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Реферат
В настоящее время пристальное внимание уделяют исследованиям, направленным на поиск редокс-чув-
ствительных мишеней регуляции клеточной гибели опухолевых клеток. Опухолевый рост характеризуется 
нарушением пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток на фоне развития окислительного стрес-
са. Гипоксия способствует формированию дисфункции митохондрий и выступает дополнительным факто-
ром, усугубляющим окислительный стресс в опухолевой клетке. Активные формы кислорода — универ-
сальные повреждающие факторы, однако они могут выступать в роли модуляторов процессов, таких как 
рецепция, внутриклеточная сигнализация, пролиферация, апоптоз, при этом принимая участие в функ-
ционировании редокс-системы клеток и способствуя окислительной модификации макромолекул. Одной 
из возможных причин активации выработки активных форм кислорода является низкое содержание О2 
в клетке — конечного акцептора электронов для обеспечения функционирования ферментов дыхательной 
цепи митохондрий. Существенный вклад в поддержание баланса между прооксидантами и антиоксидан-
тами клетки вносит система глутатиона. Роль этой системы обоснована восстановительным потенциалом 
глутатиона, который, выступая акцептором гидроксильного иона и синглетного кислорода, существенно 
снижает цитотоксическое и повреждающее действие активных форм кислорода. Вместе с тем, он служит 
коферментом глутатион-зависимых ферментов, которым принадлежит ведущая роль не только в обеспече-
нии антиоксидантных процессов, но и в поддержании тиолдисульфидного равновесия. Гипоксия, высту-
пающая фактором активации свободнорадикального окисления на фоне нарушения регуляции пролифера-
ции и апоптоза, способствует формированию устойчивости опухолевых клеток к химиотерапевтическому 
воздействию. В свете этого становится очевидной важность изучения редокс-зависимых механизмов, вов-
лечённых в регуляцию и реализацию гибели опухолевых клеток при недостаточном снабжении кислоро-
дом, что необходимо для разработки персонифицированной противоопухолевой терапии. В статье пред-
ставлен обзор современной литературы, включающий результаты собственных исследований, по изучению 
роли тиолдисульфидной системы и окислительно-модифицированных белков в редокс-регулировании про-
лиферации и апоптотической гибели опухолевых клеток, в том числе в условиях гипоксии.
Ключевые слова: опухолевые клетки, апоптоз, гипоксия, окислительный стресс, система глутатиона, ре-
докс-статус.
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Abstract
Currently, close attention is paid to studies aimed at searching for redox-sensitive targets for the regulation of tumor 
cell death. Tumor growth is characterized by impaired cell proliferation, differentiation, and apoptosis against the 
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background of oxidative stress. Hypoxia contributes to the formation of mitochondrial dysfunction and acts as an 
additional factor that exacerbates oxidative stress in the tumor cell. Reactive oxygen species are general damaging 
factors, however, they can act as modulators of processes such as reception, intracellular signaling, proliferation, 
apoptosis, while taking part in the functioning of the cell redox system and contributing to the oxidative modification 
of macromolecules. One of the possible reasons for the activation of the production of reactive oxygen species 
is the low content of O2 in the cell, the final electron acceptor to ensure the functioning of the enzymes of the 
mitochondrial respiratory chain. The glutathione system makes a significant contribution to maintaining the balance 
between prooxidants and antioxidants in the cell. The role of this system is justified by the reduction potential of 
glutathione, which, acting as an acceptor of hydroxyl ions and singlet oxygen, significantly reduces the cytotoxic 
and damaging effects of reactive oxygen species. At the same time, it serves as a coenzyme for glutathione-
dependent enzymes, which play a leading role not only in providing antioxidant processes, but also in maintaining 
the thiol disulfide balance. Hypoxia, which acts as a factor in the activation of free radical oxidation against the 
background of proliferation and apoptosis dysregulation, contributes to the formation of resistance of tumor cells to 
chemotherapeutic effects. In light of this, the importance of studying the redox-dependent mechanisms involved in 
the regulation and implementation of tumor cell death under insufficient oxygen supply becomes obvious, which is 
necessary for the development of personalized antitumor therapy. The article presents a review of modern literature, 
including the results of our own research, on the role of the thiol disulfide system and oxidatively modified proteins 
in the redox regulation of proliferation and apoptotic death of tumor cells, including under hypoxic conditions.
Keywords: tumor cells, apoptosis, hypoxia, oxidative stress, glutathione system, redox-status.

For citation: Nosareva OL, Stepovaya EA, Shakhristova EV, Pashkovskiy DV, Rublevskiy VB. Redox control of tumor cell 
apoptosis during hypoxia. Kazan Medical Journal. 2023;104(3):381–392. DOI: 10.17816/KMJ112512.

