 
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u eu ka rio ta, a ne u ko di ra ju ćoj re gi ji kao u pro ka rio ta, uk-
la nja pot re bu za di so ci ja ci jom i po nov nim spa ja njem kom-
plek sa SE CI S-SBP2 sa sva kim ug rad be nim cik lu som. Ta kav 
sus tav mo že omo gu ći ti po nov no stva ra nje kom plek sa SE-
CIS-SBP-EFsec-tRNA iz dva po je di nač na kom plek sa RNA-
pro tein na kon sva kog po pu nja va nja cik lu sa EFsec-tRNA 
za slje de ći prib li ža va ju ći ri bo som. Ujed no je po vo ljan kod 
pre vo đe nja pro tei na ko ji sad r ži vi šes tru ke os tat ke Sec po-
put se le nop ro tei na P (5,11,13).
Spe ci V č na t-R NA(se r)sec se naj pri je op te re ću je se ri nom, 
za tim pret va ra u se le no cis tei l- tR NA(Se r)Sec sa se le no fos fa-
tom kao da va te ljem se le na i ve za nim sa svo jom an ti ko-
don skom re gi jom na ko don UGA mR NA (14,15).
Za nim lji vo je da iz gle da da je posto ja no st mR NA po ve za-
na s dje lot vor noš ću re le van tnih ele me na ta SECIS u po tis-
ki va nju sto p-ko do na ili spa ja nju se le no cis tei na. To je za pa-
ža nje do ve lo do fas ci nan tne hi po te ze da ve za nje SelC za 
mo tiv SECIS ima dvoj ne učin ke u eu ka rio ta uz pos lje dič no 
po nov no kodi ra nje ko do na UGA i sta bi li za ci ju mR NA ovis-
nu o se le nu (18).

FI GU RE 2. Sec in cor po ra tion of GPX di rec ted from 3’ UTR. The open 
rea di ng fra me of an eu ka ryo tic se le nop ro tein mR NA is de pic ted by 
the bla ck bar wi th a ri bo so me (do ts) de co di ng the UGA Sec co don. The 
UT Rs are in di ca ted by the thin bla ck li ne. The SECIS-SBP2-EFsectRNA 
com plex is shown as sem bled in the 3-UTR and loo pi ng ba ck to the ri-
bo so me.

SLI KA 2. Spa ja nje Sec po mo ću GPX vo đe no s 3’ UTR. Ot vo re ni ok vir 
či ta nja eu ka riot ske mR NA se le nop ro tei na oz na čen je cr nom pru gom, 
s ri bo so mom (oz na če no toč ki ca ma) ko ji de ko di ra ko don UGA Sec. UTR 
su naz na če ni tan kom cr nom cr tom. Kom ple ks SECIS-SBP2-EFsectRNA 
pri ka zan je sas tav ljen u 3-UTR uz sa vi ja nje una zad pre ma ri bo so mu.

SelA SEC

Ef sec Sele no cysteyl-tR NA-spe ci V c elon ga tion fac tor

SBP2 SECIS bin di ng fac tor that in te rac ts wi th EF sec

se lC tRNA (Se r)Sec

SPS1 Sele nop hos pha te synthe ta se (no n-se le noen zyme)

SPS2 Sele nop hos pha te synthe ta se (se le noen zyme)

TAB LI CA 1. Ge ni ko ji su pot reb ni za sin te zu se le nop ro tei na u eu ka rio ta TAB LE 1. Ge nes requi red for se le nop ro tein synthe sis in Eu ka ryo tes

tran sla tion. tRNA(Se r)Sec is ami noa cyla ted wi th se ri ne whi-
ch is sub sequen tly con ver ted to Sec (13,16,17).
As shown in Fi gu re 2, the SECIS ele me nt rec rui ts the SBP2 
in the nuc leus and the SE CI S-SBP2 com plex cou ld rec ruit 
the EFsec-tRNA com plex and de li ver it to a ribo so me in 
the co di ng re gion. Be cau se the SECIS ele me nt is lo ca ted 
in the 3’ UTR in eu ka ryo tes, not in the co di ng re gion 
as in pro ka ryo tes, it ob via tes the need for dis so cia tion 
and reas so cia tion of the SE CI S-SBP2 com plex wi th ea ch 
in cor po ra tion cycle. This sche me cou ld al low a ra pid re-
for ma tion of SECIS-SBP-EFsec-tRNA com plexes from two 
in di vi dual RNA-pro tein com plexes af ter ea ch EFsec-tRNA 
de li ve ry cycle re loa di ng for the next ap proac hi ng ri bo so-
me. This wou ld al so be ad van ta geous in the tran sla tion 
of a pro tein con tai ni ng mul tip le Sec re si dues su ch as se le-
nop ro tein P (5,11,13).
A spe ci V c t-R NA(se r)sec is V r st loa ded wi th se ri ne, then 
tran sfor med in to se le no cysteyl-tR NA(se r)sec wi th se le nop-
hos pha te as the se le nium do nor and bou nd wi th its an ti-
co don re gion to a UGA co don of the mR NA (14,15).

AUG UAGUGA

EFsec
SEC

SBP2

A
A
A A
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Struk tu ra GPX

Prem da su GPX1, GPX3 i GI-GPX2 ho mo tet ra me ri, GPX4 je 
mo no mer s mo le ku lar nom ve li či nom ma njom od pod je di-
ni ca dru gih glu ta tio n-pe rok si da za. Zbog svo je ma le ve li či-
ne i vo dood boj ne pov r ši ne GPX4 ima ju spo sob no st rea gi-
ra nja sa slo že nim mem bran skim li pi di ma (19).
Struk tu ra GPX u si sa va ca ta ko đer je ana li zi ra na ra ču na lom 
uz po moć mo le ku lar nog mo de li ra nja. Do bi ve ni mo de li 
uka zu ju da su os nov ne fa ze ka ta li ze tri za seb ne re do ks-
prom je ne se le na na ak tiv nom mjes tu ko ji se u os nov nom 
sta nju po jav lju je na pov r ši ni se le no pe rok si da za kao sre-
diš te ka rak te ris tič ne tri ja de ko ju iz gra đu ju se le no cis tein, 
glu ta min i trip to fan. U GPX če ti ri ar gi nin ska os tat ka i li zin-
ski os ta tak osi gu ra va ju elek tros ta ti čan us troj ko ji u sva-
kom re duk tiv nom ko ra ku us mje ra va glu ta tion do nor skog 
sup stra ta (en gl. do nor sub stra te glu tat hio ne, GSH) pre ma 
ka ta li tič kom sre diš tu ta ko da nje go va sul fhid ril na sku pi na 
mo ra rea gi ra ti s di je lom mo le ku le se le na. Što vi še, me ha-
niz mi ve za nja ko sup stra ta su je din stve ni za kla sič nu vr stu 
GPX1, no ne dje lu ju kod GPX3 i GPX4 (11) (Sli ka 3).
Ana li zom se le nop ro teo ma ka rak te ri zi ra ne su fun kci je i sli-
jed še st glu ta tio n-pe rok si da za (GPX) u si sa va ca: ci to sol ne 
(cGPX, GPX1), pr vog iden ti V  ci ra nog se le nopro tei na kod 
si sa va ca (6,15), fos fo li pi d-hid ro pe rok sid ne GPX (PHGPX, 
GPX4) ko ja je pr vi put opi sa na 1982. go di ne i kas ni je sek-
ven ci ra njem pot vr đe na kao se le nop ro tein (21,22), te dru-
ge sek ven ci ra ne plaz mat ske GPX (pGPX, GPX3) (23), gas-

