
БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, 2020, том 46, № 5, с. 466–485

466

АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА:
УЧАСТИЕ В КЛЕТОЧНЫХ ПРОЦЕССАХ И РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИИ

© 2020 г.   Т. И. Шлапакова*, Р. К. Костин*, #, Е. Е. Тягунова*
*ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8/2
Поступила в редакцию 18.02.2020 г.

После доработки 27.02.2020 г.
Принята к публикации 29.02.2020 г.

Активные формы кислорода (АФК) и азота (АФА) – не только побочные продукты химических ре-
акций, но и участники различных клеточных процессов: защита от патогенных микроорганизмов
(H2O2, HOCl, ONOO–,  OH•), оплодотворение (H2O2), деление клеток  апоптоз (H2O2),
регенерация (H2O2), координация направления клеточного движения, регуляция тонуса сосудов
(NO•) и т.д. Баланс между продукцией и устранением АФК и АФА приводит к внутриклеточному
гомеостазу, в то же время их чрезмерное образование приводит к повреждению клеток и, скорее
всего, изменению их метаболизма. АФК и АФА способны действовать как внутриклеточные мес-
сенджеры, т.е. изменять внутриклеточное окислительно-восстановительное состояние и/или
структуру и функцию белка путем модификации аминокислотных остатков (в основном цистеино-
вых), а редокс-состояние ряда белков может влиять на клеточный метаболизм. Перекись водорода
является основной формой АФК, участвующей в окислительно-восстановительной передаче сиг-
налов у эукариот. Нарушения в восстановительных системах способствуют старению и возникно-
вению возрастных заболеваний. Старение в первую очередь связано с повышенным уровнем окис-
лительного стресса, различными типами макромолекулярных изменений и накоплением повре-
ждений дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Поскольку большинство клеточных функций
выполняется белками, старение может быть в какой-то степени следствием нарушения регуляции
протеостаза или изменением функционирования протеома. Более того, не все клеточные белки мо-
гут быть ресинтезированы из-за возникающих в результате старения повреждений ДНК. Таким об-
разом, активные формы кислорода и азота, постоянно генерируемые в организме, – важные участ-
ники регуляторных механизмов в клетке, но также и причина некоторых патологических состоя-
ний, включая рак. Известно, что АФК регулируют метаболизм сигнальных молекул, необходимых
для осуществления клеточного цикла. Более того, АФК способны изменять активность железосо-
держащих белков. Связанное с неэффективной работой антиоксидантной защиты старение ассоци-
ировано с окислительным стрессом, различными изменениями в клеточных структурах и макромо-
лекулах, накоплением продуктов метаболизма, которые могут оказывать негативный эффект, по-
вреждений дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), например, из-за совершения ошибок в ходе
репликации ДНК-полимеразами, сбоев работы репарационных систем.
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ВВЕДЕНИЕ
В норме в ходе клеточного метаболизма обра-

зуются активные формы кислорода (АФК) и ак-
тивные формы азота (АФА), которые являются не
только побочными продуктами химических реак-

ций, но и участвуют в различных клеточных про-
цессах: защита от патогенных микроорганизмов
(H2O2, HOCl, ONOO–,  OH•), оплодотворение

(H2O2), деление клеток  апоптоз (H2O2), ре-
генерация (H2O2), координация направления кле-
точного движения (H2O2), регуляция тонуса сосу-
дов (NO•) и т.д. Однако чрезмерно продуцируемые
АФК и АФА – молекулы с высокой реакционной

2O ,− ( )2O ,−

Сокращения: АФК – активные формы кислорода; ДНК –
дезоксирибонуклеиновая кислота.

# Автор для связи: (тел.: +7 950 768-48-78; эл. почта:
rkostin2000@mail.ru).

2O ,−

( )2O ,−

УДК 612.67+616-002.16:612.014.464

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 5  2020

АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА 467

способностью, которые могут приводить к раз-
личным повреждениям клеток. Антиоксидантная
защита обеспечивает инактивацию АФК и АФА,
что способствует поддержанию гомеостаза. Недо-
статочная эффектность данной системы может
приводить к окислительному стрессу, являюще-
муся одной из причин развития дегенеративных и
онкологических заболеваний, а также клеточно-
му старению. В данной работе мы рассмотрим
участие АФК и АФА в различных клеточных про-
цессах (в том числе редокс-сигнализации), а так-
же механизмы антиоксидантной защиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для подробного изучения клеточных антиок-

сидантных механизмов, влияния АФК на метабо-
лизм и процессы старения были проанализирова-
ли опубликованные статьи из баз данных Elsevier,
NCBI MedLine, Scopus, Scholar.Google, Embase,
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library,
EMBASE, Global Health, CyberLeninka и RSCI.
Для поиска англоязычных статей использовались
следующие ключевые слова: “reactive oxygen spe-
cies”, “reactive nitrogen species”, “antioxidant cell
defense”, “redox signalling”, “ferroptosis”, “singlet
molecular oxygen”, “hydroxyl radical”, “hypobro-
mous acid”, “hypochlorous acid”, “superoxide”, “ni-
tric oxide”, “peroxynitrite”, “hydrogen peroxide”,
“hypothiocyanous acid oxidative stress”, “ROS path-
ways”, “senescence”, “aging”. Для поиска русско-
язычных статей были использованы следующие
ключевые слова: “перекисное окисление липи-
дов”, “респираторный взрыв”, “АФК”, “СПОЛ”,
“активные формы азота”, “активные формы кис-
лорода”. Оценка приемлемости англоязычных и
русскоязычных оригинальных источников осу-
ществлялась в несколько этапов: просматрива-
лись заголовки, аннотации и полнотекстовые ста-
тьи. Кроме того, осуществлялся дополнительный
поиск источников, указанных в отобранных ста-
тьях. Были исключены статьи, включающие ори-
гинальные исследования на небольших группах
пациентов (или подопытных животных), статьи,
в которых были приведены предварительные ре-
зультаты исследований или дублировались ре-
зультаты предыдущих исследований.

УЧАСТИЕ АФК
В КЛЕТОЧНОМ МЕТАБОЛИЗМЕ

Значительную роль в клеточном метаболизме
играют активные формы кислорода (АФК) и актив-
ные формы азота (АФА). Активные формы азота
представляют собой продукты метаболизма окси-
да азота. Они генерируются, когда оксид азота(II)
(NO•), образующийся либо экзогенно, либо эн-
догенно, взаимодействует с такими активными
формами кислорода, как супероксид  и пере-( )2O −

кись водорода (H2O2). Как АФА, так и АФК обра-
зуются как естественные продукты нормальной
клеточной активности и участвуют в клеточной
передаче сигналов [1]. Однако чрезмерное обра-
зование АФК и АФА может вызывать окислитель-
ный и нитрозирующий стрессы соответственно,
что приводит к повреждению клеток и, как след-
ствие этого, к их гибели [1–3]. В целом поврежде-
ние клетки свободными радикалами приводит к
возникновению многих заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые и нейродегенеративные забо-
левания, катаракту, рак молочной железы, легких,
печени, толстой кишки, простаты, яичников и го-
ловного мозга [2, 3]. Было показано, что окисли-
тельный стресс, являясь причиной или следствием
патологии, вовлечен в патогенез более, чем
100 заболеваний [4, 5].

Избыточный синтез АФК может быть резуль-
татом изменений во многих процессах, например,
окислительном фосфорилировании, химических
реакциях с участием ионов переходных металлов,
оксидазной активности, фолдинге белков, ката-
болизме полиаминов и тимидина. Окислительное
фосфорилирование и реакции с участием пере-
ходных металлов будут рассмотрены позже. Рас-
смотрим продукцию АФК в процессе фолдинга
белков (1) и катаболизме полиаминов (2) и тими-
дина (3) [1].

1) Изменения в процессе фолдинга белков
приводят к накоплению неправильно свернутых
и развернутых белков в просвете эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭПР), что негативно сказы-
вается на ЭПР. Это нарушает клеточный гомеостаз
и инициирует ответ развернутого белка (ОРБ) [6].
ОРБ способствует продукции АФК, а последние в
свою очередь могут способствовать стрессорному
воздействию на ЭПР [7].

2) Катаболизм полиаминов включает циклы
взаимопревращения, при которых спермин разла-
гается до спермидина и спермидин до путресци-
на с образованием токсичных альдегидов и АФК.
Например, сперминоксидаза катализирует пре-
вращение спермина в спермидин, что сопровож-
дается выделением 3-аминопропаналя и H2O2 [8].