Список сокращений: АТФ — аденозинтрифосфат; АФК — активные формы кислорода; ДНК — де-
зоксирибонуклеиновая кислота; ЭПР — эндоплазматический ретикулум; FIH (от англ. factor inhibi ting 
HIF-1) — фактор, ингибирующий гипоксия-индуцирующий фактор-1; GSH (от англ. glutathione-SH, re-
duced glutathione) — восстановленный глутатион; GSSG (от англ. glutathione-S-S-glutathione, oxidized gluta-
thione) — окисленный глутатион; HIF (от англ. hypoxia inducible factors) — гипоксия-индуцирующий фак-
тор; HRE (от англ. hypoxia-responsive element) — гипоксия-респонсивный элемент; PHD 1–3 (от англ. prolyl 
hydroxylase domain proteins) — пролилгидролаза.

Введение
В настоящее время актуально изучение молеку-
лярных механизмов малигнизации и выжива-
ния опухолевых клеток. Апоптоз генетически 
детерминирован и лежит в основе жизненно 
важных процессов: эмбриогенеза, обновления 
клеток и тканей, старения. Нарушение регуля-
ции процесса программированной гибели кле-
ток — один из ведущих факторов развития 
многих заболеваний человека, таких как он-
кологические, нейродегенеративные, аутоим-
мунные и др. [1–3]. По этой причине изучение 
молекулярных механизмов реализации апо-
птотической гибели и функционирования сиг-
нальных путей, которые контролируют фазы 
клеточного цикла и апоптоз, представляет со-
бой актуальное направление как теоретиче-
ской, так и практической отраслей медицины.

Опухолевый рост, гипоксия 
и  окислительный стресс
Опухолевый рост характеризуется неконтро-
лируемой скоростью репликации дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК), нарушением 
дифференцировки клеток, апоптоза, формиро-
ванием окислительного стресса, изменением 

метаболизма [4–6]. Для реализации реплика-
ции необходим повышенный синтез макроэр-
гов, который напрямую зависит от напряжения 
кислорода в клетке. Ведущими органеллами, 
обеспечивающими потребности синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и белков малигни-
зированной клетки для реализации высокой 
скорости деления и роста, являются митохон-
дрии и эндоплазматический ретикулум (ЭПР) [7].

Взаимосвязь ЭПР и митохондрий опосре-
дована поддержанием внутриклеточного го-
меостаза ионов Ca2+, которые, в свою очередь, 
влияют на реализацию и регуляцию програм-
мированной клеточной гибели [8]. При некон-
тролируемом росте клон опухолевых клеток 
может быть некоторое время лишён адекват-
ной поставки кислорода из-за недостаточно-
го ангио генеза, поэтому в малигнизированных 
клетках развивается гипоксия, приводящая 
к нарушению функционирования дыхательной 
цепи митохондрий и увеличению продукции 
активных форм кислорода (АФК) [8, 9].

В этих условиях синтез АТФ в опухолевых 
клетках происходит за счёт гликолитического 
окисления глюкозы. Участие АФК в редокс-сиг-
нализации определяет ведущую роль митохон-
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дрий в процессе трансформации нормальных 
клеток в малигнизированные [10]. По мнению 
Y. Chen и соавт., опухолевый рост зависит от 
внутриклеточного уровня АФК. Низкая вну-
триклеточная концентрация АФК способству-
ет пролиферации малигнизированных клеток 
и инвазии рака, в то время как чрезмерное со-
держание АФК в опухолевых клетках приводит 
к цитотоксическому эффекту [11–13].

Особенности метаболизма опухолевых 
 клеток при гипоксии
Гипоксия и окислительный стресс лежат в ос-
нове развития ряда патологических процессов, 
в том числе опухолевого роста [14–16]. В на-
стоящее время показано, что в ответ на недо-
статочное снабжение клеток кислородом и ак-
тивацию свободнорадикального окисления 
возможен запуск апоптоза и других типов кле-
точной гибели (например, ферроптоз, некроз 
и аутофагия) [17]. Установлено, что низкое на-
пряжение кислорода способствует нарушению 
реализации апоптоза опухолевых клеток, по-
явлению дополнительной устойчивости к те-
рапевтическому воздействию [18]. Молеку-
лярный механизм, лежащий в основе таких 
изменений, — активация транскрипции генов, 
кодирующих информацию о белках, в том чис-
ле ферментах гликолиза и транскрипционных 
факторах: HIF (от англ. hypoxia inducible fac-
tors — гипоксия- индуцирующий фактор), ядер-
ный фактор NF-κB, Apaf-1 и др. [11, 19, 20].

Состояние гипоксии формируется в усло-
виях внутриклеточного напряжения кислоро-
да от 1 до 5%, а полное отсутствие кислорода 
(на практике ниже 0,02%) принято называть 
аноксией. Недостаточность снабжения кисло-
родом может быть острой (от нескольких ми-
нут до нескольких часов) или хронической (от 
нескольких часов до нескольких дней). При 
этом как степень выраженности, так и продол-
жительность гипоксии бывают важными фак-
торами, определяющими клеточный ответ на 
данное воздействие [18]. Актуально изучение 
роли внутриклеточной сигнализации в дисре-
гуляции апоптоза при гипоксии как нормаль-
ных, так и опухолевых клеток [15, 16, 21].