In te res tin gly, the sta bi li ty of the mR NAs ap pea rs to cor re-
la te wi th the ek    cien cies of the per ti ne nt SECIS ele men ts 
in sto p-co don sup pres sion or se le no cystei ne in cor po ra-
tion. This ob ser va tion has led to an intri gui ng hypot he sis 
that SelC bin di ng to the SECIS mo tif has dual eX  e ct in 
eu ka ryo tes, re sul ti ng in the re co di ng of the UGA co don 
and sta bi li za tion of the mR NA in a se le niu m-de pen de nt 
man ner (18).

The struc tu re of GPXs

Al thou gh GPX1, GPX3 and GI-GPX2 are ho mo tet ra me rs, 
the GPX4 is a mo no mer wi th a mo le cu lar si ze smal ler 
than the su bu ni ts of ot her glu tat hio ne pe roxi da ses. Due 
to their sma ll si ze and hydrop ho bic sur fa ce, GPX4s ha ve 
the abi li ty to rea ct wi th com plex li pi ds in mem bra nes 
(19).
The struc tu re of mam ma lian GPXs was al so ana lyzed by 
com pu te r-as sis ted mo le cu lar mo del li ng. The ob tai ned 
mo de ls show that es sen tial ste ps of ca ta lysis are three 
dis tin ct re dox chan ges of the ac ti ve si te se le nium, whi ch 
in the grou nd sta te pre sen ts it se lf at the sur fa ce of se le no-
pe roxi da ses as the cen ter of a cha rac te ris tic triad bui lt by 
se le no cystei ne, glu ta mi ne and tryptop han. In GPX, four 
ar gi ni ne re si dues and a lysi ne re si due pro vi de an elec tros-
ta tic ar chi tec tu re whi ch in ea ch re duc ti ve step di rec ts the 
do nor sub stra te glu tat hio ne (GSH) towar ds the ca ta lytic 
cen ter in su ch a way that its sul fhydryl group mu st rea ct 

SLI KA 3. Struk tur ni mo del GPX1 kao ho mo tet ra me ra (kruž ni ce s oko-
mi tim li ni ja ma oz na ča va ju ak tiv na mjes ta - se le no cis tein na 47-ami-
nokiselini; naj svjet li je si ve kruž ni ce: Gln 82; bi je le s toč ki ca ma: Tr p160; 
kruž ni ce s vo do rav nim li ni ja ma: Arg 52 i Arg 179).

FIGURE 3. Struc tu ral mo del of GPX1 as a ho mo tet ra mer (sphe res wi th 
ver ti cal li nes in di ca te the ac ti ve si tes - se le no cystei ne at ami no acid 47, 
the brig hte st grey sphe res: Gln 82, whi te dot ted sphe res: Trp 160, sphe-
res wi th ho ri zon tal li nes: Arg 52 and Arg 179). 
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troin tes ti nal ne GPX (GI-GPX, GPX2) (24) te kod lju di GPX6 
ko ja je og ra ni če na na ol fak tor ni sus tav (19).

Glu ta tion i se len su zna čaj ni u me ha niz mi ma 

an tiok si da cij ske zaš ti te po ve za ni ma s GPX

Glu ta tio n-pe rok si da za je uk lju če na u zaš ti tu od ok si da cij-
skog stre sa, pri če mu glu ta tion ko ris ti kao sup strat. Glu ta-
tion ta ko đer dje lu je kao sup strat u dru gim de tok si V  ci ra ju-
ćim en zi mi ma pro tiv ok si da cij skog stre sa kao što su glu ta-
tio n-tran sfe ra ze. On sud je lu je u pri je no su ami no ki se li na 
kroz plaz mat sku mem bra nu i iz rav no čis ti hid rok sil ni ra-
dikal i sin glet ni kisik te ti me de tok si V  ci ra vo di kov pe rok-
sid i li pid ne pe rok si de ka ta li tič kim dje lo va njem GPX. Glu-
ta tion mo že ob no vi ti naj važ ni je vi ta mi ne, tj. vi ta mi ne C i 
E, nat rag u nji ho ve ak tiv ne ob li ke (2).
Zah va lju ju ći cis tei nu ko ji sad r ži tiol nu sku pi nu, glu ta tion 
je va žan unu tar sta nič ni neen zim ski an tiok si da ns. Glu ta-
tion je obi la to pri su tan u ci to so lu (1-11 mM), jez gra ma (3-
15 mM) i mi to hon dri ji ma (5-11 mM) te je glav ni top lji vi an-
tiok si da ns u sta nič nim od jelj ci ma (2,25).
Unu tar sta nič ni sad r žaj glu ta tio na ovi si o čim be ni ci ma 
oko li ša i fun kcio ni ra kao rav no te ža iz me đu nje go va is ko-
riš te nja i sin te ze. Iz la ga nje ROS (uk lju ču ju ći H2O2)/RNS, ili 
spo je vi ma ko ji mo gu stva ra ti ROS, mo že po ve ća ti sad r žaj 
GSH po ve ća njem br zi ne sin te ze GSH (2).
Zna čaj no je da se GPX nat je ču s ka ta la zom za H2O2 kao 
sup strat. Re do ks-cik lus glu ta tio na je glav ni iz vor zaš ti te 
od bla gog ok si da cij skog stre sa, dok ka ta la za pos ta je sve 
važ ni ja u zaš ti ti od teš kog ok si da cij skog stre sa (26).
Me đu tim, u sta ni ca ma ži vo ti nja, a po se bi ce u ljud skim 
erit ro ci ti ma, GPX se već du go smat ra vo de ćim an tiok si da-
cij skim en zi mom za de tok si V  ka ci ju H2O2 jer ka ta la za ima 
mno go ma nji aV  ni tet za H2O2 ne go GPX (2,27).
U ve li kom je bro ju stu di ja us ta nov lje na po ve za no st iz me-
đu po jav nos ti kar ci no ma i raz li či tih po re me ća ja fun kci ja 
en zi ma po ve za nih s GSH, dok se za glu ta tion S-tran sfe-
ra ze (GST) češ će iz vješ ta va s ob zi rom na prom je ne glu ta-
tio n-pe rok si da za (2,3,25).
Se len, kao dio ak tiv nog mjes ta u GPX, je st os nov ni mik-
ro nut ri je nt za ko jeg je po ka za no da sma nju je po jav no st 
kar ci no ma de be log cri je va te ža riš ta abe ran tnih krip ti u 
ži vo tinj skim mo de li ma (27-29). Uka za no je i na nje go vu 
mo gu ću uk lju če no st u ke mop re ven ci ju ne kih kar ci no ma. 
U stu di ja ma na lju di ma po dat ci po ka zu ju da su kon cen tra-
ci je se le na ob r nu to po ve za ne sa smr tnoš ću i po jav noš ću 
kar ci no ma (20,30,31).
Sto ga se či ni da se len fun kcio ni ra kao an ti mu ta ge ni age-
ns ko ji spr je ča va zlo ćud nu prei na ku nor mal nih sta ni ca. Či-
ni se da su ti nje go vi zaš tit ni učin ci po naj pri je po ve za ni s 
ak tiv noš ću glu ta tio n-pe rok si da za. Kon cen tra ci je GPX1 su 
oso bi to od go vor ne za ko le ba nja kon cen tra ci ja se le na u 
us po red bi s os ta lim se le nop ro tei ni ma (6).

