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Человек в покое вдыхает около 280 мл О

 

2

 

/мин,
или не менее 400 л/сут, что соответствует 18 молям
О

 

2

 

. Основное количество О

 

2

 

 (95–98%) расходуется
на выработку энергии и окислительный катаболизм
субстратов. Относительно небольшая часть (2–5%)
переходит в активные формы кислорода (АФК) [1, 2]
и затем частично используется для оксидативной
модификации (ОМ) макромолекул. Это означает,
что в АФК переходит 

 

∼

 

0,4–0,9 моля О

 

2

 

. При отсут-
ствии метаболизма средняя концентрация АФК в
организме достигла бы 6–14 мМ. Однако реальный
уровень в тканях равен 10

 

−

 

8

 

 М, то есть в 10

 

6

 

 раз мень-
ше [2]. Возникают вопросы: 1) какое значение име-
ют АФК и ОМ макромолекул – это просто утечка с
главного пути использования О

 

2

 

 или важные про-
цессы, но тогда они полезны или вредны; 2) как
осуществляется мощный метаболизм АФК и актив-
ных окисленных молекул и почему это нужно?

 

èìíà éÅêÄáéÇÄçàü à åÖíÄÅéãàíõ

 

Кроме полного четырехэлектронного восста-
новления молекулы О

 

2

 

 до воды в дыхательной цепи
митохондрий в аэробных клетках всегда происходит
и неполное – одно–трехэлектронное восстановле-
ние с последовательным образованием различных
АФК. Это свободный радикал-анион супероксид

, перекись водорода Н

 

2

 

О

 

2

 

 и наиболее активный
радикал – гидроксил НО

 

•

 

 (реакции (1)):

(1)

Донорами электрона могут быть Fe

 

2+

 

, Сu

 

+

 

 или
семихиноны, а для второй и третьей реакций – так-
же и :

(2)

H

 

2
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2
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REACTIVE OXYGEN 
FORMS AND OXIDATIVE 
MODIFICATION
OF MACROMOLECULES: 
BENEFIT, HARM
AND DEFENSE

 

V. I. KULINSKY

 

The formation of reactive
oxygen products as well
as oxidative modification
of macromolecules are
normal and important bio-
logical processes. But a
surplus of oxygen prod-
ucts may injure cells and
promote the development
of many diseases. The
antioxidative system pro-
tects cells from damage.
Redox-regulation of many
important processes has
been discovered.

é·‡ÁÓ‚‡ÌËÂ ‡ÍÚË‚Ì˚ı
ÙÓÏ ÍËÒÎÓÓ‰‡ Ë ÓÍÒË-
‰‡ÚË‚Ì‡fl ÏÓ‰ËÙËÍ‡ˆËfl
Ï‡ÍÓÏÓÎÂÍÛÎ – ÌÓ-
Ï‡Î¸Ì˚Â Ë ‚‡ÊÌ˚Â ·ËÓ-
ÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÔÓˆÂÒÒ˚.
çÓ Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂ ËÁ·˚Ú-
Í‡ ÍËÒÎÓÓ‰Ì˚ı ‡‰ËÍ‡-
ÎÓ‚ ÏÓÊÂÚ ÔÓ‚ÂÊ‰‡Ú¸
ÍÎÂÚÍË Ë ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚Ó-
‚‡Ú¸ ‡Á‚ËÚË˛ ÏÌÓ„Ëı
·ÓÎÂÁÌÂÈ. ÄÌÚËÓÍÒË‰‡ÌÚ-
Ì‡fl ÒËÒÚÂÏ‡ Á‡˘Ë˘‡ÂÚ
ÍÎÂÚÍË ÓÚ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌËÈ.
éÚÍ˚Ú‡ Â‰ÓÍÒ-Â„ÛÎfl-
ˆËfl ÏÌÓ„Ëı ‚‡ÊÌ˚ı ÔÓ-
ˆÂÒÒÓ‚.
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Термин “АФК” шире, чем “свободные радикалы
кислорода” ( , НО

 

•

 

), так как кроме последних
включает также молекулы Н

 

2

 

О

 

2

 

, синглетный кисло-
род 

 

1

 

О

 

2

 

, озон О

 

3

 

 и гипохлорит HOCl.