В ответ на гипоксию в клетке происходит 
активация транскрипционных факторов, об-
ладающих широким спектром действия, назы-
ваемых HIF. Семейство HIF включает три чле-
на: HIF-1, HIF-2 и HIF-3. Однако ведущая роль 
при гипоксии, как полагают, принадлежит 
именно HIF-1. Общая черта всех транскрип-
ционных факторов данной группы — их спо-
собность связываться с определённой нуклео-

тидной последовательностью ДНК, называемой 
HRE (от англ. hypoxia-responsive element — эле-
мент, реа гирующий на гипоксию), в промотор-
ной  области более чем 100 генов, экспрессия 
которых, таким образом, регулируется напря-
жением кислорода. Все транскрипционные фак-
торы HIF представляют собой гетеродимеры, 
состоящие из двух частей: чувствительной к со-
держанию кислорода HIFα-субъединицы и ста-
бильной HIFβ-субъединицы. Установлено, что 
активность всего комплекса HIF регулируется 
за счёт α-субъединицы, которая в условиях нор-
моксии быстро разрушается, предотвращая ди-
меризацию [22].

В эукариотических клетках наиболее де-
тально изучены следующие сенсоры низкого 
парциального давления кислорода в среде: фер-
менты цепи переноса электронов во внутренней 
мембране митохондрий, представители семей-
ства пролилгидроксилаз [prolyl hydroxylase 
domain (PHD 1–3) proteins] и фактор, ингибиру-
ющий HIF-1 (factor inhibiting HIF-1 — FIH). По-
вышение продукции АФК в условиях гипоксии 
происходит в основном за счёт потери электро-
нов на I и III комплексах цепи переноса элек-
тронов внутренней мембраны митохондрий [23, 
24]. Таким образом, продуцируя АФК и служа 
депо ионов Са2+, митохондрии в условиях ги-
поксии занимают ведущую позицию в запуске 
и регуляции сигнальных каскадов [5, 11, 25].

Активность пролилгидроксилаз транскрип-
ционного фактора HIF может ингибироваться 
при повышении концентрации АФК, что обу-
словлено окислением входящего в состав ак-
тивных центров ферментов иона железа. В то 
же время, ряд антиоксидантов, включая N-аце-
тилцистеин, может препятствовать вызванной 
АФК стабилизации HIF-1α [26]. Помимо это-
го, FIH и/или пролилгидроксилазы могут быть 
вовлечены в возникновение нарушений мета-
болизма опухолевой клетки при снижении на-
пряжения кислорода, так как этим ферментам 
необходим молекулярный кислород для ги-
дроксилирования аминокислотных остатков 
пролина в составе HIF. Таким образом, FIH 
и PHD являются компонентами, чувствитель-
ными к содержанию кислорода и необходимы-
ми для оптимальной стабилизации и активации 
HIF-1α [22].

В условиях нормоксии PHD гидроксили-
руют HIF-1α по определённым остаткам про-
лина в составе домена, ответственного за 
кислород-зависимую деградацию. Гидрок-
силированные остатки HIF-1α узнаются Е3- 
убиквитинлигазой для убиквитинилирования 
и дальнейшей деградации фактора с помощью 
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протеасом [27, 28]. В условиях гипоксии ги-
дроксилирование ограничено, поэтому HIF-
1α может перемещаться в ядро, димеризовать-
ся с HIF-1β, связываться с HRE и активировать 
транскрипцию генов.

Значительно позднее была показана способ-
ность FIH гидроксилировать аспарагиновые 
остатки в С-концевом активационном домене 
HIF-1α и таким образом ингибировать транс-
крипционную активность фактора. Активность 
и PHD, и FIH зависит от концентрации кисло-
рода, однако для инактивации FIH необходимо 
напряжение кислорода выше 5% [29].

Следовательно, некоторые гены, экспрессия 
которых регулируется гипоксией, активируют-
ся при разном напряжении кислорода в клетке. 
Это позволяет объяснить тот факт, что при раз-
ном уровне гипоксии формируются различные 
клеточные ответы. В качестве примера можно 
отметить, что максимальная экспрессия фак-
тора роста эндотелия сосудов возникает при 
2% внутриклеточном уровне О2, в то время как 
максимальная экспрессия HIF-1α — при 1% на-
пряжении О2 [30].

Участие HIF-1 в регуляции экспрессии генов 
преимущественно сводится к трём основным 
стратегиям, направленным на поддержание 
жизнедеятельности клеток в неблагоприят-
ных условиях: активации гликолиза, синтезу 
АТФ и ангиогенезу. К генам-мишеням отно-
сятся гены, кодирующие фактор роста эндоте-
лия сосудов, эритропоэтин, инсулиноподобный 
фактор роста 2, трансформирующий фактор 
роста α, транспортёр глюкозы-1, ферменты гли-
колиза [31, 32]. Активацию транскрипции этих 
генов обычно отмечают при средней степени 
гипоксии. Однако при выраженной и продол-
жительной гипоксии, сопряжённой с накопле-
нием АФК, происходит HIF-1-зависимая акти-
вация генов, участвующих в реализации гибели 
клеток (гены, кодирующие белок р53, каспазу 3 
и др.) [33].