wi th the se le nium moie ty. Mo reo ver, co sub stra te bin di ng 
mec ha nis ms are unique for the clas si cal type of GPX1 but 
can not ope ra te in GPX3 and GPX4 (11) (Fi gu re 3).
Ana lysis of se le nop ro teo me cha rac te ri zed the fun ctio ns 
and sequen ce of 6 glu tat hio ne pe roxi da ses (GPXs) in mam-
ma ls: cyto so lic GPX (cGPX, GPX1), the V r st iden ti V ed mam-
ma lian se le nop ro tein (6,15), phos pho li pid hydro pe roxi de 
GPX (PHGPX, GPX4) whi ch was V r st des cri bed in 1982 and 
la ter ve ri V ed as se le nop ro tein by sequen ci ng (21,22), and 
ot her sequen ced plas ma GPX (pGPX, GPX3)(23), gas troin-
tes ti nal GPX (GI-GPX, GPX2)(24) and, in hu ma ns, GPX6 
whi ch is res tric ted to the ol fac to ry system (19).

Glu tat hio ne and se le nium are im por ta nt in GPX-

re la ted an tioxi da ti ve de fen se mec ha nis ms

Glu tat hio ne pe roxi da se is in vol ved in pro tec tion again st 
oxi da ti ve stre ss, and thus uses glu tat hio ne as a sub stra te. 
Glu tat hio ne al so ac ts as a sub stra te in ot her de toxi fyi ng 
en zymes again st oxi da ti ve stre ss, su ch as glu tat hio ne 
tran sfe ra ses. It par ti ci pa tes in ami no acid tran spo rt throu-
gh the plas ma mem bra ne, sca ven ges hydroxyl ra di cal 
and sin glet oxygen di rec tly, de toxi fyi ng hydro gen pe-
roxi de and li pid pe roxi des by the ca ta lytic ac tion of GPX. 
Glu tat hio ne is ab le to re ge ne ra te the mo st im por ta nt an-
tioxi dan ts, vi ta mi ns C and E ba ck to their ac ti ve for ms (2).
Due to cystei ne that com pri ses a thiol group, glu tat hio ne 
is an im por ta nt in tra cel lu lar no n-en zyma tic an tioxi da nt. 
Glu tat hio ne is hig hly abun da nt in the cyto sol (1-11mM), 
nuc lei (3-15mM), and mi toc hon dria (5-11mM) and is a ma-
jor so lub le an tioxi da nt in ce ll com par tmen ts (2,25).
The in tra cel lu lar con te nt of glu tat hio ne de pen ds on en-
vi ron men tal fac to rs and fun ctio ns as a ba lan ce be tween 
its uti li za tion and synthe sis. Expo su re to ROS (in vol vi ng 
H2O2)/RNS, or to com poun ds whi ch can ge ne ra te ROS, 
can in crea se the con te nt of GSH by in crea si ng the ra te of 
GSH synthe sis (2).
Sig ni V  can tly, GPX com pe tes wi th ca ta la se for H2O2 as a 
sub stra te. Glu tat hio ne re dox cycle is a ma jor sour ce of 
pro tec tion again st mi ld oxi da ti ve stre ss, whe reas ca ta la-
se be co mes in crea sin gly im por ta nt in pro tec tion again st 
se ve re oxi da ti ve stre ss (26).
Howe ver, in ani mal cel ls, and es pe cial ly in hu man erythro-
cytes, the prin ci pal an tioxi da nt en zyme for H2O2 de toxi V -
ca tion has for a long time been considered to be GPX, as 
ca ta la se has mu ch lower ak    ni ty for H2O2 than GPX (2,27).
A lar ge num ber of stu dies ha ve es tab lis hed an as so cia-
tion be tween can cer in ci den ce and va rious di sor de rs of 
GSH-re la ted en zyme fun ctio ns, whi le glu tat hio ne S-tran-
sfe ra ses (GSTs) ha ve been mo re frequen tly re por ted with 
re ga rd to al te ra tio ns of glu tat hio ne pe roxi da ses (2,3,25).
Se le nium, as pa rt of the ac ti ve si te in GPXs, is an es sen tial 
mic ro nut rie nt shown to re du ce co lon can cer in ci den ce 
and pre neop las tic aber ra nt crypt fo ci in ani mal mo de ls 
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Spe ci = č na bio loš ka svoj stva ljud skih