3) Тимидинфосфорилаза (ТФ) – скорость-ли-
митирующий фермент, участвующий в катаболиз-
ме тимидина. ТФ катализирует обратимое превра-
щение тимидина в тимин и 2-дезокси-D-рибозо-
1-фосфат (2dDR1P). ТФ активируется во многих
опухолях и играет важную роль в ангиогенезе, про-
тиводействию апоптоза, инвазии и метастазирова-
нии, а также в ответе на химиотерапию [9]. Не-
давно Tabata et al. обнаружили, что активность TФ
повышает уровни NADPH через пентозофосфат-
ный путь, который активирует NADPH-оксидаза-
зависимую продукцию АФК в раковых клетках [10].
Ранее было показано, что добавление тимидина к
клеточной линии карциномы со сверхэкспрес-
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сией ТФ вызывает клеточный окислительный
стресс [11]. Авторы предложили еще один потен-
циальный механизм продукции АФК, вызванного
ТФ. Этот механизм основан на избыточной про-
дукции 2dDR1P, образующемся во время фосфо-
рилирования тимидина, которое может быть ката-
лизировано переходным металлом, что приводит
к образованию АФК.

Активные формы кислорода и азота включают
вещества как радикальной, так и нерадикальной
природы: перекись водорода (H2O2), супероксид-

анион  синглетный кислород (1O2), гидрок-
сильный радикал (OH•), хлорноватистая кислота
(HOCl), бромноватистая кислота (HOBr), гипотио-
циановая кислота (HOSCN), оксид азота (NO•) и
пероксинитрит (ONOO–) [1–4].

АФК образуются, когда наши клетки выраба-
тывают энергию из пищи, а также когда мы под-
вергаемся воздействию бактериальных и вирус-
ных инфекций, интенсивных физических нагру-
зок, ксенобиотиков, сигаретного дыма, алкоголя,
ионизирующего и ультрафиолетового излучений,
пестицидов, озона и др. [3, 12].

АФК сконцентрированы практически во всех
внутри- и внеклеточных структурах и жидкостях:
в митохондриях, цитозоле, одиночных мембра-
носвязанных органеллах (пероксисомах, эндосо-
мах и фагосомах), экзосомах, высвобождаемых
плазматическими мембранами, и внеклеточных
жидкостях, включая плазму. Наиболее важными
источниками АФК являются митохондрии (рис. 1)
ввиду происходящего переноса электронов по це-
пи переноса электронов [13, 14]. Супероксидный
радикал  продуцируется в ряде участков ми-
тохондрии, включая комплекс I (сайты IQ и IF),
комплекс III (сайт IIIQo), а также в процессе фер-
ментативных реакций с глицерол-3-фосфатдегид-
рогеназой, Q-оксидоредуктазой, пируватдегид-
рогеназой и 2-оксоглутаратдегидрогеназой [15]. В
процессе работы каталитического цикла цитохро-
ма (ферменты данного цикла метаболизируют ли-
пиды, стероидные гормоны, ксенобиотики и т.д.)
образуются супероксидный радикал и перекись
водорода [16]. Кроме того, было показано, что не-
которые другие белки млекопитающих, такие как
NADH-цитохром b5 редуктаза [17], дигидрооротат-
дегидрогеназа [18], комплекс II (сукцинатдегидро-
геназа) [19] и моноаминоксидазы (МАО) [20], гене-
рируют АФК в митохондриях в процессе биохи-
мических реакций.

Немитохондриальными источниками свобод-
ных радикалов являются:

1) реакция Фентона – реакция пероксида во-
дорода с ионами железа (приведена цепочка пре-
вращений):

( )2O ,−

( )2O −

2 3
2 2a H O Fe OH OH F ;) e+ − ++ → + +

2) Фентон-подобные реакции (цепочка превра-
щений):

Стоит отметить, что часть авторов понимают
под Фентон-подобными реакциями взаимодей-
ствие между окислителем, отличным от переки-
си водорода, с переходными металлами (кроме
железа), такими как медь, хром, никель, ко-
бальт и т.д. [22].

3) микросомальная система окисления, ис-
пользующая цитохром P450,

4) пероксисомальное бета-окисление,
5) респираторный взрыв фагоцитирующих кле-

ток [23].
Воспалительные индуцибельные ферменты

(NOX (КФ 1.6.3.1)), индуцибельная синтаза ок-
сида азота (iNOS) (КФ 1.14.13.39), индуцибельная
циклооксигеназа (COX2) (КФ 1.14.99.1), 5-липок-
сигеназа (КФ 1.13.11.34) и индуцибельная гемок-
сигеназа-1 (HO-1) (КФ 1.14.99.3) могут вызывать
дополнительный выброс АФК [13]. Образованные
в процессе ферментативных реакций с участием
миелопероксидазы, эозинофильной пероксида-
зы АФК высвобождаются во внеклеточное про-
странство путем их секреции активированными
лейкоцитами или путем прохождения АФК че-
рез плазматическую мембрану по анионным ка-
налам (супероксиды) или аквапоринам (гидро-
пероксиды) [13, 14, 23]. Внеклеточные АФК важны
для защиты, например, как АФК в случае высво-
бождения эозинофилами в борьбе с макропарази-
тами и вызывающими повреждение не только со-
седних здоровых тканей, но и отдаленных тканей
и органов, сигнализируя о локальном поврежде-
нии и активируя механизмы адаптации и хрониче-
ское повреждение [13]. Умеренные количества ми-
тохондриального супероксида и перекиси водорода
играют важную роль в ряде клеточных сигнальных
процессов и могут активировать сигнальные пути,
которые способствуют выживанию клеток и устой-
чивости к болезням вследствие гормезиса (стиму-
лирующее действие умеренных доз стрессоров) [24].

Продукция O2–, H2O2, HOCl активированны-
ми фагоцитами является классическим примером
запрограммированной метаболической генерации

2b OH R) H R H O;+ → + 

3 2c R Fe R Fe ;) + ++ → + 

[ ]2 3d Fe OH Fe OH 2 .) 1+ + −+ → +

3 2
2 2a Fe H O Fe OOH) H ;+ + ++ ↔ +

2 2
2b Fe OOH  HO Fe ;) + +→ +

2 3
2 2c H O Fe OH OH F ;) e+ − ++ → + +

[ ]2d OH RH R H) O 21 .+ → + 
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АФК для обеспечения гомеостаза организма в борь-
бе с антигенами [15, 25, 26]. Главным событием об-
разования АФК фагоцитами является сборка фер-
ментативного комплекса NADPH-оксидазы (NOX)
(КФ 1.6.3.1), локализующегося преимущественно
на цитоплазматической мембране и в некоторых
органеллах [27]. Основой NOX являются две мем-
бранные единицы: p91phox и p22phox (phox –phago-
cyte oxidase, что подчеркивает фагоцитарную роль
фермента). Субъединица p91phox содержит уча-
сток связывания NADPH и простетическую группу
FAD в C-концевой части. В процессе активации
NOX к мембранным субъединицам присоединя-
ются цитоплазматические субъединицы (p40phox,
p47phox, p67phox), а также малый G-белок Rac1 [27].
Процесс сборки комплекса начинается с белка
p47phox, который заранее должен быть фосфори-
лирован протеинкиназой С. Данный процесс за-
пускают сигналы от рецепторов фагоцитов, отве-
чающих за распознавание патогенов. В результате

сборка ферментативного комплекса приводит к
тому, что gp91phox приобретает конформацию,
которая способна передавать электрон, получен-
ный от цитоплазматического NADPH, на моле-
кулу кислорода О2. В результате этой реакции об-
разуется супероксид-анион, обладающий низкой
антибактериальной активностью [27]. В последу-
ющей реакции в присутствии супероксиддисму-
тазы супероксид-анион взаимодействует с H+ в
присутствии супероксиддисмутазы, в результате
чего образуется перекись водорода, которая облада-
ет выраженной антимикробной активностью. H2O2
вызывает окисление SH-групп белков и способ-
ствует перекисному окислению ненасыщенных
жирных кислот. В присутствии миелопероксида-
зы формируются производные галогенов (напри-
мер, хлорноватистая кислота, обладающая выра-
женным антимикробным эффектом) [27]. Так при
взаимодействии HOCl с аминокислотами проис-

Рис. 1. Участие АФК экзогенного и эндогенного происхождения в различных клеточных процессах: защита, повре-
ждение клетки, передача сигнала о повреждении для отдаленных тканей, адаптации и т.д.
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ходит образование хлораминов, обладающих мик-
робоцидным действием. НOCl может окисляться
H2O2 с образованием синглетного кислорода (1O2),
который окисляет полиненасыщенные жирные
кислоты, в результате чего происходит разрушение
поверхностной мембраны микроорганизмов [27].
Хлорноватистая кислота способна взаимодейство-
вать с супероксид-анионом, что приводит к обра-
зованию гидроксильного радикала. OH• образу-
ется также в процессе спонтанной дисмутации, ко-
торая протекает в присутствии ионов железа [27].
Гидроксильный радикал – один из самых токсич-
ных производных кислорода: он разрушает нити
ДНК и пептидные связи внутри белковых молекул,
окисляет сульфгидрильные группы и т.д.  участ-
вует в формировании пероксинитрита (OONO–),

2O −

который окисляет SH-группы различных молекул.
Кроме того, при взаимодействии супероксид-ани-
она с водой формируется молекула озона (О3),
обладающего широким микробоцидным действи-
ем [27].