АФК генерируются во всех частях клетки. Наи-
больший вклад вносит дыхательная цепь митохонд-
рий, особенно при низкой концентрации АДФ. Важ-
на роль и системы цитохрома Р-450, локализованной
в эндоплазматической сети. Участвуют ядерная
мембрана и другие части клетки, при этом АФК ча-
сто возникают не только спонтанно, но и фермен-
тативно (НАДФН-оксидаза дыхательного взрыва в
плазматической мембране и ксантиноксидаза в ги-
алоплазме). Концентрации АФК в тканях невысо-
ки: Н

 

2

 

О

 

2

 

 – 10

 

−

 

8

 

 М,  – 10

 

−

 

11

 

 М, НО

 

•

 

 < 10

 

−

 

11

 

 М. АФК
вызывают образование органических гидроперок-
сидов ROOH – ДНК, белков, липидов, а также ма-
лых молекул [1, 3]. ROOH образуются и в реакции с
обычным молекулярным О

 

2

 

 при участии ферментов
диоксигеназ (реакция (4)) или циклооксигеназ:

RH + O

 

2

 

  ROOH (4)

ROOH по своей структуре подобны Н

 

2

 

О

 

2

 

 (R–O–
–O–H и Н–О–О–Н) и химически тоже активны,
при последующем метаболизме они переходят в
спирты, альдегиды, эпоксиды и другие окисленные
соединения. Образование ROOH называют пере-

O2
−•

O2
•−

 

кисным окислением (пероксидацией), а совокуп-
ность описанных реакций (рис. 1) теперь именуют
ОМ молекул.

АФК вызывают в липидах (L), в основном в ос-
татках полиненасыщенных жирных кислот, цепные
реакции с накоплением липидных радикалов L

 

•

 

, пе-
роксилов LOO

 

•

 

, гидропероксидов LOOH и алкокси-
лов LO

 

•

 

:

(5)

Первые три реакции – это инициация и продолже-
ние цепи, а реакция LOOH c Fe

 

2+

 

 создает ее разветв-
ление. Далее образуются диеновые конъюгаты, а за-
тем минорные метаболиты: малоновый диальдегид,
этан, пентан и др. [1, 3]. На протяжении многих лет
перекисное окисление липидов (ПОЛ) считали пре-
имущественно спонтанным (неферментативным) и
неспецифическим самоускоряющимся процессом
и ему придавали ведущее значение в ОМ и ее по-
следствиях. Однако затем стало ясно, что: 1) огром-
ное значение имеют и ферментативные реакции ти-
па (4), катализируемые липоксигеназами [4] и
циклооксигеназами – первыми ферментами путей,
приводящих к образованию специфических регуля-
торов – эйкозаноидов [5–7]; 2) в организме главны-
ми продуктами ПОЛ являются 4-гидроксиалкенали
типа С

 

5

 

Н

 

9

 

–СНОН–СН=СН–СНО, то есть снова
специфические вещества; 3) большое значение
имеет ОМ и других макромолекул – ДНК и белков,
усиленно изучаемая в 90-е годы [8, 9].

АФК вызывают ОМ нуклеотидов и нуклеино-
вых кислот, особенно ДНК. Это приводит к гид-
ропероксидам ROOH (так, из тимина образуется
5–СН

 

2

 

ООН–урацил), а затем к гидроксипроизвод-
ным ROH или R(OH)

 

2

 

, основными из которых яв-
ляются 8–ОН–2'-дезоксигуанозин и тимингликоль
(их определение в тканях и моче используют как
индексы ОМ ДНК) [8]. ОМ белков также вызывает
образование в организме ROOH, а затем ROH (

 

o

 

- и

 

m

 

-тирозины), R(OH)

 

2

 

 (ДОФА), карбонилов и дру-
гих окисленных производных; образуются и диме-
ры (дитирозины); происходит также аутооксида-
тивное гликозилирование белков [9].

 

ÅàéãéÉàóÖëäéÖ áçÄóÖçàÖ

 

На протяжении длительного времени в биологи-
ческой и особенно медицинской литературе основ-
ной акцент делали на вредных эффектах АФК и
ОМ. Они действительно существуют, но теперь уже
нет сомнений, что образование АФК и ОМ прино-
сят и пользу.

Эйкозаноиды – это гормоны, производные С

 

20

 

-
полиненасыщенных жирных кислот типа арахидо-
новой. Их разделяют на циклические (простаноиды)

LH L • LOO• L • …

LOOH LO• L • …

+HO•

−H2O

+O2 +LH

+Fe2+

−Fe3+

−HO−

+LH

−LOH

   

O O1
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H2O2
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ГПО(2)

+1e−

+2e−

+4e−
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HO

+e−
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O1

2

+3e−
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ГТ(3)
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R(O) HR(O)SG

ФАДГ(4)

Глиоксалаза(4)
СR

H

O
R COOH

Повреждение
клетки

ГТ(4)

 

Рис. 1.