glu ta tio n-pe rok si da za

A. Fun kci je glu ta tio n-pe rok si da za

Una toč nji ho vu pos vu daš njem iz ra ža ju, kon cen tra ci je sva-
ke izo for me va ri ra ju ovis no o vr sti tki va. Sve glu ta tio n-pe-
rok si da ze re du ci ra ju vo di kov pe rok sid i al kil ne hid ro pe-
rok si de na ra čun glu ta tio na. Nji ho ve se spe ci V č nos ti za 
hid ro pe rok sid ni sup strat, me đu tim, iz ra zi to raz li ku ju. Ci-
to sol ne i mi tohon drij ske glu ta tio n-pe rok si da ze (cGPX ili 
GPX1) re du ci ra ju sa mo top lji ve hid ro pe rok si de kao što je 
H2O2 te ne ke or gan ske hid ro pe rok si de kao što su hid ro pe-
rok si-mas ne ki se li ne, izop ro pi l-ben ze n-hid ro pe rok sid ili 
t-bu ti l-hid ro pe rok sid. GPX1 i fos fo li pi d-hi drope rok sid na 
glu ta tio n-pe rok si da za GPX4 (ili PHGPX) na la ze se u ve ći ni 
tki va. GPX4 je smješ ten i u ci to so lu i u mem bran skoj frak-
ci ji. Na da lje, GPX4 mo že iz rav no re du ci ra ti slo že ni je li pi de 
po put fos fa ti dil ko li n-hid ro pe rok si da, hid ro pe rok si da mas-
nih ki se li na i hid ro pe rok si da ko les te ro la ko ji se stva ra ju u 
pe rok si di ra nim mem bra na ma i ok si di ra nim li pop ro tei ni-
ma (32-35). GPX3 je us mje ren na iz van sta nič ne od jelj ke i 
lu če ga raz li či ta tki va u do di ru s tje les nim te ku ći na ma. On 
re du ci ra fos fo li pid ne hid ro pe rok si de i dop ri no si iz van sta-
nič nom an tiok si da cij skom sta nju kod lju di. Me đu tim, važ-
no st nje go ve fun kci je još uvi jek je upit na zbog nis ke kon-
cen tra ci je glu ta tio na u plaz mi (33).
GPX1 spr je ča va ci to tok sič no, pe rok si di ma izaz va no ok si-
da cij sko oš te će nje, pe rok si da ci ju li pi da i raz grad nju pro tei-
na. GPX4 je pot re ban za em brio ge ne zu i muš ku plod no st. 
Toč na fun kci ja GPX3 još uvi jek je ne poz na ta, dok bi GPX2 
mo gao bi ti pro tuu pal ni i an ti kan ce ro ge ni en zim (36).

B. Re gu la ci ja sin te ze

Za eg zo ge nu je opskr bu se le nom ut vr đe no da kon tro li ra 
en zim sku ak tiv no st ljud skog GPX1. U oko li ni s po manj ka-
njem se le na u sta ni ca ma pos to ji oko 5% nor mal ne ljud-
ske ak tiv nos ti GPX1. Me đu tim, na kon cen tra ci ju GPX1 mR-
NA ne ut je če kon cen tra ci ja se le na, što pak uka zu je da je 
ljud ski GPX1 gen pos ttran skrip cij ski re gu li ran se le nom 
(37,38).
Ne dav no je ut vr đe no da GPX1 in du ci ra eto po zid, ko ji je in-
hi bi tor to poi zo me ra ze II, po bu đi vač apop to ze i ak ti va tor 
p53. Ana li za ma ve za nja DNA do ka za no je da p53 po volj-
no re gu li ra uz laz ni pro mo tor ski ele me nt ge na GPX1. Ta 
tran sak ti va ci ja GPX1 po mo ću p53 po ve zu je sig nal ni put 
p53 s pu tem an tiok si da ci je (38). Što vi še, ana li za apop to-
ze po tak nu te s p53 u ljud skom kar ci no mu de be log cri je-
va po ka za la je da je po vi šen iz ra žaj p53 po ve zan s po vi še-
nim GPX1 (38,39).
Osim to ga, hi per homo cis tei ne mi ja je je dan od ri zič nih 
čim be ni ka ate ros kle roz nog obo lje nja kr vnih ži la. Za ho-
mo cis tein je na ve de no da in hi bi ra iz ra žaj GPX1 i do vo di 
do po ve ća nja ROS ko ji ma su inak ti vi ra ni du šič ni ok sid i 
pos pje še na en do tel na dis fun kci ja. Ta se en do tel na dis fun-

(27, 28, 29). It has al so been im pli ca ted in pos sib le che-
mop re ven tion of so me can ce rs. In hu man stu dies, da ta 
ha ve in di ca ted that se le nium le ve ls are in ver se ly as so cia-
ted wi th can cer mor ta li ty and in ci den ce (20,30,31).
Thus, it ap pea rs to fun ction as an an ti mu ta ge nic age nt, 
pre ven ti ng the ma lig na nt tran sfor ma tion of nor mal cel ls. 
The se pro tec ti ve eX  ec ts of Se seem to be pri ma ri ly as so-
cia ted wi th the ac ti vi ty of glu tat hio ne pe roxi da ses. GPX1 
le ve ls are par ti cu lar ly res pon si ve to  ̂uc tua tio ns in se le-
nium le ve ls com pa red wi th ot her se le nop ro tei ns (6).

Spe ci = c bio lo gi cal pro per ties of hu man

glu tat hio ne pe roxi da ses

A. Fun ctio ns of glu tat hio ne pe roxi da ses

Al thou gh their expres sion is ubiqui tous, the le ve ls of 
ea ch iso fo rm va ry de pen di ng on tis sue type. All glu tat-
hio ne pe roxi da ses re du ce hydro gen pe roxi de and al kyl 
hydro pe roxi des at the expen se of glu tat hio ne. Their spe-
ci V  ci ties for hydro pe roxi de sub stra te, howe ver, diX  er mar-
ked ly. Cyto so lic and mi toc hon drial glu tat hio ne pe roxi da-
ses (cGPXs or GPX1) re du ce on ly so lub le hydro pe roxi des, 
su ch as H2O2, and so me or ga nic hydro pe roxi des, su ch as 
hydro pe roxy fat ty aci ds, cu me ne hydro pe roxi de or t-bu-
tyl hydro pe roxi de. GPX1 and the phos pho li pid hydro pe-
roxi de glu tat hio ne pe roxi da se GPX4 (or PHGPX) are fou nd 
in mo st tis sues. GPX4 is lo ca ted in bo th the cyto sol and 
the mem bra ne frac tion. Fur ther mo re, it can al so direc tly 
re du ce mo re com plex li pi ds su ch as phos pha ti dylcho li ne 
hydro pe roxi des, fat ty acid hydro pe roxi des and cho les te-
rol hydro pe roxi des whi ch are pro du ced in pe roxi di zed 
mem bra nes and oxi di zed li pop ro tei ns (32-35). GPX3 is 
di rec ted to extra cel lu lar com par tmen ts and is excre ted 
from va rious tis sues in con ta ct wi th bo dy  ̂ui ds. It re du-
ces phos pho li pid hydro pe roxi des and con tri bu tes to 
extra cel lu lar an tioxi da nt sta tus in hu ma ns. Howe ver, the 
impor tan ce of its fun ction is sti ll ques tio nab le be cau se of 
the low plas ma con cen tra tion of glu tat hio ne (33).
GPX1 pre ven ts cyto toxic pe roxi de-in du ced oxi da ti ve da-
ma ge, li pid pe roxi da tion and pro tein deg ra da tion. GPX4 
is requi red for em bryo ge ne sis and ma le fer ti li ty. The exa-
ct fun ction of GPX3 is sti ll un known and GPX2 mig ht be 
an an ti-in ̂ am ma to ry and an ti-car ci no ge nic en zyme (36).