Транскрипционные факторы семейства HIF 
рассматривают как основные регуляторы кле-
точного ответа в условиях гипоксии посред-
ством изменения активности киназы mTOR (от 
англ. mammalian target of rapamycin — мишень 
рапамицина у млекопитающих) и компонен-
тов сигнального каскада UPR (от англ. unfolded 
protein response — отклик неструктурирован-
ных белков). Кроме этого, в условиях гипоксии 
изменяется функционирование ЭПР, сопряжён-
ное с нарушением фолдинга белков, приводящее 
к инициации клеточной гибели. Важнейшую 
роль в запуске сигнального каскада выполня-
ет глюкозорегулируемый шаперон GRP 78 [34].

В условиях гипоксии опухолевые клет-
ки способны к индукции HIF-1-опосредован-
ных факторов, таких как инсулиноподобный 
фактор роста 2, способствующий выживанию 
клеток; транспортёр глюкозы-1, повышающий 
потребление глюкозы; фактор роста эндоте-
лия сосудов, стимулирующий ангиогенез; ре-
цептор фактора роста гепатоцитов (c-Met), 
повышающий способность к инвазии; рецеп-
тор 4 для хемокинов подсемейства СХС, по-
вышающий способность к метастазированию 
[35]. Определённые авторы утверждают, что 
резистентность к терапии, метастазирование 
и ухудшение общего прогноза онкологических 
заболеваний прямо коррелирует с формирова-
нием гипоксии в опухолевых клетках [18, 36].

В одной опухоли одновременно может при-
сутствовать несколько типов клеток с разным 
уровнем напряжения кислорода, так как со-
судистый кровоток может быть неодинаков 
в разных участках опухоли [18]. Изменение ме-
таболизма клеток в ответ на гипоксию приводит 
к стимулированию ангиогенеза и транскрип-
ционной активности генома, способствующих 
трансформации нормальных клеток в малиг-
низированные [36]. Помимо этого, гипоксия 
при опухолевом прогрессировании запуска-
ет ряд мутаций в генах, регулирующих про-
лиферацию клеток, таких, например, как гены 
белка р53 и рецептора эпидермального факто-
ра роста, тем самым способствуя увеличению 
злокачественности опухолевых клеток [37].

Реализация апоптоза зависит от внутрикле-
точной концентрации ионов Ca2+, регулируемой 
работой ион-транспортирующих систем. Су-
ществуют данные, указывающие на то обсто-
ятельство, что даже небольшие сдвиги уровня 
кальция в клетке могут приводить к неблаго-
приятным эффектам: нарушению пролифера-
ции и апоптоза [38]. Поступление ионов Са2+ 
в клетку через цитоплазматическую мембра-
ну происходит преимущественно за счёт ли-
ганд-зависимых и потенциал-зависимых каль-
циевых каналов [39].

В цитоплазме ионы Са2+ либо взаимодей-
ствуют с кальций-связывающими белками, 
либо поступают в ЭПР и митохондрии, либо 
удаляются в межклеточное пространство 
Са2+-АТФазой и Na+/Ca2+-обменником, распо-
ложенными на плазмолемме. Уровень ионов 
Са2+ в ЭПР зависит, с одной стороны, от ра-
боты Са2+-АТФазы, а с другой, от рецепторов 
к инозитол-1,4,5-трифосфату и рианодиновых 
рецепторов. Помимо этого, данный показа-
тель зависит от активности кальций-связываю-
щих белков (кальретикулина, кальсеквестрина) 
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в ЭПР. Поступление ионов Са2+ в митохон-
дрии осуществляется через унипорт, а высво-
бождение может происходить разными путя-
ми: реверсированием унипорта, за счёт работы 
Na+/H+-зависимого Са2+-обменника или в ре-
зультате открытия митохондриальных пор [40]. 
Нарушение внутриклеточного гомеостаза ио-
нов Са2+ — характерный признак апоптоза. 
При этом происходит значительное повышение 
концентрации ионов Са2+ в цитоплазме как за 
счёт увеличенного поступления в клетку, так 
и вследствие высвобождения из ЭПР и мито-
хондрий [41].

Таким образом, сниженное внутриклеточ-
ное содержание кислорода неизбежно влечёт 
за собой нарушение функционирования ми-
тохондрий, развитие окислительного стресса 
и изменение содержания ионов Са2+. В услови-
ях усиленной пролиферации и нарушенной кле-
точной дифференцировки на фоне окислитель-
ного стресса возникают нарушения регуляции 
и реализации апоптоза опухолевых клеток. По 
этой причине исследования молекулярных ме-
ханизмов регуляции внутриклеточной переда-
чи сигнала для реализации апоптоза в услови-
ях окислительного стресса, сопровождающего 
развитие гипоксии, остаются по-прежнему ак-
туальными и позволят расширить, в том числе, 
существующие фундаментальные представле-
ния о механизмах поддержания редокс-баланса 
клетки, управления функциональной активно-
стью ион-транспортирующих систем при ги-
поксии опухолевых клеток.