 

 Образование активных форм кислорода
и оксидативная модификация молекул (красные
стрелки) и реакции антиоксидантной защиты (си-
ние стрелки). СОД – супероксиддисмутаза, ГПО –
селеновая глутатионпероксидаза, ГТ – глутатион-
трансфераза, ФАДГ – формальдегиддегидроге-
наза, числа в скобках – линии ферментативной
защиты; ROOH – органические гидропероксиды,
R(O) – другие продукты оксидативной модифика-
ции (4-гидроксиноненаль и др.), HR(O)SG – их
конъюгаты с глутатионом
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4

 

и линейные (прежде всего лейкотриены). Промежу-
точными метаболитами являются пероксиды (со-
ответственно циклический эндопероксид ПГ G

 

2

 

 и
5-НОО-арахидонат). Роль и значение простаноидов
кратко описаны в [5]. Кроме того, они защищают от
повреждений клетки желудка, сердца и других орга-
нов [6]. Липоксигеназа образует первый лейкотри-
ен А

 

4

 

 – 5,6-эпоксид арахидоновой кислоты, кото-
рый при гидратации переходит в лейкотриен В

 

4

 

, а
при присоединении глутатиона – в лейкотриен С

 

4

 

.
Лейкотриены, как и простаноиды, способствуют
развитию воспаления (первично это полезная за-
щитная реакция), при этом лейкотриен В

 

4

 

 вызывает
хемотаксис и активацию нейтрофилов; лейкотриен
С

 

4

 

 и его метаболит D

 

4

 

 стимулируют сокращение
гладких мышц [6, 7].

Серьезной проблемой для многоклеточных ор-
ганизмов является борьба с клетками-врагами.
Важную роль в этом играют фагоциты (нейтрофилы
и макрофаги), которые захватывают микроорганиз-
мы, а затем убивают их, используя АФК в качестве
основного оружия [1], повреждающего макромоле-
кулы и мембраны путем их ОМ. Макрофаги разру-
шают поврежденные, старые или иммунологически
несовместимые клетки, а также способствуют унич-
тожению злокачественных клеток и клеток, пора-
женных вирусами. Остеокласты (специализирован-
ные макрофаги) применяют АФК для разрушения
кости – обязательного условия ее обновления. Во
всех этих случаях клетки-защитники быстро погло-
щают большое количество О

 

2

 

 (дыхательный взрыв)
и затем используют его для образования АФК при
помощи расположенной в плазматической мембра-
не НАДФН-оксидазы дыхательного взрыва:

2О

 

2

 

 + НАДФН  2  + НАДФ

 

+

 

 + Н

 

+

 

(6)

Важное значение АФК для защиты от бактерий до-
казывается тем, что при инактивирующей мутации
этого фермента возникает хронический септический
грануломатоз: фагоцитированные микроорганизмы
остаются живыми, что приводит к повторным хро-
ническим инфекциям и чревато сепсисом. Н

 

2

 

О

 

2

 

 ис-
пользуется также для окисления галоген-анионов: в
нейтрофилах – Сl

 

−

 

 – для образования мощного
окислителя гипохлорита HClO, также убивающего
бактерии, а в щитовидной железе – J

 

−

 

, что необхо-
димо для синтеза гормонов иодтиронинов.

В последнее время обнаружены новые функции
АФК – регуляторные [10, 11]. АФК стимулируют
накопление в клетке вторых посредников – цикло-
нуклеотидов: цAMФ и цГМФ, при этом последний
образуется в результате активации НО

 

•

 

 (но не дру-
гими АФК) гиалоплазматической гуанилилцикла-
зы. АФК вызывают накопление ионов Са

 

2+

 

 в цито-
золе и стимуляцию фосфорилирования белков в
результате активации протеинкиназ (особенно про-
теинкиназы С) и протеинтирозинкиназ и ингиби-
рования протеинфосфатаз; активируют белок Ras,
играющий важную роль в передаче сигналов в ядро

O2
•−

 

клетки. Активно исследуется, не могут ли АФК са-
ми прямо выполнять функции вторых посредников
гормонов. В пользу этого свидетельствуют накопле-
ние АФК при воздействии факторов роста клеток,
цитокинов, инсулина, паратирина, витамина Д

 

3

 