B. Re gu la tion of synthe sis

Exo ge nous se le nium sup ply has been fou nd to con trol 
the en zyma tic ac ti vi ty of hu man GPX1. In a se le niu m-de V -
cie nt en vi ron me nt, cel ls ha ve about 5% of nor mal hu man 
GPX1 ac ti vi ty. Howe ver, GPX1 mR NA le vel is not aX  ec ted 
by se le nium le vel, whi ch sug ges ts that hu man GPX1 ge ne 
is re gu la ted po st-tran scrip tio nal ly by se le nium (37,38).
Re cen tly, it has been fou nd that GPX1 is in du ced by eto-
po si de, a to poi so me ra se II in hi bi tor, an apop to sis in du cer 
and a p53 ac ti va tor. DNA-bin di ng as says ha ve pro ved that 
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kci ja po tak nu ta ho mo cis tei nom ri je ši la uve ća nim iz ra ža-
jem GPX1 (40,41).

C. Sta nič no sig na li zi ra nje

GPX1 neut ra li zi ra do ga đa je mo du li ra ne hid ro pe rok si-
dom, kao npr. sig na li zi ra nje ci to ki na i apop to zu po tak nu-
tu s CD95, ra di uk la nja nja neop las tič nih sta ni ca (42,43). 
GPX1 ima ta ko đer važ nu ulo gu u in fek ci ji vi ru som ljud ske 
imu no de V  ci jen ci je (HIV) (44).
Glu ta tio n-pe rok si da ze mo du li ra ju ak ti va ci ju NF-κB, što 
je pot vr đe no slje de ćim raz mat ra nji ma: in hi bi to ri cik look-
si ge na za i li pook si ge na za in hi bi ra ju ak ti va ci ju NF-κB, ak-
tiv no st cik look si ge na za ovi si o to nu hid ro pe rok si da ko-
jeg re gu li ra ju glu ta tio n-pe rok si da ze, ak ti va ci ja NF-κB je 
in hi bi ra na u sta ni ca ma s na do pu nom se le na, a olakša na 
kod po manj ka nja se le na. Što vi še, po ku si ma je uka za no 
da pret je ra ni iz ra žaj GPX1 u ljud skim kan ce ro ge nim sta-
ni ca ma T47D in hi bi ra ak ti va ci ju NF-κB po tak nu tu s TNF 
i mo du li ra ob ra zac fos fo ri la ci je hsp27 na kon tret ma na s 
TNF. Za GPX4 je, među tim, do ka za no da je priv lač ni ji kan-
di dat za suz bi ja nje li pook si ge na za i ut je caj na sig na li zi ra-
nje cito ki na (45).
Apop to za ili prog ra mi ra na smrt sta ni ca ima važ nu ulo gu 
ti je kom raz vo ja za met ka, u preg rad nji tki va, urav no te že-
nju kar ci no ge ne ze i u sus ta vu ob ra ne do ma ći na. Mo gu će 
ga je po bu di ti u T-sta ni ca ma po mo ću ROS, an ti ge na Fas 
ili po mo ću TNF. Ve ći na is tra ži va nja ulo ge GPX1 u apop to-
zi pro ve de na je na sta ni ca ma do bi ve ni ma iz lim fo ci ta. Po-
ja ča na ak tiv no st GPX1 je in hi bi ra la apop to zu po tak nu tu 
hid ro pe rok si di ma. Ta je či nje ni ca pot vr đe na na do pu nom 
go ve đih bub rež nih epi tel nih sta ni ca sa se le nom ili pret je-
ra nim iz ra ža jem kon struk ta GPX1 u mi je loič noj sta nič noj 
li ni ji (33,46,47).
Ko nač no, ulo ga GPX u in fek ci ji HI V-om je pod rob no is tra-
ži va na. Um no ža va nje HI V-a ovi si o ak ti va ci ji NF-κB. Nis ke 
kon cen tra ci je GSH i glu ta tio n-pe rok si da za u sta ni ca ma 
CD4+ po vi suju kon cen tra ci ju hid ro pe rok si da i ti me do vo-
de to po ti ca nja apop to ze. Sta ni ce za ra že ne HI V-om umi ru 
ti je kom pro ce sa apop to ze. Apop to zu dje lot vor no in hi bi-
ra an tia pop to tič ki pro du kt ge na Bcl-2 ko je mu je do ka za-
na an tiok si da cij ska fun kci ja. Slič ni su re zul ta ti do bi ve ni 
sa sta ni ca ma ko je pre ja ko iz ra ža va ju GPX1. Sto ga GPX1 i 
Bcl-2 po ka zu ju slič ne učin ke na an tiok si da cij ski do ga đaj 
u sig nal noj kas ka di i do vo de do in hi bi ci je apop to ze, ia ko 
raz li či tim me ha niz mi ma. GPX1 iz rav no re du ci ra hid ro pe-
rok si de, dok Bcl-2 spr je ča va nji hov nas ta nak. Na te me lju 
tih stu di ja te stu di ja ko je uk lju ču ju dep le ci ju GSH zak lju če-
no je da bi se sma nje njem kon cen tra ci ja GSH i ak tiv nos ti 
GPX pri je in fek ci je mog lo sma nji ti ši re nje vi ru sa zah va lju-
ju ći apop to zi uz ro ko va noj ok si da cij skom mik rookoli nom 
(48,49).

D. Pa to =  zio loš ke fun kci je en zi ma

U slu ča ju kar ci no ma gla ve i vra ta za gu bi tak GPX1 ale la 
je do ka za no da se do ga đa u his to pa to loš ko nor mal nom 

p53 po si ti ve ly re gu la tes an up stream pro mo ter ele me nt 
of the GPX1 ge ne. This tran sac ti va tion of GPX1 by p53 lin-
ks the p53 sig nal li ng pat hway to the an tioxi da nt pat hway 
(38). Mo reo ver, ana lysis of the p53-in du ced apop to sis in 
a hu man co lon can cer ce ll li ne showed that ele va ted p53 
expres sion was as so cia ted wi th ele va ted GPX1 (38,39).
In ad di tion, hyper ho mo cystei ne mia is one of the ri sk fac-
to rs for at he ros cle ro tic vas cu lar di sea se. Ho mo cystei ne 
has been re por ted to in hi bit the expres sion of GPX1 and 
lead to an in crea se in reac ti ve oxygen spe cies that inac ti-
va ted nit ric oxi de and pro mo ted en dot he lial dysfun ction. 
The ove rexpres sion of GPX1 res cued this ho mo cystei ne-
in du ced en dot he lial dysfun ction (40,41).