Редокс-регуляция в опухолевых клетках
С позиции молекулярной биологии АФК не 
только являются цитотоксическими агентами, 
но и, при определённых условиях, выступают 
как сигнальные молекулы для редокс-регуля-
ции клеточных функций [13, 42, 43]. Чувстви-
тельность редокс-зависимых сигнальных путей 
обеспечена окислительной модификацией ма-
кромолекул, служащих внутриклеточными 
сенсорами изменения редокс-баланса [44]. Ак-
туально изучение редокс-управления актив-
ностью ключевых компонентов сигнальных 
путей, факторов транскрипции, апоптоза пу-
тём глутатионилирования [45–47].

Проведённые нами исследования на опухо-
левых клеточных линиях позволили установить 
взаимосвязи между изменениями редокс-ста-
туса системы глутатиона, окислительной мо-
дификацией белков и нарушением регуляции 
клеточной гибели и пролиферации. Так, было 
показано, что культивирование клеток линии 
MCF-7 в присутствии протектора SH-групп бел-

ков и пептидов (1,4-дитиоэритритола) приво-
дит к снижению пролиферативной активности 
клеток на фоне изменения редокс-состояния, 
обусловленного уменьшением концентрации 
циклина Е, CDK2 и CDK4 под влиянием систем 
глутаредоксина и глутатиона, а также к выра-
женному защитному влиянию соединения на 
процессы окислительной модификации проте-
инов (снижение уровня карбонильных произво-
дных белков при спонтанном и металл-катали-
зируемом окислении, содержания битирозина 
и окисленного триптофана по сравнению с ана-
логичными показателями в интактных клетках 
линии MCF-7) [6, 48].

Опухолевые клетки линии Р19 в условиях 
гипоксии характеризовались повышенной про-
дукцией АФК, изменением редокс-статуса клет-
ки. При этом установлена прямая зависимость 
между нарушением регуляции кальциевого го-
меостаза, глутатионилированием белков, де-
поляризацией внутренней митохондриальной 
мембраны и запуском программированной ги-
бели опухолевых клеток [15, 16, 49].

Применение ингибитора синтеза глутатиона 
de novo (бутионин-сульфоксимина) приводило 
к активации программированной гибели опу-
холевых клеток линии Jurkat за счёт усиления 
образования гидроксильного радикала и воз-
растания концентрации карбонильных произ-
водных белков на фоне снижения содержания 
белковосвязанного глутатиона и окисленного 
триптофана [50].

Основными представителями АФК приня-
то считать синглетный кислород 1О2, суперок-
сидный анион-радикал О2

•̄ , гидроксильный 
радикал НО•, пероксидный радикал НОО•, 
и, конечно, пероксид водорода Н2О2 [51, 52].

Постоянно образующиеся в клетке АФК 
инактивируются антиоксидантной системой, 
включающей ферментативное и нефермента-
тивное звенья. Нарушение работы данной си-
стемы лежит в основе формирования окис-
лительного стресса, характеризующегося 
накоплением окислительно-модифицирован-
ных макромолекул в клетке [53, 54]. К основ-
ным антиоксидантам относятся низкомоле-
кулярные (витамины Е и С, глутатион и др.) 
и высокомолекулярные (ферменты супероксид-
дисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза) со-
единения [53, 55].

Глутатион [γ-L-глутамил-L-цистеинилгли 
цин, GSH (от англ. glutathione-SH, reduced glu-
tathione) — восстановленный глутатион], три-
пептид, содержащий тиоловую группу, син-
тезирующийся в цитозоле клеток в два этапа 
с использованием энергии АТФ.
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На первом этапе за счёт активности γ-глу-
тамилцистеинсинтетазы из глутамата и цисте-
ина образуется γ-глутамилцистеин, после чего 
глутатионсинтетаза использует этот продукт 
и глицин как субстраты для синтеза глутатио-
на. За счёт присутствия остатка цистеина в со-
ставе глутатиона этот пептид играет важную 
роль в регуляции состояния дисульфидных свя-
зей в белках, а также содержания прооксидан-
тов в клетке [56–58]. Важность глутатиона как 
внутриклеточного редокс-буфера подтвержда-
ется тем фактом, что он обнаруживает низкий 
редокс-потенциал (E0’=–240 мВ), содержится 
в клетках в высоких концентрациях и прини-
мает участие во многих клеточных реакциях: 
внутриклеточная передача сигнала, метабо-
лизм ксенобиотиков, регуляция пролиферации 
и апоптоза [47, 54–56, 59].