, мо-
дификация эффектов этих гормонов под влиянием
АФК и их снижение или блокада антиоксидантами.
АФК и липидные ROOH в низких субтоксических
концентрациях индуцируют такие процессы, как
экспрессия генов (в том числе генов раннего ответа
и других протоонкогенов) и деление клеток. Н

 

2

 

О

 

2

 

,
накапливающаяся при инвазии вирусов и бактерий,
активирует транскрипционный фактор NF-

 

κ

 

B, что
приводит к индукции ряда цитокинов и иммунных
рецепторов и в результате к иммунным и воспали-
тельным ответам, а также к индукции белков острой
фазы и адгезии (последние способствуют выходу
лейкоцитов в ткани, что важно при воспалении).
Очевидно, роль АФК в защите организма шире, чем
предполагалось ранее: она включает не только фа-
гоцитоз опасных клеток, но и запуск других воспа-
лительных реакций и иммунных процессов.

Патологические последствия возникают при
чрезмерном накоплении АФК, пероксидов и их
вторичных продуктов – состоянии, называемом
обычно оксидативным стрессом, а факторы и веще-
ства, способствующие этому, называют прооксидан-
тами, эти термины спорны (речь идет не об основных
окислительных процессах) [12], но общеприняты.
Факторы, вызывающие оксидативный стресс, раз-
личны, но все они в конечном счете вызывают ОМ
макромолекул. Прежде всего это избыток О

 

2

 

, осо-
бенно при гипербарической оксигенации (лечении
кислородом под повышенным давлением) и репер-
фузии, то есть возобновления кровотока после его
нарушения из-за тромбоза (закупорки сосуда) или
сильного спазма, характерных для инфаркта мио-
карда или инсульта головного мозга. Значительная
выраженность воспаления с активацией нейтро-
филов и макрофагов также неизбежно приводит к
накоплению АФК. К другим факторам относят из-
быток гема, Fe

 

2+

 

 и Cu

 

+

 

, ионизирующие и ультрафи-
олетовое излучения, курение, витамин Д, большие
дозы витамина А и некоторые ксенобиотики. Для
последних наиболее важными процессами являют-
ся: 1) окисление в пероксисомах (гликолат), мито-
хондриях (амины) или в микросомах (лекарства ами-
допирин, гексенал, дионин) с образованием Н

 

2

 

О

 

2

 

;
2) редокс-циклирование хинонов (менадион, до-
ксорубицин, фурадонин), метронидазола и бипи-
ридильных гербицидов (паракват, дикват), вызыва-
ющее аккумуляцию  [1, 3, 6, 12].

Оксидативный стресс приводит к повреждению
наиболее важных полимеров – нуклеиновых кислот,
белков и липидов. Из АФК только НО

 

•

 

 вызывает по-
вреждения ДНК (окисление оснований, их модифи-
кации, разрывы цепей, повреждения хромосом), при
этом сейчас считают, что АФК вызывают больше му-
таций, чем другой класс мутагенов – алкилирующие

O2
•−
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вещества. Мутации могут привести к патологии и
гибели клеток или их злокачественному перерожде-
нию (раки, лейкозы и др.), а мутации в ДНК половых
клеток – к наследуемым заболеваниям. Высокие
концентрации АФК и липидных гидропероксидов
ингибируют синтез ДНК и деление клеток и могут
активировать апоптоз (программированную смерть
клеток), что полезно для организма, так как ценой
гибели части клеток предупреждает прогрессирова-
ние злокачественных процессов и гибель целого ор-
ганизма [8].

ОМ белков, вызванная АФК, не только изменяет
аминокислотные остатки, но и нарушает третичную
структуру и даже вызывает агрегацию и денатура-
цию. В результате снижается или исчезает их много-
образная функциональная активность (фермента-
тивная, регуляторная, участие в матричных синтезах,
транспорт ионов и липидов), а некоторые из них
способствуют мутациям или становятся аутоантиге-
нами [9]. ПОЛ прежде всего повреждает клеточные
мембраны. Кроме того, продукты ПОЛ (4-гидро-
ксиалкенали, малоновый диальдегид и др.) являют-
ся мутагенными и цитотоксичными [1, 3]. Избыток
некоторых эйкозаноидов также дает патологичес-
кие эффекты: тромбоз и гипертонию (тромбокса-
ны), гиперчувствительность, участие в патогенезе
бронхиальной астмы, шока, инфаркта миокарда,
язвы желудка (лейкотриены) [5–7].