Необходимо рассмотреть характерные черты и
биологические функции основных представите-
лей АФК и АФА.

ПЕРЕКИСЬ ВОДОРОДА (H2O2)

Перекись водорода является основным видом
АФК, образующимся в качестве побочного про-
дукта во время разнообразных клеточных процес-
сов и являющимся конечным продуктом много-
численных метаболических реакций. H2O2 спо-

Рис. 2. Механизм синтеза АФК фагоцитирующими клетками. Реакция 1 – gp91phox приобретает конформацию, спо-
собную передавать электрон, полученный от цитоплазматического NADPH, на молекулу кислорода О2. В результате

этой реакции образуется короткоживущий супероксид-анион  Реакция 2 – супероксид-анион взаимодействует
с H+, в результате чего образуется H2O2, обладающая выраженной антимикробной активностью. Эта реакция проте-
кает в присутствии фермента супероксиддисмутазы. Реакция 3 – в присутствии миелопероксидазы формируются
производные галогенов. При наличии H+ и Cl– реакция протекает с образованием хлорноватистой кислоты (HOCl),
которая обладает выраженным антимикробным эффектом. Реакция 4 – НOCl способна окисляться H2O2 с образова-

нием синглетного кислорода (1O2). Реакция 5 – НOCl может взаимодействовать с  в результате чего образуется
гидроксильный радикал (HO•) – один из самых токсичных производных кислорода. Реакция 6 – спонтанная дисму-
тация в присутствии ионов железа (реакция Фентона). Реакция 7 – формирование пероксинитрита.
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собна передавать клеточные сигналы, но в избытке
может наносить вред клеткам и тканям. H2O2 явля-
ется сильным двухэлектронным окислителем [28].
Она является более сильным окислителем, чем
хлорноватистая кислота или пероксинитрит, но в
отличие от этих высокореактивных веществ H2O2
имеет высокий энергетический барьер активации,
который необходимо преодолеть для проявления
окислительной способности. Переходные метал-
лы, такие, как железо(II) и медь(I), могут расщеп-
лять связь O–O H2O2 с образованием гидроксиль-
ных радикалов или комплексных соединений с
металлом [28].

Перекись водорода является продуктом та-
ких многочисленных метаболических процес-
сов, как спонтанная дисмутация супероксидных
радикалов, катаболизм полиаминов, тимидина,
каталитический цикл цитохрома, работой таких
ферментов, как NOXs, моноаминоксидазы, ли-
зилоксидазы, дигидрооротатдегидрогеназа, пе-
роксисомальные ферменты (ацил-КоА-оксидазы,
d-аминокислотная оксидаза, d-аспартат-оксидаза
и др.), система микросомальной монооксигеназы,
фолдинг белков (ответ развернутого белка), мета-
болизм полиненасыщенных жирных кислот [1].

Перекись водорода способна участвовать в
таких окислительных процессах, как деградация
гемовых белков, выделение железа, инактивация
ферментов и окисление ДНК, липидов, селено-
протеинов, тиоловых групп и кетокислот [29].

Было показано, что добавление экзогенной Н2О2
способствует активации внутриклеточных процес-
сов, сопутствующих рецептор-зависимой стиму-
ляции клеток. В эндотелиальных клетках низкие
дозы Н2О2 активируют эндоцитоз, как показано
на примере флуоресцентно меченного декстрана.
Н2О2 также активирует сигнальные каскады ти-
розинкиназных рецепторов [30]. Внеклеточно до-
бавленный Н2О2 подобно инсулину активировал
PI3-киназу и ее мишень – киназу Аkt/РКВ – в ин-
сулин-чувствительных преадипоцитах 3Т3-L1 [30].

Небольшие количества Н2О2 (1–10 μМ) не вы-
зывают видимых повреждений клетки, но в то
же время оказывают митогенный эффект: при
добавлении к смешанной культуре лимфоцитов
10 μМ Н2О2 наблюдался значительный рост вклю-
чения Н3-тимидина (маркера пролиферативной
активности клеток) [30].

ГИДРОКСИЛЬНЫЙ РАДИКАЛ (OH•)
Источники гидроксильного радикала – реак-

ции с переходными металлами (реакция Фентона
и Фентон-подобные реакции), пероксисомы, ре-
акция HOCl и OH–, метаболизм тимидина [1].
ОН• – высокоагрессивный вид радикалов, ответ-
ственный за окислительное повреждение большин-

ства биомолекул [1]. Агрессивные гидроксильные
радикалы, возникающие в результате Фентон-
подобных реакций, могут также образовываться в
результате радиолиза воды. Сообщалось, что ОН•

является самым мощным окислительным ради-
калом, который может взаимодействовать в месте
своего образования с большинством органических
и неорганических молекул – ДНК, белков, липи-
дов, аминокислот, сахаров и металлов [13]. Эти
реакции характеризуются высокой скоростью из-
за реактивности и короткого периода существова-
ния гидроксильных радикалов (период полураспада
гидроксильных анионов составляет 10–9 секунд).
Гидроксильный радикал – высокотоксичное ве-
щество для клетки. Биологическая роль ОН• не-
известна [13].

СУПЕРОКСИД-АНИОН 

Основными источниками супероксид-анио-
на являются митохондриальная цепь переноса
электронов и мембраносвязанная NOX, а также
супероксиддисмутазы, каталитический цикл ци-
тохрома, митохондриальные ферменты (глицерол-
3-фосфатдегидрогеназа, 2-оксоглутаратдегидроге-
наза, NADH-цитохром b5 редуктаза и др.), ксан-
тиноксидоредуктаза [1].

Разнообразные гормоны, включая факторы ро-
ста (тромбоцитарный фактор роста (PDGF), эпи-
дермальный фактор роста (EGF), инсулин и IGF)
и цитокины (ФНО-α и ангиотензин II) могут сти-
мулировать выработку  NADPH-оксидазами не-
иммунных клеток [31].  образованный NOX, за-
тем быстро превращается в H2O2 с помощью SOD.

Митохондриальный  участвует в таких про-
цессах, как

1) инактивация митохондриальной аконита-
зы (редокс-регулируемый фермент цикла Креб-
са) посредством разрушения железо-серного кла-
стера данного фермента и 

2) индукция митохондриального перекисного
окисления липидов (данный процесс происхо-
дит после реакций Н2О2 с цитохромом с, что в свою
очередь приводит к цитозольному высвобождению
проапоптотических факторов [13]) [32].

После синтеза супероксид подвергается либо
быстрой детоксикации с помощью митохондри-
альной MnSOD (Mn-зависимой супероксиддис-
мутазы (КФ 1.15.1.1)) (MnSOD также разрушает
перекись водорода), либо транспорту через ми-
тохондриальную мембрану, при этом супероксид
проходит через вольтаж-зависимый анионный ка-
нал (митохондриальный порин) [13].

( )2O −

2O −

2O ,−

2O −
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СИНГЛЕТНЫЙ КИСЛОРОД (1O2)

Синглетный кислород (1O2) – это электронно-
возбужденная форма кислорода [33, 34].

Различные нефотосенсибилизированные меха-
низмы его образования встречаются в биологиче-
ских системах, но важность эндогенного образова-
ния синглетного кислорода имеет противоречи-
вую историю [34]. Совсем недавно было показано,
что антитела или аминокислоты катализируют пре-
вращение синглетного кислорода (1O2) в озон (O3)
и что эта реакция происходит во время уничто-
жения бактерий активированными нейтрофила-
ми [33].

Под действием солнечного света происходит
генерация окислителей электронным возбуждени-
ем. Фотовозбуждение эндогенных или экзогенных
молекул сенсибилизатора (фотосенсибилизация)
приводит к образованию реакционноспособных
частиц, в частности синглетного молекулярного
кислорода, электронно-возбужденных карбонилов
и супероксидных анионных радикалов; это мо-
жет вызвать молекулярное повреждение. Волнами,
имеющими биологическое значение, являются
ультрафиолетовое бета-излучение (290–320 нм) и
ультрафиолетовое альфа-излучение (320–400 нм).
Известно, что видимый свет и даже инфракрас-
ное альфа-излучение вызывают фотобиологиче-
ские реакции [33].