Несмотря на то обстоятельство, что синтез 
глутатиона происходит исключительно в ци-
тозоле, он присутствует во многих органеллах, 
включая ЭПР, митохондрии и ядро [57, 60]. При 
этом важно отметить, что распределённый по 
компартментам клетки глутатион образует не-
зависимые редокс-пулы с разным редокс-по-
тенциалом [61]. В ядре глутатион поддержива-
ет функционально активное состояние белков 
путём глутатионилирования сульфгидрильных 
групп, что необходимо для протекания таких 
важных процессов, как транскрипция и репа-
рация ДНК [57, 62]. В ЭПР трипептид находит-
ся в основном в окисленной форме (GSSG — от 
англ. glutathione-S-S-glutathione, oxidized gluta-
thione), принимая участие в формировании ди-
сульфидных связей при фолдинге синтезируе-
мых белков [62]. Митохондриальная фракция 
глутатиона составляет порядка 10–15% его об-
щего содержания в клетке и представлена пре-
имущественно восстановленной формой. Учи-
тывая объём митохондриального матрикса, 
концентрация митохондриального глутатиона 
аналогична цитозольной фракции и составля-
ет 10–14 мМ [62].

На сегодняшний день показано, что АФК 
вовлечены в различные сигнальные каскады, 
приводящие к разным типам биологических 
ответов клеток [13, 42, 43, 63]. Среди всего мно-
гообразия АФК только Н2О2 обладает всеми 
характеристиками, предъявляемыми к вторич-
ным посредникам: во-первых, это низкомоле-
кулярная электрически нейтральная молекула, 
способная диффундировать и свободно прони-
кать через клеточные мембраны; во-вторых, 
Н2О2 быстро генерируется в ответ на различ-
ные стимулы, а также может быть легко удалён 
посредством ряда механизмов; в-третьих, Н2О2 

способен воздействовать на определённые бел-
ки, имеющие в составе тиоловые группы в ак-
тивных центрах [64].

Основной источник возникновения моле-
кул пероксида водорода в клетках — реакция 
дисмутации супероксидного анион-радикала 
(О2

•̄ ), катализируемая супероксиддисмутазой 
(КФ 1.15.1.1) [65]. Далее образованный пероксид 
водорода может диффундировать в цитозоль 
или принимать участие в последовательности 
реакций, приводящих к образованию других 
свободных радикалов, например гидроксиль-
ного радикала, способного окислять биомакро-
молекулы (белки, липиды, ДНК) [66, 67].

Необходимо отметить, что существу-
ет целый ряд важных биомолекул, таких как 
ФАДН2

1, ФМНН2
2, НАДН3, которые могут 

спонтанно окисляться в присутствии О2 с обра-
зованием О2

•̄ . Однако в большинстве случаев 
это не приводит к значительному увеличению 
уровня О2

•̄  в клетках, так как он в основном 
образуется за счёт реакции одноэлектронного 
восстановления О2 в цепи переноса электронов 
в митохондриях [68]. Причём комплекс I дыха-
тельной цепи генерирует О2

•̄  преимуществен-
но в митохондриальный матрикс, в то время 
как комплекс III — по обе стороны внутренней 
мембраны митохондрий [69]. На данный про-
цесс оказывает влияние ряд факторов, в том 
числе внутриклеточное напряжение кисло- 
рода [70].

Бо́льшая часть, образовавшегося в клетках 
О2

•̄  превращается в пероксид водорода. Од-
нако О2

•̄ , избежавший деградации системой 
антиоксидантной защиты, реагирует преиму-
щественно с оксидом азота и металлами с пе-
реходной валентностью, например с железом 
в составе железосерных центров белков [(2Fe-
2S)-центры в составе белковых молекул]. Среди 
всего разнообразия Fe-S-содержащих белков, 
взаимодействующих с О2

•̄ , можно отметить 
аконитазу, рибонуклеотидредуктазу и гуани-
латциклазу [71].

Пероксид водорода способен участвовать 
в реакциях обратимой окислительной моди-
фикации тиоловых групп белков и тем самым 
регулировать их функции. Как сигнальная мо-
лекула пероксид водорода может реагировать 
непосредственно с аминокислотными остатка-
ми в составе белковых молекул либо оказывать 
воздействие через пару GSH/GSSG [69]. Уста-
новлено, что в ряде случаев это приводит к ин-

1 ФАД — флавинадениндинуклеотид.
2 ФМН — флавинмононуклеотид.
3 НАД — никотинамидадениндинуклеотид.
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гибированию активности ферментов, например 
из семейства тирозиновых фосфатаз [72].