Все описанные нарушения могут серьезно или
полностью дезорганизовать функционирование кле-
ток и организма в целом, утяжелить или даже вы-
звать серьезные болезни и привести к смерти и/или
наследственной патологии. Оксидативный стресс с
накоплением в тканях и биологических жидкостях
АФК и вторичных продуктов ОМ макромолекул
обнаружен при многих (>60) болезнях и патологи-
ческих синдромах, часто называемых свободно-ра-
дикальной патологией: старении, различных зло-
качественных процессах, хроническом воспалении
(ревматоидный артрит, гастрит и язва, колиты, цис-
тит и др.), СПИДе, сахарном диабете, атеросклеро-
зе, последствиях инфаркта и инсульта, катаракте,
нейродегенеративных заболеваниях (паркинсонизм,
болезнь Альцгеймера и др.) и многих других [1, 3, 4,
8, 9]. Правда, далеко не всегда установлены первич-
ность накопления АФК и/или ОМ макромолекул и
их важное значение в патогенезе. Многие не учиты-
вают, что эти нарушения могут быть не причиной, а
следствием развития болезней. Наконец, важно
подчеркнуть, что организм отнюдь не беззащитен
по отношению к АФК и ОМ макромолекул.
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Защита осуществляется двумя принципиально
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ния первой АФК –  путем уменьшения О

 

2

 

 в клет-
ке или его более быстрого использования дыха-
тельной цепью ввиду снятия ее контроля 

 

∆µ

 

Н

 

+

 

 [13],

O2
•−

 

2) функционированием антиоксидантной системы
(АОС). Мы рассматриваем только второй механизм.

АОС включает как низкомолекулярные антиок-
сиданты, так и антиоксидантные ферменты. Кон-
центрации первых представлены в табл. 1. Ясно, что
они значительно выше, чем АФК. Гидрофильные
восстановленный глутатион (GSH) и аскорбиновая
кислота (в мышцах и карнозин) находятся в водной
фазе клетки и защищают вещества гиалоплазмы и
матрикса митохондрий, а гидрофобные антиокси-
данты защищают мембраны. Эти вещества перехва-
тывают свободные радикалы, восстанавливают
АФК и продукты ОМ. Отметим, что среди низкомо-
лекулярных антиоксидантов важную роль играют
пищевые вещества: витамины С и Е и каротины. Та-
кими же свойствами обладают ураты и билирубин
[1, 3, 6, 8], которые ранее считали просто ненужны-
ми и даже вредными метаболитами.

Еще более важную роль играют антиоксидантные
ферменты. Обычно выделяют три линии защиты:
1) супероксиддисмутаза, 2) селеновая глутатионпе-
роксидаза (ГПО) и каталаза, 3) ГПО и глутатионт-
рансферазы (рис. 1), а также недавно обнаруженная
фосфолипидгидропероксид-ГПО. Супероксиддис-
мутаза восстанавливает супероксид:
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:

 2Н2О2  2Н2О + О2, (8)

ГПО – Н2О2 и органические гидропероксиды
ROOH свободных жирных кислот, нуклеотидов,
нуклеиновых кислот и, вероятно, белков:

Н2О2 + 2GSH  2Н2О + GSSG, (9)

 ROOH + 2GSH  ROH + H2O + GSSG (10)

Глутатионтрансферазы восстанавливают только
ROOH, но важно, что один из изоферментов на-
ходится прямо в хроматине и восстанавливает
ROOH ДНК в ядре. Фосфолипидгидропероксид-
ГПО восстанавливает ROOH жирных кислот в
составе фосфолипидов (для этого не требуется
предварительный гидролиз последних). Вспомога-
тельным ферментом является глутатионредуктаза,

O2
−• O2

−•

Таблица 1.  Концентрация антиоксидантов в тканях, M

Вещество Печень Плазма крови

GSH 10−2 10−5

Аскорбат  2 ⋅ 10−3 5 ⋅ 10−5

Ретинолы 10−4 10−6

Токоферолы 4 ⋅ 10−6 2 ⋅ 10−5

Ураты 3 ⋅ 10−4

Каротины 3 ⋅ 10−6

Билирубин 10−5
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регенерирующая GSH из GSSG путем НАДФН-за-
висимого восстановления:

GSSG + НАДФН + Н+  2GSH + НАДФ+ (11)

Сопряженная работа этих ферментов показана на
рис. 2.