C. Cel lu lar sig nal li ng

GPX1 coun te rac ts hydro pe roxi de-mo du la ted even ts, su-
ch as cyto ki ne sig nal li ng and CD95-trig ge red apop to sis, 
to eli mi na te neop las tic cel ls (42,43), and GPX1 al so has an 
im por ta nt ro le in hu man im mu no de V  cien cy vi rus (HI V)-
in fec tion (44).
Glu tat hio ne pe roxi da ses mo du la te NF-κB ac ti va tion, whi-
ch has been con V r med by the fol lowi ng con si de ra tio ns: 
in hi bi to rs of cyclo-oxyge na ses and li pooxyge na ses in hi bi-
ted ac ti va tion of NF-κB, the ac ti vi ty of cyclo-oxyge na ses 
de pen ds on the hydro pe roxi de to ne whi ch is re gu la ted 
by glu tat hio ne pe roxi da ses, NF-κB ac ti va tion was in hi-
bi ted in se le niu m-sup ple men ted cel ls and fa ci li ta ted in 
se le nium de V  cien cy. Mo reo ver, expe ri men ts ha ve im pli-
ca ted that GPX1 ove rexpres sion in hu man T47D car ci no-
ma cel ls in hi bi ted TNF-in du ced ac ti va tion of NF-κB and 
mo du la ted the phos pho ryla tion pat te rn of hsp27 upon 
TNF treat me nt. Howe ver, GPX4 pro ved to be a mo re at-
trac ti ve can di da te for si len ci ng li pooxyge na ses and in-
 ̂uen ci ng cyto ki ne sig nal li ng (45).

Apop to sis or prog ram med ce ll dea th plays an im por ta nt 
ro le du ri ng em bryo nic de ve lop me nt, in tis sue re mo del li-
ng, ba lan ci ng car ci no ge ne sis and ho st de fen se system. It 
can be in du ced in T cel ls by ROS, Fas an ti gen or TNF. Mo st 
of the stu dies of the GPX1 ro le in apop to sis we re do ne in 
cel ls de ri ved from lympho cytes. En han ced GPX1 ac ti vi ty 
in hi bi ted apop to sis in du ced by hydro pe roxi des. This fa ct 
was con V r med by sup ple men ta tion of bo vi ne re nal epit-
he lial cel ls wi th se le nium or by ove rexpres sion of GPX1 
con stru ct in a mye loic ce ll li ne (33,46,47).
Fi nal ly, the ro le of GPX in HIV in fec tion has been stu died 
in de tail. The rep li ca tion of the HIV de pen ds on the ac ti va-
tion of NF-κB. Low le ve ls of GSH and glu tat hio ne pe roxi-
da ses in CD4+ cel ls en han ce the le vel of hydro pe roxi des, 
lea di ng to sti mu la tion of apop to sis. The HI V-in fec ted cel ls 
die in an apop to tic pro ce ss. The apop to sis is ek    cien tly in-
hi bi ted by the an ti-a pop to tic Bcl-2 ge ne pro du ct, whi ch 
has been shown to exe rt an an tioxi da nt fun ction. Si mi lar 
re sul ts ha ve been ob tai ned wi th the cel ls ove rexpres si ng 
GPX1. Thus, GPX1 and Bcl-2 dis play ana lo gous eX  ec ts on 
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tki vu u bli zi ni tu mo ra, što uka zu je da bi gu bi tak na tom 
mjes tu mo gao bi ti ra ni do ga đaj u raz vo ju kar ci no ma. Ge-
ne tič ki mo di V  ci ra ni mi še vi s GPX1 raz vi je ni su ra di is tra-
ži va nja pos lje dič ne V  zio loš ke fun kci je tog en zi ma. Ti su 
mi še vi ras li i raz vi ja li se nor mal no, bez his to pa to loš kih 
oči to va nja sve do do bi od 15 mje se ci, što je uka za lo na og-
ra ni če nu ulo gu GPX1 ti je kom nor mal nog raz vo ja pod V -
zio loš kim uv je ti ma (50). Me đu tim, na kon stre sa uz ro ko va-
nog pa rak va tom, GPX1(-,-) mi še vi su um r li br že ne go oni 
iz kon trol ne sku pi ne. Neu ro ni u ge ne tič ki ma ni pu li ra nih 
GPX1 mi še va ta ko đer su bi li os jet lji vi ji na H2O2. U tih su mi-
še va i oč ne le će bi le ma nje spo sob ne za opo ra vak ne go u 
kon trol nih mi še va na kon iz la ga nja fo to ke mij skom stre su. 
GPX1 (-,-) mi še vi su iz ra ža va li nep ro mi je nje ne kon cen tra-
ci je GPX4, GPX3 i GPX2, što bi po se bi ce mog lo za mi je ni ti 
po man ka nje GPX1 (50).
Ge ne tič ke prom je ne u lju di do vo de do sma nje ne ak tiv-
nos ti GPX, re duk ci je GSSG ili opskr be NAD PH-om, što os-
ta je asim pto ma tič no (33).
Chu i su rad ni ci su pred lo ži li mo gu ću zaš tit nu ulo gu GPX2 
pro tiv kar ci no ma de be log cri je va. Tak va je ulo ga do ka-
za na te meljem kro mo som skog ma pi ra nja miš jeg ge na 
GPX2 bli zu lo ku sa Ccs1 na kro mo so mu 12 ko ji sad r ži gen 
os jet ljiv na kar ci nom de be log cri je va. Za pa že no je da su 
kon cen tra ci je GPX2 mR NA vi še ne go u mi še va os jet lji vih 
na ICR/HA (31).
GPX3 je naj pri je ot kri ven u plaz mi no nje go va mR NA je 
pre te ži to na đe na u epi tel nim sta ni ca ma prok si mal nih tu-
bu la bub re ga. Bo les ni ci s bub rež nim bo les ti ma ima li su vr-
lo ma lu ak tiv no st GPX3, uk lju ču ju ći i bo les ni ke podvr gnu-
te di ja li zi. Tak vo sma nje nje GPX3 u plaz mi ni je bi lo po ve-
za no s po manj ka njem se le na kod bo les ni ka. Ta či nje ni ca 
pred stav lja an tiok si da cij sku zaš tit nu ulo gu tog en zi ma u 
prok si mal nim tu bu li ma bub re ga (51,52).
Hib ri di za ci jom in si tu ot kri ve no je da je GPX4 ja ko iz ra žen 
u kas nim sper ma to ge nim sta ni ca ma. Ok si da cij ska inak ti-
va cija GPX4 je oče vid no klju čan ko rak u doz ri je va nju sper-
me. Za jez gre ni se ob lik GPX4 vje ru je da dop ri no si kon-
den za ci ji kro ma ti na (53). Za GPX4 je ta ko đer do ka za no 
da fun kcio ni ra kao struk tur ni pro tein u gla va ma sper mi ja 
gdje či ni 50% pro tei na (54).
Ne ka obiljež ja raz li či tih GPX za jed no su pri ka za na u Tab-
li ci 2.

an an tioxi da ti ve eve nt in the sig nal li ng cas ca de lea di ng 
to in hi bi tion of apop to sis, al thou gh by diX  e re nt mec ha-
nis ms. GPX1 di rec tly re du ces hydro pe roxi des, whe reas 
Bcl-2 pre ven ts their for ma tion. Ba sed on the se stu dies 
and stu dies in vol vi ng GSH dep le tion, it was con clu ded 
that a re duc tion in GSH le ve ls and GPX ac ti vi ty be fo re 
in fec tion cou ld dec rea se spread of the vi rus due to apop-
to sis cau sed by oxi da ti ve mic roen vi ron me nt (48,49).