Один из основных факторов, определяю-
щих способность белков взаимодействовать 
с пероксидом водорода и, следовательно, уча-
ствовать в редокс-регуляции, — скорость ре-
акции тиоловых групп с Н2О2. Большая биодо-
ступность для взаимодействия с пероксидом 
водорода остатков цистеина в составе бел-
ков обеспечена формой цистеинтиолат-анио-
на. Однако при физиологическом водородном 
показателе (рН) для большинства тиоловых 
групп в белках величина рKа (равновесие: бе-
лок-SH↔белок-S¯+H+) составляет 8,0–8,5, сле-
довательно, атомы серы и водорода связаны. 
По этой причине в случае расположения цисте-
ина рядом с положительно заряженными ами-
нокислотными остатками величина рKа снижа-
ется до 5, что приводит к депротонированию 
SH-группы и окислению пероксидом водоро-
да в сульфеновую кислоту (R-SOH): белок-S¯+-
Н2О2→белок-SOH+HO .̄ Данный молекуляр-
ный механизм лежит в основе специфической 
окислительной модификации остатков цисте-
ина в белках, что является неотъемлемой ча-
стью редокс-сигнализации [73].

Некоторые белки способны образовывать 
сульфенаты, но из-за их низкой стабильно-
сти они часто подвергаются дальнейшим мо-
дификациям или восстановлению [74]. В при-
сутствии пероксида водорода сульфеновая 
кислота может быть окислена в сульфиновую 
и сульфоновую кислоты: белок-SOH+Н2О2→ 
белок-SO2H+H2O и белок-SO2H+Н2О2→белок- 
SO3H+H2O.

В отличие от сульфеновой, сульфиновая 
и сульфоновая кислоты стабильны и плохо 
поддаются восстановлению in vivo. Образова-
ние сульфиновых кислот играет важную роль 
в редокс-регуляции активности белков, в част-
ности пероксиредоксинов (окисление цистеи-
новых остатков, входящих в состав активных 
центров ферментов, с образованием сульфи-
новых кислот приводит к их ингибированию). 
Интересно отметить, что сульфиновые кис-
лоты в структуре пероксиредоксинов могут 
быть медленно восстановлены в сульфеновые 
кислоты за счёт активности сестринов в реак-
ции с участием АТФ. Образование сульфоно-
вых кислот считают необратимым, по крайней 
мере, не обнаружены механизмы их восстанов-
ления in vivo [75].

Важно отметить, что сульфеновые кисло-
ты в составе белков могут реагировать с ти-
оловыми группами, входящими в состав 
низкомолекулярных соединений или других 

белков с формированием дисульфидных свя-
зей: белок-SOH+RS →̄белок-S-S-R+HO .̄

Если в составе белковой молекулы присут-
ствуют тиоловые группы, то происходит об-
разование внутримолекулярных дисульфид-
ных связей. Однако если в белковой молекуле 
нет свободных SH-групп для взаимодействия, 
то окисленные в сульфенаты тиоловые группы 
остатков цистеина могут образовывать смешан-
ные дисульфиды с низкомолекулярными соеди-
нениями, содержащими SH-группы (например, 
с глутатионом, цистеином или коэнзимом А), 
либо с другими белками (например, тиоредок-
сином). Возможно, из-за высокой концентрации 
глутатиона в клетках глутатионилирование 
протеинов бывает довольно часто наблюдаемой 
модификацией, которая может регулировать ак-
тивность целого ряда белков [76, 77].

Помимо модификации цистеиновых остат-
ков, пероксид водорода может принимать уча-
стие в редокс-регуляции через сдвиг соотноше-
ния в клетке восстановленных и окисленных 
форм глутатиона и тиоредоксина. И тот, и дру-
гой присутствуют в клетках в высоких концен-
трациях и поддерживаются в восстановленном 
состоянии за счёт активности НАДФН4-зави-
симых редуктаз [78, 79]. Поскольку реакции, 
описанные выше, могут протекать in vivo, об-
разование дисульфидных связей между двумя 
молекулами глутатиона и внутримолекулярных 
дисульфидных связей в тиоредоксине за счёт 
ферментативного разрушения пероксида водо-
рода — более вероятный механизм Н2О2-зави-
симой редокс-сигнализации.

Утилизация пероксида водорода происходит 
благодаря активности каталазы (КФ 1.11.1.6), 
глутатионпероксидазы (КФ 1.11.1.9) и перок-
сиредоксина (КФ 1.11.1.15) [80]. В результа-
те повышается концентрация окисленных 
форм глутатиона и тиоредоксина, что приво-
дит к их взаимодействию с ключевыми тио-
ловыми группами в составе молекул белков за 
счёт реакций тиолдисульфидного обмена: бе-
лок-S +̄GSSG→белок-SSG+GS .̄ Эти реакции 
протекают в клетках довольно медленно, одна-
ко глутаредоксин способен ускорять данные ре-
акции [46, 81].

Для участия в редокс-сигнализации окис-
лительная модификация белков должна быть 
обратимой и контролируемой. В большинстве 
случаев вызванные пероксидом водорода изме-
нения бывают обратимыми за счёт взаимодей-
ствия с восстановленными пулами глутатиона 
и тиоредоксина. Таким образом, их редокс- 

4  НАДФ — никотинамиддинуклеотидфосфат.
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состояние является важным фактором, влия-
ющим на посттрансляционную модификацию 
белков. Поскольку восстановление сульфина-
тов в составе белков — АТФ-зависимый про-
цесс, это связано с энергетическим состоянием 
клетки. Глутатион также участвует в восста-
новлении окисленных SH-групп белков, причём 
реакции деглутатионилирования, как и глута-
тионилирования, катализируются глутаредок-
синами [46].