С точки зрения здоровья человека, наиболее
подвержены воздействию ультрафиолета такие тка-
ни, как кожа и глаза. Синглетный кислород опо-
средует общую делецию митохондрий (образуются
мутации в ДНК митохондрий), связанную с фото-
старением [33]. Одним из генерирующих синглет-
ный кислород фотосенсибилизаторов является ли-
пофусцин, который образуется в пигментном эпи-
телии сетчатки с возрастом или в связи с такими
генетическими нарушениями, как болезнь Стар-
гардта [33]. Основным продуктом окисления мито-
хондриальной ДНК является 7,8-дигидро-8-оксо-
гуанин (8-oxoG), а синглетный кислород способ-
ствует преимущественно образованию этого
соединения в ДНК. Хотя реакция гидроксильного
радикала с ДНК также приводит к образованию не-
которого количества 8-oxoG, однако эта реакция
малозначима. Кроме того, генерация синглетного
кислорода в присутствии карбонилов, аминокислот
и белков в митохондрии обеспечивает среду для ге-
нерации митохондриального озона, который может
способствовать разрывам двухцепочечной мито-
хондриальной ДНК [33].

ПЕРОКСИНИТРИТ (OONO–)

Пероксинитрит (ONOO–) является сильным
биологическим окислителем, образуется в резуль-
тате диффузионно-ограниченной реакции окси-

да азота (NO•) и супероксид-аниона  [35]. Его
относительно большой биологический период
полураспада и высокая реакционная способность
позволяют пероксинитриту окислять ряд различ-
ных мишеней в клетке [36]. В физиологических
условиях пероксинитрит может непосредственно
реагировать с тиолами, или радикальные продук-
ты разложения пероксинитрита могут косвенно
окислять другие клеточные компоненты, напри-
мер, липиды, белки и ДНК. Окисленные моди-
фикации, образовавшиеся под действием перок-
синитрита, запускают гибель клеток различны-
ми механизмами в зависимости от концентрации
окислителя [36]. Пероксинитрит стимулирует не-
кроз, апоптоз, аутофагию, партанатоз (форма про-
граммируемой клеточной гибели, характеризующа-
яся гиперактивацией поли(АДФ-рибоза)полиме-
разы 1-белка, участвующего в клеточном ответе на
повреждение ДНК) и некроптоз [36]. Помимо кон-
центрации пероксинитрита вид клеточной гибели
определяется также типом клеток. Низкая кон-
центрация пероксинитрита активирует сигнальные
пути гибели клеток, что приводит к апоптозу. Вы-
сокая концентрация пероксинитрита стимулиру-
ет некроз. Пероксинитрит может активировать раз-
личные виды гибели клеток в одном типе клеток,
например, апоптоз и партанатоз в корковых ней-
ронах [36].

ОКСИД АЗОТА(II) (NO•)
Оксид азота – молекула с неспаренным элек-

троном, довольно слабый окислитель. NO• выра-
батывается из L-аргинина тремя основными изо-
формами синтазы оксида азота (NOS): эндотели-
альной NOS (eNOS), связанной с вазодилатацией и
регуляцией сосудов; нейрональной NOS (nNOS),
которая связана с внутриклеточной передачей сиг-
налов; и индуцибельной NOS (iNOS), которая
имеет различные функции в зависимости от мета-
болических потребностей [37, 38]. В то время как
выработка оксида азота с помощью nNOS и eNOS
жестко регулируется кальцием с помощью каль-
модулин-зависимого механизма, iNOS активиру-
ется в ответ на различные сигналы эндотоксина
или цитокинов, что может привести к быстрому
образованию больших потоков оксида азота [38].

Взаимодействие NO с окислителями и восста-
новителями может привести к появлению таких
АФА, как нитроксильный анион (NO–; образует-
ся при восстановлении NO•), высшие оксиды азо-
та (NO2, N2O4 и т.д.), S-нитрозотиолы (RSNO), и
динитрозильные комплексы с Fe. Удаление одного
электрона NO• приводит к образованию катиона
нитрозония (NO+), который способен реагировать
с нуклеофильными центрами, образуя нитрозосо-
единения. Нитрозилгалогениды выделяются, когда
NO• реагирует с фтором, хлором или бромом [37].

( )2O −
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Зависимая от оксида азота продукция цГМФ
имеет широкий спектр мишеней, играет роль в
регуляции ряда функций в нервной системе. Од-
нако не все функции оксида азота опосредованы
продукцией цГМФ [38]. Окислительные продукты
оксида азота вскоре были обнаружены в макро-
молекулах и ряде белков. Было описано несколько
механизмов нитрозилирования, включая окисли-
тельное S-нитрозирование, транс-нитрозилирова-
ние [38]. Нитрозилирование регулирует разнооб-
разные процессы, происходит в функционально
разнообразной группе белков в различных суб-
клеточных структурах [38].

ХЛОРНОВАТИСТАЯ КИСЛОТА (HOCl)
Фермент миелопероксидаза превращает H2O2

и хлорид-ионы в HOCl, высокоактивная форма
хлора, реагирующая с большинством биологиче-
ски значимых соединений. HOCl (включая ее
соль – гипохлорит натрия (NaOCl)) в качестве
молекулярного (2-электронного) агента обладает
сильной окислительной и хлорирующей способ-
ностью для обеспечения ярко выраженных бакте-
рицидных и цитотоксических свойств [39]. Это
делает HOCl одним из самых мощных окислите-
лей in vivo [39].

БРОМНОВАТИСТАЯ КИСЛОТА (HOBr)
Эозинофильная пероксидаза (главный ос-

новный белок) и миелопероксидаза являются
металлопротеидами, которые могут катализиро-
вать выработку HOBr [40, 41]. Реакция HOBr с
гликозаминогликанами (гепарансульфатом, гепа-
рином, хондроитинсульфатом и гиалуронаном)
дает производные полимера N-бромпроизводные
(бромамины, дибромамины, N-бромсульфонами-
ды и бромамиды). Разложение этих частиц, которое
может происходить самопроизвольно и/или путем
одноэлектронного восстановления низковалент-
ными ионами переходных металлов (Cu+ и Fe2+),
приводит к фрагментации и модификации поли-
мера [40]. Реакция HOBr с белками приводит к ге-
нерации производных N-брома, а также к фраг-
ментации полипептидного остова [40]. Реакция
HOBr с внеклеточным матриксом, синтезируе-
мым гладкомышечными клетками in vitro, инду-
цирует высвобождение углеводных и белковых
компонентов. Разложение гликозаминогликанов
и белков внеклеточного матрикса HOBr может
способствовать повреждению ткани, связанному
с такими воспалительными заболеваниями, как
астма [40].

HOBr и HOCl окисляют тиолы, они также эф-
фективно воздействуют на амины с образованием
галоаминов в боковых цепях белка, свободных
аминокислотах, нуклеиновых кислотах и амино-
содержащих фосфолипидах или с образованием

галоамидов на боковых цепях гликозаминогли-
канов [41]. Эти галоамины и галогенамиды со-
храняют окислительную способность исходной
гипогалогенной кислоты и, следовательно, могут
генерировать последующие окислительные моди-
фикации [41]. HOBr и HOCl также эффективно
реагируют с ароматическими кольцами в таких
аминокислотах, как тирозин, триптофан и нукле-
иновые кислоты. Их реакция с тирозином с обра-
зованием соответствующих 3-галотирозина и
3,5-дигалотирозина количественно незначитель-
на, но примечательна как специфический био-
маркер окислительного повреждения, вызванно-
го HOBr и HOCl [41].

ГИПОТИОЦИАНОВАЯ КИСЛОТА (HOSCN)

Гипотиоциановая кислота (HOSCN) выраба-
тывается из тиоцианата (SCN–) в биологических
системах под действием ферментов пероксида-
зы [42, 43].

(1)

(2)

(3)

HOSCN играет важную роль в защитных меха-
низмах млекопитающих благодаря своим анти-
бактериальным свойствам. HOSCN также может
генерироваться in vivo посредством реакции SCN–

с HOCl и HOBr. SCN– присутствует в миллимо-
лярных уровнях в таких биологических жидкостях,
как слюна, молоко и слеза. SCN– является основ-
ным субстратом для лактопероксидазы и близко-
родственной пероксидазы слюны, предпочтитель-
ным субстратом для миелопероксидазы и перок-
сидазы эозинофилов и также легко окисляется
пероксидазой желудка и пероксидазой щитовид-
ной железы [42].