D. Pat hop hysio lo gic fun ctio ns of en zymes

In ca se of head and ne ck can ce rs, GPX1 al le lic lo ss has 
been shown to oc cur in his to pat ho lo gi cal ly nor mal tis sue 
ad ja ce nt to tu mo rs, in di ca ti ng that lo ss at this lo cus may 
be an ear ly eve nt in can cer evo lu tion. GPX1 knoc kout 
mi ce ha ve been crea ted to stu dy the con seque nt physio-
lo gic fun ction of this en zyme. The se mi ce grew and de-
ve lo ped nor mal ly and did not show any his to pat ho lo gies 
up to 15 mon ths of age, in di ca ti ng a li mi ted ro le of GPX1 
du ri ng nor mal de ve lop me nt and un der physio lo gic con-
di tio ns (50).
Howe ver, when stres sed wi th pa raquat, GPX1(-,-) mi ce 
died fas ter than con tro ls. Neu ro ns from GPX1 knoc kout 
mi ce we re al so mo re sen si ti ve to H2O2. Mo reo ver, eye 
len ses from knoc kout mi ce we re le ss ab le to re co ver than 
tho se of con trol mi ce when expo sed to pho toc he mi cal 
stre ss. GPX1 (-,-) mi ce expres sed un chan ged le ve ls of 
GPX4, GPX3 and GPX2, whi ch may par ti cu lar ly sub sti tu te 
for the GPX1 de V  cien cy (50).
Hu man ge ne tic al te ra tio ns lead to asympto ma tic sta te of 
dec rea sed GPX ac ti vi ty, GSSG re duc tion or NADPH sup-
ply (33).
Chu et al. sug ges ted a pos sib le pro tec ti ve ro le of GPX2 
again st co lon can cer. Su ch ro le has been shown from 
chro mo so mal map pi ng of the mou se GPX2 ge ne near the 
Ccs1 lo cus on chro mo so me 12, whi ch con tai ns a co lon 
can cer sus cep tib le ge ne. GPX2 mR NA le ve ls we re obser-
ved to be hig her than in sen si ti ve ICR/HA mi ce (31).
GPX3 has been V r st de tec ted in plas ma, yet its mR NA was 
pre do mi nan tly fou nd in epit he lial cel ls of re nal proxi mal 
tu bu les. Pa tien ts wi th re nal di sea ses had ve ry low GPX3 
ac ti vi ty, in clu di ng tho se un der goi ng re nal dia lysis. This 
dec rea se in GPX3 in plas ma was not as so cia ted wi th se-
le nium de V  cien cy in pa tien ts. This fa ct rep re sen ts the an-
tioxi da ti ve pro tec ti ve ro le of this en zyme in the proxi mal 
tu bu les of the kid ney (51,52).
In si tu hybri di za tion re vea led that GPX4 is abun dan tly 
expres sed in la te sper ma to ge nic cel ls. Oxi da ti ve GPX4 
inac ti va tion is ob vious ly a cru cial step in spe rm ma tu ra-
tion. The nuc lear fo rm of GPX4 is be lie ved to con tri bu te 
to chro ma tin con den sa tion (53). GPX4 was shown to 
fun ction as a struc tu ral pro tein in spe rm hea ds, whe re it 
con sti tu tes 50% of the pro tein (54). Some characteristic 
of diX erent GPXs are assembled below in table 2.
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Type

of the

en zyme

Glu tat hio ne pe roxi da se 1

or cyto so lic GPX (cGPX,GPX1)

Glu tat hio ne pe roxi-

da se 2 or gas troin tes-

ti nal GPX (GI-GPX, 

GPX2)

Glu tat hio ne pe roxi da se 

3 or plas ma/extracellular 

GPX (pGPX, GPX-P, GPX3)

Glu tat hio ne pe roxi da se 4 or 

phos pho li pid hydro pe roxi de 

GPX (PHGPX, GPX4)

Glu tat hio ne pe-

roxi da se 5 or epi di-

dymal an dro ge

re la ted pro tein 

or sec re to ry GPX 

(GPX5)

Glu tat-

hio ne pe-

roxi da se 

6 or ol fac-

to ry GPX 

(GPX6)

Ge ne

struc tu re/

chro mo so mal

lo ca tion

2 exo ns / 3p21.3
(Pseu do ge ne: 3q11-q12)

2 exo ns / 14q24.1 5 exo ns / 5q32-q33.1 7 exo ns/19p13.3 5 exo ns/6p22.1 5 exo ns/
6p22.1

Pro tein struc-

tu re/ cha rac te-

ris ti cs

Ho mo tet ra mer; con tai ns a sin gle se le no-
cystei ne re si due in ea ch of four iden ti cal 
su bu ni ts (201 ami no aci ds, 22kDa); pro tein 
sequen ce is hig hly con ser ved exce pt for the 
la st 5 ami no aci ds, whi ch is qui te va riab le; a 
ca ta lyti cal ly ac ti ve se le no cystei ne re si due is 
at ami no acid 47 of the ea ch su bu nit;
Gln 82, Trp 160 are in a hydro ge n-bo nd to 
the se le no cystei ne se le no la te; Arg 52 and 
Arg 179 are be lie ved to fo rm sa lt-brid ges to 
the car boxyla te grou ps of glu tat hio ne (20).

Homo tet ra mer (190 
ami no aci ds); se le-
no cystei ne at ac ti ve 
si te 40 of the pro tein 
sequen ce.

A glyco syla ted ho mo tet-
ra mer of 23-kDa su bu ni ts 
(226 ami no aci ds) that is ab-
le to use thio re doxin and 
glu ta re doxin in stead of 
GSH as the re du ci ng thiol 
sub stra te; the ac ti ve si te wi-
th se le no cystei ne is at 73 
ami no acid (57).

Mo no mer (197 ami no aci ds); se le-
no cystei ne is at ac ti ve si te 73

221 ami no aci ds 221 ami-
no aci ds 

Re gu la tion of 

pro tein synthe-

sis

Po st-tran scrip tio nal by se le nium (38,39); 
in du cib le by eto po si de, a to poi so me ra se II 
in hi bi tor, an apop to sis in du cer and a p53 ac-
ti va tor (39,40); ho mo cystei ne in hi bi tion of 
the expres sion of GPX1à

Upre gu la tion in co lon, 
lu ng and skin can ce rs; 
a tar get for Nr f2 tran-
scrip tion fac tor and 
p63 (36,55).

In pa rt by se le nium le-

ve ls.

Tis sue

dis tri bu tion

Abun da nt in tis sues in hu ma ns wi th a 

hi gh ra te of pe roxi de pro duc tion (su ch 

as erythro cytes, kid ney, li ver or lu ng); 

extre me ly low or ab se nt in li ver, kid ney, 

hea rt, lu ng brain, tes tes (33).