Также было показано, что внутриклеточное 
повышение уровня свободных радикалов ча-
сто приводит к наработке О2

•̄  (в результате де-
протонирования НОО•) и Н2О2. В присутствии 
ионов металлов переменной валентности две 
АФК могут взаимодействовать друг с другом 
с образованием гидроксильного радикала: О2

•̄ + 
Н2О2→О2+НО +̄НО• [82].

Важная особенность глутатионпероксида-
зы — наличие в активном центре атома селена 
в составе остатка аминокислоты L-селеноцисте-
ина [83]. Также селенопротеином в организме 
млекопитающих служит тиоредоксинредукта-
за (КФ 1.8.1.9) [84, 85]. У млекопитающих обна-
ружено 8 изоформ глутатионпероксидазы, коди-
руемых разными генами [86]. Все изоферменты 
различаются по локализации в организме и суб-
стратной специфичности. Так, глутатионперок-
сидаза 1 присутствует в цитоплазме и отвеча-
ет за разрушение пероксида водорода в клетках 
млекопитающих, в то же время глутатионперок-
сидаза 4 катализирует восстановление переки-
сей липидов мембраны.

Как было отмечено выше, в отличие от ка-
талазы глутатионпероксидазе для восстановле-

ния Н2О2 нужен GSH. Данное обстоятельство 
обусловливает важную роль глутатионперок-
сидазы как редокс-сенсора уровня восстанов-
ленного глутатиона в клетке. Участвуя в вос-
становлении перекисей, глутатионпероксидазы 
вовлекаются в процессы клеточной редокс-сиг-
нализации. Кроме того, благодаря их активно-
сти увеличивается концентрация GSSG, вызы-
вающего посттрансляционную модификацию 
белков (глутатионилирование) [87].

Окисленный глутатион вновь восстанав-
ливается за счёт НАДФН•Н+ благодаря актив-
ности глутатионредуктазы (КФ 1.8.1.7). Дви-
жение электронов происходит в направлении 
от НАДФН•Н+ к ФАД и далее на дисульфиды 
в структуре фермента, которые в своей вос-
становленной форме могут взаимодействовать 
с GSSG по механизму ковалентной модифика-
ции: GSSG+НАДФН•Н+→2GSH+НАДФ+.

Пероксиредоксины восстанавливают Н2О2 
за счёт SH-групп белков, главным обра-
зом тиоредоксина: Н2О2+тиредоксин-(SH)2→ 
2Н2О+тиоредоксин-(SS). Окисленная форма 
тиоредоксина восстанавливается тиоредоксин-
редуктазой в присутствии НАДФН•Н+. В актив-
ном центре пероксиредоксинов находятся один 
или два остатка цистеина.

Результаты проведённых нами исследований 
и данные литературы представлены на рис. 1.

Заключение
В настоящее время пристальное внимание уде-
ляют исследованиям, направленным на поиск 
редокс-чувствительных мишеней регуляции 
клеточной гибели опухолевых клеток. Наруше-

Рис. 1. Молекулярные механизмы нарушения регуляции и реализации апоптоза в опухолевых клетках при гипоксии; 
АТФ — аденозинтрифосфат; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
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ния реализации и регуляции апоптоза возника-
ют при опухолевом росте, становясь важными 
факторами, определяющими возникновение 
и развитие злокачественных новообразований.

Таргетная активация апоптоза в опухоле-
вых клетках — одна из целей разрабатываемой 
в настоящее время противоопухолевой терапии 
[88]. Ввиду того, что неотъемлемой частью па-
тогенеза опухолевого роста является активация 
свободнорадикального окисления, а АФК могут 
принимать непосредственное участие во вну-
триклеточной сигнализации, модуляцию состо-
яния системы глутатиона рассматривают как 
один из перспективных подходов для редокс- 
управления клеточной гибелью малигнизиро-
ванных клеток [58].

Гипоксия, выступающая фактором актива-
ции свободнорадикального окисления на фоне 
нарушения регуляции пролиферации и апо-
птоза, способствует формированию устойчиво-
сти к химиотерапевтическому воздействию на 
опухолевые клетки [18]. В связи с этим стано-
вится очевидной важность изучения механиз-
мов, вовлечённых в регуляцию и реализацию 
гибели опухолевых клеток при недостаточном 
снабжении кислородом, что необходимо для 
дальнейшего формирования аспектов персони-
фицированной противоопухолевой терапии.

Участие авторов. О.Л.Н и Е.В.Ш. — сбор и анализ 
результатов и литературы; Е.А.С. — анализ резуль-
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и В.Б.Р. — поиск литературы.
Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
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