Тиолы с низкой молекулярной массой, напри-
мер, восстановленный глутатион GSH, являются
важными мишенями для HOSCN. Это приводит к
образованию нестабильных производных суль-
фенилтиоцианата (RS–SCN) [42]. При физиоло-
гическом рН эти вещества легко реагируют с дру-
гими молекулами тиола с образованием дисуль-
фидов. Окисленный глутатион (GSSG) является
единственным продуктом, наблюдаемым при об-
работке GSH с помощью HOSCN [42]. HOSCN
реагирует преимущественно с тиоловыми груп-
пами белков, как было показано в исследованиях
с изолированными белками и биологическими
жидкостями, например, плазмой. Это приводит к
генерации производных белка, содержащих группу
RS–SCN, о чем свидетельствует обратимое вклю-
чение в продукты реакции 14C из HOS14CN [42].

( )22 2 2H O 2SCN 2H O CN .S−+ → +

( )2 2SCN H O HOS S .CN H CN+ −+ → + +

− +↔ +HOSCN OSCN H . [42].
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HOSCN часто называют относительно мягким
окислителем, который безвреден для клеток мле-
копитающих. Сообщается, что присутствие SCN–

и образование HOSCN пероксидазами является
важным механизмом детоксикации, ответствен-
ным за удаление потенциально более вредных
окислителей, таких как H2O2 или HOCl [42]. Од-
нако HOSCN может вызывать лизис эритроци-
тов, действовать как вирулицидный агент, вызы-
вать остановку роста или ингибировать деление
клеток в ряде бактериальных клеток, ингибиро-
вать гликолиз и дыхание и снижение поглощения
глюкозы [42]. Способность HOSCN вызывать ги-
бель клеток через апоптоз и некроз, а также экс-
прессию тканевого фактора и молекул адгезии
моноцитов показывает, что этот окислитель об-
ладает значительным вредным воздействием.воз-
действие на клетки млекопитающих [42]. В част-
ности, индукция ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion
Molecule 1, также CD54), VCAM-1 (Vascular cell
adhesion molecule 1, “васкулярная молекула кле-
точной адгезии 1”) и E-селектина (гликопротеин,
находящийся на клеточной поверхности, отно-
сится к классу молекул клеточной адгезии; рецеп-
тор к некоторым углеводным лигандам лейкоци-
тов крови), вероятно, играет значительную роль в
развитии атеросклеротического поражения и под-
держивает недавние исследования, которые предо-
ставляют in vivo доказательства участия SCN– –
производных в патогенезе заболеваний коронар-
ных артерий [42, 43].

Таким образом, существует большое разнооб-
разие форм АФК и АФА, которые обладают уни-
кальными характеристиками и метаболическими
особенностями.

Клетки имеют антиоксидантные защитные ме-
ханизмы, позволяющие инактивировать чрезмер-
но продуцируемые АФК и АФА. Баланс между про-
дукцией и устранением АФК и АФА приводит к
внутриклеточному гомеостазу, в то же время чрез-
мерное отклонение концентраций АФК и АФА в
ту или иную сторону приводит к повреждению
клетки, что в дальнейшем может приводить к раз-
личным негативным последствиям (в т.ч. их гибе-
ли, трансформации в опухолевую клетку, инсули-
норезистентности и т.д.) [1, 3, 13, 14]. В умерен-
ных концентрациях данные свободные радикалы
являются посредниками реакций, с помощью ко-
торых уничтожаются поврежденные клетки и про-
дукты их распада выводятся из организма [3]. В
случае уменьшения концентрации АФК и АФА в
организме есть вероятность столкнуться с изме-
нением в таких необходимых защитных механиз-
мах, как апоптоз, фагоцитоз и детоксикация [13].
Хорошо известно, что АФК и АФА в низких кон-
центрациях являются сигнальными молекулами,
модулирующими пролиферацию клеток и экс-
прессию генов посредством активации таких фак-

торов транскрипции, как NF-каппа-B и индуци-
руемый гипоксией фактор-1α (HIF-1α) [23]. По-
вышение продукции АФК в результате действия
на клетку различных провоспалительных моле-
кул (ФНО- α, липополисахариды, тромбин) мо-
жет опосредовать активацию NF-κB и последую-
щую индукцию воспалительных генов, изменять
активность протеасом, транскрипцию антиокси-
дантных генов, активацию воспалительных про-
цессов и секрецию цитокинов (например, мито-
ген-активируемые протеинкиназы (MAPKs) (КФ
2.7.11.24), которые активируют факторы тран-
скрипции AP-1, и IκB киназы (IKK), которые за-
тем осуществляют активацию NF-каппа-B и ин-
терлейкина-1-бета (IL-1β)) [1, 3, 13, 23]. Провос-
палительные цитокины, ФНО-α, IL-1β и IFN-γ,
могут дополнительно усиливать окислительный
стресс у человека, вызывая выработку АФК [23].
Кроме этого, АФК играют важную роль в процес-
сах передачи сигналов клеток сосудов, включая
активацию эндотелиальной синтазы оксида азота
(eNOS) (КФ 1.14.13.39) (H2O2 индуцирует экс-
прессию гена eNOS в эндотелиальных клетках
посредством Ca2+/кальмодулин-зависимой про-
теинкиназы II/янус киназа 2 (нерецепторная ти-
розинканаза)-зависимого пути) и стимуляцию
роста и миграцию клеток посредством модуля-
ции внутриклеточного кальция, активации NF-
каппа-B и p38 митоген-активируемой протеин-
киназы (p38MAPK) ((КФ 2.7.11.24) и протеинки-
назы B (PKB) (КФ 2.7.11.1) [5, 10, 11].

АФК И ФЕРРОПТОЗ
АФК задействованы в многочисленных кле-

точных процессах, это подтверждается еще одной
их важной ролью: активация апоптоз-независи-
мой клеточной смерти – ферроптоза [44]. Фер-
роптоз является регулируемой формой гибели кле-
ток, вызванной потерей активности фермента ре-
парации липидов глутатионпероксидазы 4 (GPX4)
и последующим накоплением активных форм кис-
лорода на основе липидов (АФК), в частности
гидропероксидов липидов (липидов, подвергших-
ся окислению перекисью водорода). Эта форма
железозависимой гибели клеток генетически, био-
химически и морфологически отличается от дру-
гих форм гибели клеток (апоптоза, нерегулируе-
мого некроза и некроптоза) [44].

Активация митохондриальных вольтаж-зави-
симых анионных каналов и MAPKs, стрессорное
воздействие на эндоплазматический ретикулум и
ингибирование цистин – глутаматного антипор-
тера вовлечены в индукцию ферроптоза [45, 46].
Этот процесс характеризуется накоплением про-
дуктов перекисного окисления липидов (ППОЛ)
и АФК, образовавшихся в результате метаболиз-
ма железа (реакция Фентона). ППОЛ оказывают
токсическое воздействие через два основных меха-
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низма. Поскольку липиды отвечают за поддержа-
ние целостности клеточных мембран, ППОЛ из-
меняют состав, структуру и динамику липидных
мембран. Будучи высокореактивными соединени-
ями, ППОЛ также могут способствовать большему
образованию АФК или превращаться в реакци-
онноспособные соединения, способные сшивать
ДНК и белки [46]. Ферроптоз может быть фармако-
логически ингибирован хелаторами железа (напри-
мер, дефероксамином и мезилатом десферриокса-
мина) и ингибиторами перекисного окисления
липидов (например, ферростатином, липроксста-
тином) [46]. Глутатионпероксидаза 4, белок теп-
лового шока бета-1 и эритроидный ядерный фак-
тор (Nrf2) функционируют как подавляющие фер-
роптоз факторы, ограничивая выработку АФК и
снижая клеточное поглощение железа. Напротив,
NADPH-оксидаза и p53 (особенно мутантный p53
с дефектом ацетилирования) [45] действуют в ка-
честве активаторов ферроптоза, стимулируя про-
дукцию АФК и ингибируя экспрессию SLC7A11
(специфическая легко-цепочечная субъединица
цистин/глутаматного антипортера) соответствен-
но [46].

АФК КАК ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 
МЕССЕНДЖЕРЫ

АФК способны действовать как внутриклеточ-
ные мессенджеры, т.е. изменять внутриклеточное
окислительно-восстановительное состояние и/или
структуру и функцию белка путем модификации
аминокислотных остатков, а редокс-состояние
ряда белков может влиять на клеточный метабо-
лизм [47–49]. Среди АФК перекись водорода
представляет собой небольшой, незаряженную,
свободно диффундирующую молекулу, которая
может быть синтезирована и быстро разрушена в
ответ на внешние раздражители. Эти свойства
молекулы соответствуют всем важным критериям
внутриклеточного мессенджера. Многочисленные
исследования подтверждают тот факт, что пере-
кись водорода – это повсеместный внутрикле-
точный мессенджер [47–50].