Re du ces H2O2 in the 

epit he lium of the 

who le gas troin tes ti-

nal tra ct from oe sop-

ha gus to the dis tal 

co lon (2- to 3- fo ld 

hig her le ve ls of GPX2 

mR NA in ileum and 

ce cum, pre se nt in 

crypts and vil li).

So me: in li ver 

(33,56).

The on ly extra cel lu lar iso fo-
rm of GPXs; a sec re ted pro-
tein in to blood plas ma; al-
so expres sed in the kid ney, 
lu ng, hea rt, pla cen ta; it was 
al so fou nd in sma ll amoun-
ts in li ver, ske le tal mus cle, 
pan creas, brain, lu ng, hea-
rt, the ci lia ry epit he lium of 
the eye (52,58-60).

In mo st tis sues bo th in cyto sol 

and as so cia ted wi th mem bra-

nes; it is tar ge ted to the cyto-

sol, mi toc hon dria, or the nuc-

leus, the ma jor se le nop ro tein 

in spe rm (61).

In epi di dymis;
sec re ted pro tein.

In ol fac-

to ry epit-

he lium 

and em-

bryos;

sec re ted 

pro tein.

The ro le of the 

en zyme

De toxi fi  ca tion of H2O2/wide ran ge of or-

ga nic hydro pe roxi des throu gh the coup-

led oxi da tion of re du ced glu tat hio ne; 

pre ven ts cyto toxic pe roxi de-in du ced 

oxi da ti ve da ma ge, li pid pe roxi da tion 

and pro tein deg ra da tion; en han ced GPX 

ac ti vi ty in hi bi ted apop to sis in du ced by 

hydro pe roxi des (35).

Pro tec ts GIT again st 

toxi ci ty of in ges ted 

li pid pe roxi des; rep re-

sen ts the de fen se bar-

rier again st in ges ted 

li pid hydro pe roxi des;

pro tec ti ve ro le 

again st co lon can cer 

(31,35).

As bar rier for any hydro pe-
roxi de tran sfer; re duc tion 
in hydro gen pe roxi de and 
li pid pe roxi des of mo re 
com plex li pi ds su ch as 
phos pha ti dylcho li ne, al-
thou gh wi th lower ek    cien-
cy than GPX4 at the expen-
se of glu tat hio ne; a ma jor 
sca ven ger of reac ti ve oxy-
gen spe cies (ROS) (15,33).

Its sma ll si ze and hydrop ho bic 

sur fa ce ha ve been im pli ca ted 

in the abi li ty of this en zyme 

to re du ce pe roxi di zed phos-

pho li pi ds and cho les te rol in 

mem bra nes; pro tec ts again st 

oxi da ti ve stre ss; in re dox re gu-

la tion, sexual ma tu ra tion and 

dif fe ren tia tion (es sen tial for 

fer ti li za tion, sper ma to ge ne-

si s); al so re du ces hydro pe roxi-

des in HDL and LDL (53).
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Zak ljuč ci

Zak ljuč no, iden ti V  ci ra no je ba rem se dam vr sta glu ta tio n-
pe rok si da za. Uz nji ho ve in trin zič ne fun kci je čis ta ča, to čan 
smješ taj raz li či tih GPX u tki vi ma go vo ri u pri log spe ci V č-
nih ulo ga tih en zi ma. Sva ki GPX ta ko đer mo že fun kcio ni-
ra ti kao sen zor vo di ko vog pe rok si da ko ji re gu li ra kon cen-
tra ci ju H2O2. Za nim lji vo je da spe ci V č na kot ran sla cij ska ug-
rad nja Sec u GPX ima dvoj ni uči nak kod eu ka rio ta, kao što 
su po nov no ko di ra nje ko do na UGA i sta bi li za ci ja mR NA 
ovis na o se le nu, što bi se u bu duć nos ti mog lo is tra ži ti za 
sva ki tip GPX.
Zbog an tiok si da cij ske i an ti mu ta ge ne ulo ge GPX pos to ji 
znat no za ni ma nje za nji ho vom te ra pij skom prim je nom 
kao an tiok si dan si ma. Tu je mo gu ća upo ra ba pri rod no 
dos tup nih an tiok si dan sa ili pot pu no sin tet skih mo le ku la. 
Na da lje, pre ve lik iz ra žaj GPX mo gao bi zaš ti ti ti raz li či te sta-
ni ce od ok si da cij skog stre sa. Ak tiv no st tih en zi ma mo gu 
po ja ča ti ade no vi ru si (62), se le ni di, di se le ni di i eb se len kao 
opo na ša te lji GPX s ma lim mo le ku la ma (63-65). Od ob li ko-
va nja no vih tva ri ko je opo na ša ju raz li či te GPX i nji ho va pri-
je no sa do spe ci V č nih mjes ta u an ti kan ce ro ge noj te ra pi ji 
ili spr je ča va nju kar ci no ma oče ku je se da us ko ro pos ta nu 
tre nd u znan stve nom is tra ži va nju.

Con clu sio ns

In con clu sion, at lea st 7 types of glu tat hio ne pe roxi da ses 
ha ve been iden ti V ed. Be si des their in trin sic sca ven ger 
fun ctio ns, pre ci se lo ca li za tion of va rious GPXs in tis sues 
ar gues in fa vor of spe ci V c ro les of the se en zymes. Each 
GPX cou ld al so fun ction as a hydro gen pe roxi de sen sor 
to re gu la te the H2O2 con cen tra tion. In te res tin gly, the spe-
ci V c cot ran sla tio nal in cor po ra tion of Sec in to GPXs has a 
dual eX  e ct in eu ka ryo tes, su ch as re co di ng the UGA co-
don and sta bi li za tion of the mR NA in a se le niu m-de pen-
de nt man ner, whi ch cou ld be stu died in the fu tu re for 
ea ch type of GPX.
Due to the an tioxi da ti ve and an ti mu ta ge nic ro le of GPXs, 
the re is a con si de rab le in te re st in their the ra peu tic use as 
an tioxi dan ts. This may in vol ve the use of na tu ral ly oc cur-
ri ng an tioxi dan ts or com ple te ly synthe tic mo le cu les. Fur-
ther mo re, ove rexpres sion of GPXs mig ht pro te ct va rious 
cel ls from oxi da ti ve stre ss. The ac ti vi ty of the se en zymes 
mig ht be ele va ted by ade no vi ru ses (62), se le ni des, di se le-
ni des and ebse len as sma ll-mo le cu le GPX mi me ti cs (63-
65). The mo del li ng of no vel sub stan ces mi mic ki ng diX  e re-
nt GPXs and their tran spo rt to spe ci V c si tes in an ti can cer 
the ra py or its pre ven tion are expec ted to be co me a tre nd 
in near fu tu re.
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