Другой вид АФК, гидроксильный радикал
(OH•), является наиболее реакционноспособным
ввиду его наименьшего периода полураспада в
тканях (10–9 с) по сравнению с другими АФК [1].
Он окисляет практически любой клеточный ком-

Рис. 3. Окисление остатков цистеина активными формами кислорода и образование глутатионилированных белков.
Цистеиновые остатки белка окисляются, при этом образуются сульфеновые группы. Последние могут образовывать
дисульфидную связь с SH-группой другого цистеинового остатка. Сульфеновая группа и дисульфидная связь могут
быть редуцированы с помощью различных антиоксидантов в клетках, таких как глутатион (GSH). Таким образом, бе-
лок может быть избирательно и обратимо окислен АФК, а такой измененный белок способен генерировать клеточные
сигналы. Сульфеновая группа может быть в дальнейшем окислена с образованием сульфиновой и сульфонильной
групп, которые не могут быть восстановлены в нормальной внутриклеточной системе.
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понент, с которым сталкивается, и является ток-
сичным для клетки соединением из-за высокой
вероятности окислительного повреждения. Вви-
ду этой реакционной способности и отсутствия
специфичности считается, что гидроксильный
радикал не играет сигнальной роли в клетках [49].

Перекись водорода – это наиболее стабильная
форма АФК, с предполагаемым периодом полу-
распада в клетках примерно 1 мс. H2O2 способна
диффундировать через мембраны. Клетки, по-ви-
димому, регулируют транспорт H2O2 путем изме-
нения липидного состава мембран, тем самым
поддерживая клеточную концентрацию H2O2 [51].
Мембранный транспорт перекиси водорода до-
полнительно облегчается аквапориновыми кана-
лами [52, 53].

Таким образом, данные о молекуле дают осно-
вание предположить, что перекись водорода яв-
ляется основной формой АФК, участвующей в
окислительно-восстановительной передаче сиг-
налов у эукариот. Рассмотрим отличия клеточ-
ных мишеней супероксида и перекиси водорода.
В клетках бактерий одной из мишеней суперок-
сида являются железо-серные кластеры в белках,
как это видно при супероксид-опосредованной
инактивации митохондриального фермента ако-
нитазы (КФ 4.2.1.3) [54]. Известно, что различные
железо-серные белки участвуют в репликации,
транскрипции и репарации ДНК [55]. Еще один
представитель семейства АФК, супероксид-ани-
он, несет отрицательный заряд, что ограничивает
его способность к диффузии через мембраны [49].
“Однако существуют доказательства того, что су-
пероксид может транспортироваться из мито-
хондрий в цитоплазму с помощью вольтаж-за-
висимого анионного канала” [49]. Супероксид
обладает высокой реакционной способностью в от-
ношении железо-серных кластеров в белках и реа-
гирует с ними со скоростью, ограниченной только
диффузией [49]. Данные реакции могут способ-
ствовать высвобождению свободного железа и вы-
зывать структурные изменения, что в результате
приводит к изменению активности белка. В рас-
творах очищенных белков супероксид реагирует с
остатками цистеина с образованием тиильного ра-
дикала [49]. Последующая реакция тиильного ра-
дикала с кислородом приводит к образованию су-
пероксида, который затем превращается в перок-
сид водорода. In vivo скорость спонтанной или
катализируемой ферментами реакции дисмута-
ции супероксида в пероксид водорода очень высо-
кая, что делает участие супероксида в окислении
тиолов белков маловероятным способом окисли-
тельно-восстановительной сигнализации [49].

Супероксид может реагировать с оксидом азота
с образованием пероксинитрита с различными по-
следствиями. Основной мишенью окислительно-

восстановительной передачи сигнала перекисью
водорода являются остатки цистеина в белках [49].

Одним из правил в путях передачи сигнала яв-
ляется то, что образуемые модификации регуля-
торных молекул должны быть обратимыми; то
есть каждый компонент клеточной сигнализации
имеет два возможных состояния: включенное и
выключенное. Двухэлектронное окисление остат-
ков цистеина перекисью водорода приводит к об-
разованию сульфеновой кислоты. Это промежу-
точное соединение может образовывать меж- или
внутримолекулярные дисульфидные связи или
образовывать ковалентную связь с глутатионом.
Тирозинфосфатазы являются хорошо известны-
ми мишенями для перекиси водорода. Эти белки
обычно отключают пути передачи сигналов тиро-
зинкиназы и, следовательно, их инактивация мо-
жет приводить к передаче сигналов [36, 49].

Второе правило в путях передачи сигнала – это
специфичность. Центральные вопросы в области
окислительно-восстановительного баланса в от-
ношении этого правила:

1) какие белки нацелены на АФК для иниции-
рования сигнального пути;

2) как достигается специфичность.
Стоит подчеркнуть одно ключевое различие

между окислительно-восстановительной переда-
чей сигналов и традиционными путями передачи
сигнала. Последние начинаются со связывания
лиганда, например, факторов роста, цитокинов или
стероидных гормонов с мембранными или внут-
риклеточными рецепторами. Гироксилирование
крупных молекулярных структур приводит к инду-
цированному соответствию [49]. Напротив, окис-
лительно-восстановительная передача сигналов
инициируется через ковалентное взаимодействие,
перекись водорода реагирует с тиольной группой
определенного остатка цистеина [49]. В клетках
содержится большое количество цистеин-содер-
жащих белков, которые являются носителями
большого количества потенциальных рецепторов,
и это ставит вопрос о том, как можно достичь спе-
цифичности [49]. Ограничения, налагаемые кри-
териями передачи сигналов, дают ответ на то, как
достигается специфичность редокс-сигнализа-
ции: ключевые взаимодействия ограничены быст-
рыми реакциями, нацеленными на специфиче-
ский цистеин в определенном белке [49]. Вероят-
ность окисления уникального остатка цистеина в
определенном белке зависит от концентрации
этого остатка/белка в клетке, аминокислот, окру-
жающих цистеин, расположения белка относи-
тельно источника образования перекиси водоро-
да [49].

Пероксиредоксины (КФ 1.11.1.15) представля-
ют собой семейство белков, которые проявляют
особенно высокие константы скорости реакции с
перекисью водорода, порядка 105–107 М– 1 с– 1 [56].
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Они присутствуют в клетках в относительно вы-
сокой концентрации для белков: приблизительно
20 μМ [57]. Модельные исследования показыва-
ют, что уникальная белковая среда вокруг катали-
тического остатка цистеина в пероксиредоксине
стабилизирует переходное состояние реакции, что
делает эти белки особенно хорошо приспособ-
ленными к реакции с перекисью водорода [49].
Тиолы в белках частично окружены водной, но
все же их основным окружением являются белко-
вые структуры. При этом белковые аминокислот-
ные остатки обеспечивают взаимодействия заря-
дов, диполей и водородных связей, которые окру-
жают тиолы [49].

Высокая реакционная способность, относитель-
но большое количество и распределение членов се-
мейства пероксиредоксинов по разным клеточным
компартментам соответствуют ожидаемым крите-
риям для белков, которые участвуют в клеточных
сигнальных путях. Расположение потенциальных
мишеней относительно источника генерации пе-
рекиси водорода является еще одним компонен-
том специфичности в редокс-сигнализации [49].
Это иллюстрируется протеин-тирозин-фосфатазой
(PTP1B) (КФ 3.1.3.48) и окислительно-восстано-
вительной передачей сигналов после связывания
лиганда с рецепторной тирозинкиназой. PTP1B
должен конкурировать с пероксиредоксинами в ка-
честве мишени для перекиси водорода [49]. Кон-
станты скорости реакции перекиси водорода с
Prx2 (пероксиредоксином) и PTP1B составляют
2 × 107 и 20 М–1 с–1 соответственно [49]. Согласно
“модели шлюза” (рис. 4), передача сигналов до-
стигается посредством локальной инактивации
пероксиредоксинов. Связывание лиганда с рецеп-
торами тирозинкиназы приводит к фосфорилиро-
ванию и инактивации Prx1. Переокисление тарге-
тированного остатка цистеина в Prx2 превращает
тиоловую группу в сульфиновую кислоту и инак-
тивирует этот фермент. В результате могут накап-
ливаться достаточно высокие уровни перекиси
водорода для таргетирования белков сигнального
пути (таких, как PTP1B) [49].

АФК передают сигналы во многих метаболи-
ческих путях, таких как:

1) пути, определяющие пролиферацию и срок
жизни клеток через MAP-киназы, PI3-киназу (КФ
2.7.1.137), PTEN (phosphatase and tensin homolog de-
leted on chromosome 10, фосфатаза с двойной суб-
стратной специфичностью) (КФ 3.1.3.67) и проте-
ин-тирозин-фосфатазы (КФ 3.1.3.48) [59–61];

2) гомеостаз АФК и регуляция антиоксидант-
ных генов с помощью Ref-1 (англ. redox factor-1),
Nrf-2, тиоредоксина и др. [62, 63];

3) старение, процесс опосредован p66Shc (дан-
ный белок участвует в регуляции клеточного уров-
ня АФК) [64];

4) реакция повреждения ДНК – через киназу
ATM (англ. аtaxia telangiectasia mutated, серин/трео-
ниновая протеинкиназа, которая рекрутируется и
активируется двунитевыми разрывами ДНК) (КФ
2.7.11.1); это может способствовать ингибирова-
нию mTORC1, что приведет к подавлению синте-
за белка и активации аутофагии [65, 66];

5) гомеостаз железа – с помощью железорегу-
ляторных белков (IRP) и чувствительных к железу
элементов (IRE) и т.д. [67, 68];

6) модуляция HIF-сигналинга [69–71].

АНТИОКСИДАНТНАЯ
ЗАЩИТА КЛЕТОК. СТАРЕНИЕ

Антиоксидантная защита человека сложна и вы-
полняет задачу установления физиологически-
важного уровня АФК в клетке с возможностью
функционирования клеточной передачи сигналов,
в то же время минимизирует уровни АФК, чтобы
не допустить окислительного повреждения.

Клеточное окислительно-восстановительное
равновесие тщательно поддерживается эндоген-
ной антиоксидантной защитной системой, кото-
рая включает эндогенные антиоксидантные фер-
менты и участники этих реакций, такие как су-
пероксиддисмутаза (SOD) (КФ 1.15.1.1), каталаза
(CAT) (КФ 1.11.1.6), глутатионпероксидаза (GPx)
(КФ 1.11.1.9), глутатион (GSH), глутатионредук-
таза (GR) (КФ 1.8.1.7), частично фермент глутати-
он-S-трансфераза (GST) (КФ 2.5.1.18), белки и не-
ферментативные низкомолекулярные акцепторы
(мочевая кислота, коэнзим Q и липоевая кислота).
Данными свойствами обладают также экзогенные
антиоксиданты: бутилированный гидроксианизол
(BHA), бутилированный гидрокситолуол (BHT),
пропилгаллат (PG) и трет-бутилгидрохинон
(TBHQ) [3, 13, 23].

Антиоксидантную защиту в клетке можно раз-
делить на два вида в соответствии с механизмом
действия.

Первая группа – антиоксиданты, которые сни-
жают возможность образования новых свобод-
ных радикалов или предотвращают развитие цеп-
ных реакций. Антиоксиданты имеют эндогенное и
экзогенное происхождение и составляют гетеро-
генную группу, которая включает супероксиддис-
мутазу (SOD), каталазу (CAT) и глутатионперокси-
дазу (GPX), глутатион, альбумин, белки, которые
связывают металлы (ферритин и церулоплазмин),
ионы металлов (Se, Cu и Zn) [9, 29], витамины С и
Е, каротиноиды и флавоноиды [9, 30]. Вторая
группа – ферменты, которые восстанавливают
повреждение, вызванное свободными радикала-
ми. Это липазы, протеазы, ферменты репарации
ДНК, трансферазы и метионин-сульфоксидредук-
тазы (КФ 1.8.4.11) [72–74].
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Интересно отметить, что в физиологических
условиях баланс между прооксидантными и анти-
оксидантными веществами поддерживается с пе-
ревесом в пользу прооксидантных продуктов, что
способствует умеренному окислительному стрес-
су, так как данное состояние необходимо для оп-
тимального функционирования иммунной систе-
мы и процессов передачи сигналов в клетке [23].
Однако ввиду непрерывного образования АФК
и поддержания его на физиологическом уровне
постоянно происходят небольшие повреждения
внутри клетки. Именно поэтому существует по-
требность во второй группе эндогенной антиок-
сидантной системы защиты, которая удаляет или
восстанавливает поврежденные биомолекулы до
того, как произошло их накопление, что привело
бы к изменению клеточного метаболизма и не-
обратимому повреждению [75]. Поврежденные
таким образом нуклеиновые кислоты восстанавли-
ваются специфическими ферментами, окислен-
ные белки удаляются протеолитическими систе-
мами, а окисленные липиды восстанавливаются
фосфолипазами, пероксидазами и ацилтрансфе-
разами [76].

Установлено, что нарушения в некоторых или
во всех восстановительных системах в большей
степени способствуют старению и возникнове-
нию возрастных заболеваний, чем умеренные
колебания уровня веществ с антиоксидантными
свойствами и образование АФК [2, 14]. В старею-
щих клетках значительно снижается эффектив-
ность работы многих систем репарации, накап-
ливаются повреждения клеток, например, проис-
ходит накопление липофусцина в цитоплазме [2].
Возрастные окислительные изменения наиболее
заметны в непролиферирующих клетках, таких
как нейроны и кардиомиоциты, так как у них не
происходит “разбавления” поврежденных струк-
тур посредством деления клеток [2, 77, 78].

Сложный процесс биологического старения яв-
ляется результатом действия генетических и эколо-
гических факторов, а также времени. Ключевыми
изменениями во время старения являются воспа-
ление, иммунное старение и клеточное старение.
Старение – это необратимая форма длительной
остановки клеточного цикла, вызванная чрезмер-
ным внутриклеточным или внеклеточным стрес-
сом, или повреждением [79]. Цель этой остановки
клеточных циклов – ограничение пролиферации

Рис. 4. В так называемой модели шлюза преодолены кинетические ограничения окислительно-восстановительной
сигнализации, а специфичность достигается благодаря непосредственной близости сигнальной мишени и источника
генерации перекиси водорода [58]. Модель шлюза показана здесь с протеин-тирозин-фосфатазой 1B (PTP1B) в каче-
стве сигнальной мишени. Пероксиредоксины (Prx) присутствуют в клетках в относительно высоких концентрациях и
очень эффективно разрушают перекись водорода по сравнению со скоростью реакции PTP1B и перекиси водорода.
Однако для окисления PTP1B может накапливаться достаточное количество перекиси водорода, тем не менее, после
инактивации Prx1 фосфорилированием, вызванным активацией рецепторной тирозинкиназы факторами роста (ФР),
остаток цистеина, принадлежащий Prx2, необратимо окисляется до сульфиновой кислоты (SO2H) [49].
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поврежденных клеток, устранение накопленных
вредных факторов и предотвращение трансфор-
мации злокачественных клеток. Поскольку био-
логический возраст не обязательно должен со-
ответствовать хронологическому возрасту, важно
найти конкретные признаки и биомаркеры, кото-
рые могли бы объективно определять темп старе-
ния человека [79]. Эти биомаркеры могут быть
ценными показателями физиологического возрас-
та. Биомаркеры должны соответствовать несколь-
ким критериям. Например, они должны предска-
зывать скорость старения, контролировать основ-
ной процесс, лежащий в основе процесса
старения, иметь возможность многократно те-
стироваться, не нанося вреда человеку [79]. Кро-
ме того, биомаркеры должны быть индикаторами
биологических процессов, патогенных процессов
или фармакологических реакций на терапевтиче-
ское вмешательство. Считается, что длина тело-
мер является недостаточно объективным биомар-
кером (с плохой прогностической точностью), и в

настоящее время нет надежного биомаркера, от-
вечающего всем необходимым критериям [79].

С возрастом увеличивается продукция АФК,
при этом эффективность работы некоторых эндо-
генных защитных механизмов снижается [2, 80–82].
Например, взаимодействие митохондрий с ядром
и изменения митохондриального гомеостаза при-
водят к возрастным изменениям. Неэффективный
контроль АФК над митохондриальными супер-
комплексами вызывает изменение сигнала АФК,
направляя реакцию клеток на стресс в сторону
возрастозависимого повреждения [83, 84]. Про-
грессирующее снижение АФК-поглотителей при-
водит к сдвигу статуса стареющих клеток в сторону
прооксидантного статуса [85]. Именно поэтому
существует потребность во второй группе эндо-
генной антиоксидантной системы защиты, кото-
рая удаляет или восстанавливает поврежденные
биомолекулы до того, как произошло их накопле-
ние, что привело бы к изменению клеточного ме-
таболизма и необратимому повреждению [85, 86].

Рис. 5. Предполагаемые механизмы АФК-опосредованной активации путей MAPK. АФК генерируются в процессе
реакций с различными NOX, которые активируются факторами роста, цитокинами и разнообразными стрессорами и
быстро удаляются внутриклеточными антиоксидантами. АФК (как только выработка АФК превышает способность
антиоксидантов) могут индуцировать окислительную модификацию сигнальных белков МАРК, включая RTKs и
MAP3K (см. путь 1), тем самым приводя к активации МАРК. АФК могут активировать пути MAPK посредством ин-
гибирования и/или деградации MKP (см. путь 2). MKPs – MAPK фосфатазы, они дефосфорилируют MAPKs, тем са-
мым инактивируя их. MAPK фосфатазы обеспечивают отрицательную обратную связь, тем самым модулируя продол-
жительность, величину и пространственно-временной профиль активности MAPK в ответ на физиологические и па-
тологические стимулы [72].
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Этот дисбаланс приводит к прогрессирующему
повреждению клеточных структур, предположи-
тельно приводящему к фенотипу старения. Дан-
ное предположение поддерживается двумя на-
правлениями исследований [87–89].

Первое направлено на измерение концентра-
ции продуктов/маркеров окислительного стресса
в стареющих клетках, тканях или организмах. Бы-
ло показано, что карбонилированные белки (мар-
керы тяжелого и хронического оксидативного
стресса) находятся в повышенных концентраци-
ях в последней трети жизни. Эти белки были об-
наружены в культуре тканей дермальных фибро-
бластов человека, хрусталике глаза и мозге чело-
века, полученных при вскрытии, печени крысы и
цельных мухах [90–92].

Другое направление исследований основано
на искуственном индуцировании окислительно-
го стресса в клетках с помощью оксидативных ве-
ществ. В модели, названной стресс-индуцирован-
ным преждевременным старением, клетки были
смешаны с субтоксическими концентрациями ок-
сиданта Н2О2 или генераторами оксидантов (пара-
кват, УФ, железо или медь) [93–95]. Таким образом,

индуцировалась реакция хронического стресса,
что приводило к фенотипическому старению. При
этом проявляются общие особенности старения:
сверхэкспрессия p21 и p16INK4a, увеличение ак-
тивности SA-β-Gal, увеличение клеточного объема
и приобретение клеткой круглой формы [96, 97].
Кроме того, в эксперименте, в котором клетки
были подвержены гипероксии (как известно, она
индуцирует хронический окислительный стресс),
было показано сходство паттерна экспрессии ге-
нов у клеток с индуцированным оксидативным
стрессом по сравнению со стареющими фиброб-
ластами [98, 99]. Существуют и другие способы
воспроизведения отдельных признаков клеточ-
ного старения, например, накопление внутрикле-
точного белка путем искусственного воздействия
липофусцином на клетки [2, 100].

Однако, еще раз подчеркнем, старение – это
многофакторный естественный процесс, завися-
щий от времени, с характерным прогрессирующим
снижением большинства физиологических функ-
ций. Старение связано с повышенным уровнем
окислительного стресса, различными типами мак-
ромолекулярных изменений, накоплением продук-
тов метаболизма, которые могут оказывать негатив-

Рис. 6. Сравнение структур молодой и старой клеток: в старых клетках выражены процессы окисления, накопление
липофусцина, повреждение органоидов.
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ный эффект, повреждений дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК), например, из-за совершения
ошибок в ходе репликации ДНК-полимеразами,
сбоев работы репарационных систем [101]. По-
скольку большинство клеточных функций выпол-
няется белками, старение может быть в какой-то
степени следствием нарушения регуляции протео-
стаза или изменением функционирования протео-
ма [2]. Более того, не все клеточные белки могут
быть ресинтезированы из-за возникающих в ре-
зультате старения повреждений ДНК [2, 101, 102].

В случае преждевременного возникновения
окислительного стресса происходит накопление
внутриклеточных повреждений, обычно наблюдае-
мых в пожилом возрасте – это так называемое
преждевременное старение. Преждевременное ста-
рение чаще затрагивает определенные ткани/ор-
ганы, а не организм в целом. Например, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), вы-
званная курением, вероятно, является результатом
ускоренного старения легких, вызванного сигарет-
ным дымом [103, 104]. Ожирение и диабет могут
способствовать возникновению сердечно-сосуди-
стых заболеваний и заболеваний почек, потенци-
ально это происходит через индукцию преждевре-
менного старения клеток в других тканях [105].
Было показано, что высокий уровень глюкозы, свя-
занный с диабетом, способствует старению эпите-
лиальных клеток in vitro. Высокий уровень глюко-
зы в крови может привести к гликированию бел-
ков, что нарушает их нормальную функцию.
Кроме того, конечные продукты гликирования
(белки или липиды, которые подверглись глики-
рованию углеводами) могут взаимодействовать
с мембранными рецепторами клеток, которые
изменяют внутриклеточную передачу сигналов и
способствуют выработке провоспалительных ци-
токинов и АФК [106, 107]. Было проведено ограни-
ченное количество исследований, которые предпо-

лагают, что конечные продукты гликирования
могут выступать в качестве пускового механизма
для стимулирования старения клеток [108, 109].

Факторы, способствующие ускорению старе-
ния, включают генетические, хронические, а так-
же такие связанные с образом жизни заболева-
ния, как ожирение, сердечно-сосудистые заболе-
вания и диабет 2 типа [2, 110].

ВЫВОДЫ
1) Активные формы кислорода и азота, посто-

янно генерируемые в организме, необходимы для
осуществления регуляторных механизмов в клет-
ке и защиты от микроорганизмов, но также явля-
ются и причиной некоторых патологических со-
стояний, включая рак;

2) Активные АФК непрерывно продуцируются
во время нормального клеточного метаболизма;

3) Антиоксидантная защита человека сложна и
выполняет задачу установления физиологически-
важного уровня АФК в клетке с возможностью
функционирования клеточной передачи сигналов,
в то же время минимизирует уровни АФК, чтобы
не допустить окислительного повреждения;

4) Старение ассоциировано с окислительным
стрессом, различными изменениями в клеточных
структурах и макромолекулах, а также поврежде-
нием ДНК;

5) Несмотря на новые открытия на клеточном и
молекулярном уровне, понимание процесса старе-
ния все еще ограничено.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей и животных в качестве объ-
ектов исследований.

Рис. 7. Схема концепции геронтологии. Представлен подход к изучению патогенеза возрастных заболеваний. Факто-
ры окружающей среды и генетические факторы оказывают влияние на ряд ключевых клеточных процессов и путей,
которые недавно были определены как отличительные признаки старения. Многие из этих путей способствуют воз-
никновению хронического воспаления и старению [111].
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Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) are not only by-products of chemical re-
actions, but also players in various cellular processes: protection against pathogenic microorganisms (H2O2,

HOCl, ONOO–,  OH•), fertilization (H2O2), cell division  apoptosis (H2O2), regeneration
(H2O2), direction coordination of cellular movement, regulation of vascular tone (NO•), etc. The balance
between the production and elimination of ROS and RNS leads to intracellular homeostasis, while their ex-
cessive formation leads to cell damage and, most likely, a change in their metabolism. ROS and RNS are able
to act as intracellular messengers or change the intracellular redox state and/or protein structure and function
by modifying amino acid residues (mainly cysteine), affecting cellular metabolism. Hydrogen peroxide is the
main form of ROS involved in redox signalling in eukaryotes. Alterations in antioxidant systems are linked to
aging and the occurrence of age-related diseases. Aging is primarily associated with increased levels of oxida-
tive stress, various types of macromolecular changes and the accumulation of damage to deoxyribonucleic ac-
id (DNA). Since most of the cellular functions are performed by proteins, aging can be to some extent a con-
sequence of proteostasis dysregulation or a change in the functioning of the proteome. Moreover, not all cel-
lular proteins can be resynthesized due to DNA damage resulting from aging. Thus, the reactive forms of
oxygen and nitrogen, constantly generated in the body, are very important factors in various regulatory mech-
anisms of the cell, but they are also the cause of some pathological conditions, including cancer. It is known
that ROS regulate the metabolism of signalling molecules necessary for the implementation of the cell cycle.
Moreover, ROS are able to change the activity of iron-containing proteins. Aging as a result of ineffective an-
tioxidant defense work is associated with oxidative stress, various changes in cell structures, macromolecules
and DNA damage.

Keywords: reactive oxygen species, reactive nitrogen species, antioxidant defense, intracellular messengers,
redox signaling, hydrogen peroxide, superoxide anion, hydroxyl radical, hypochlorous acid, hypobromous
acid, hypochlorous acid, peroxynitrite, nitric oxide, ferroptosis, iron-sulfur clusters, aging, antioxidants
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