Это уменьшает или даже предупреждает про-
грессирование ПОЛ и ОМ нуклеиновых кислот и
белков [1, 2, 4, 6, 12]. Однако необходимо обезвре-
живание вторичных метаболитов ОМ (см. рис. 1) –
это четвертая линия защиты [2]. ГТ конъюгирует с
GSH ряд окисленных веществ (R(O) на рис. 1), в
том числе главный продукт ПОЛ – 4-гидроксиалке-
нали и опасные эпоксиды. Формальдегиддегидроге-
наза и глиоксалаза, использующие GSH в качестве
кофермента, окисляют свои субстраты до органиче-
ских кислот. Кроме того, альдегиддегидрогеназа
окисляет малоновый диальдегид. Хинонредуктаза
(ДТ-диафораза) обеспечивает двухэлектронное
восстановление хинонов в дигидрохиноны, что
предупреждает образование вредных продуктов од-
ноэлектронного восстановления – семихинонов;
эпоксидгидролаза гидратирует эпоксиды с образо-
ванием диолов [2, 12]. В целом ферментативная
АОС обеспечивает мощный и эффективный мета-
болизм не только АФК, но и активных окисленных
соединений. В АОС особенно важна роль GSH:
1) это главный восстановитель клетки, его концен-
трация (1–10 мМ) выше, чем большинства органи-
ческих веществ; 2) как и другие низкомолекуляр-
ные антиоксиданты, он прямо восстанавливает
АФК; 3) функционирует на трех линиях фермента-
тивной защиты (восстановление Н2О2, ROOH и
обезвреживание вторичных метаболитов ОМ) из
четырех; 4) GSH-зависимые ферменты работают во
всех частях клетки, включая ядро, митохондрии и
эндоплазматическую сеть. Известный антиокси-
датный эффект Se также в основном опосредован
ферментами – обеими ГПО [2, 12].

Важность АОС доказывается: 1) накоплением
АФК и нарастанием ОМ при дефиците низкомоле-
кулярных антиоксидантов: GSH, витаминов Е и С;
2) гибелью нейронов спинного и головного мозга
при инактивирующей мутации СОД (амиотрофиче-
ский латеральный склероз); 3) развитием при серь-
езном дефиците GSH или GSH-зависимых фермен-
тов гемолиза эритроцитов, катаракты хрусталика и
поражения печени проксидантными ядами (ССl4 и
др.). Неудивительно, что оксидативный стресс воз-
никает не только при избыточности АФК и ОМ мак-
ромолекул, но и при недостаточности АОС (не
только абсолютной, но и относительной). Следова-
тельно, оксидативный стресс – это сдвиг к преобла-
данию прооксидантов над антиоксидантами.

Но АОС выполняет и другую важную функцию.
Она снижает или даже предупреждает большинство
эффектов, вызываемых АФК и OМ макромолекул:
активацию протеинкиназы С, фактора NF-κB, экс-
прессии генов (в том числе протоонкогенов) и
апоптоза, действие гормонов типа факторов роста
клеток и цитокинов, тормозит прогрессирование
СПИДа. Это не только стало дополнительным и не-
зависимым подтверждением регуляторных функ-
ций АФК, но и привело к признанию регуляторных
функций АОС, к рождению концепции внутрикле-
точной редокс-регуляции, определяемой соотно-
шением прооксидантов и антиоксидантов [10, 11].
Возникли и определенные надежды на антиокси-
дантную профилактику злокачественных процес-
сов путем применения природных (витамины Е, С и
каротины) и синтетических антиоксидантов. Сей-
час это усиленно проверяется.

Если ОМ происходит и повреждает макромоле-
кулы, то клетка вынуждена их разрушать: активиру-
ется катаболизм полимеров, осуществляемый пепти-
дазами, фосфолипазами (особенно А2) и нуклеазами
[8, 9], а затем новые синтезы восполняют убыль.
Для ДНК включается и механизм репарации – хо-
рошо известно, что это единственные биомолеку-
лы, для которых он существует.

áÄäãûóÖçàÖ

Во всех клетках и всех их частях происходят об-
разование АФК и ОМ макромолекул всех классов:
нуклеиновых кислот, белков и липидов. Это минор-
ные, но обязательные биологические процессы, вы-
полняющие очень важные функции. Одна из них –
синтез эйкозаноидных гормонов: простаноидов и
лейкотриенов, а также участие в синтезе иодтиро-
нинов. АФК и ОМ необходимы для иммунитета и
воспаления, так как: а) увеличивают синтез цитоки-
нов и иммунных рецепторов; б) способствуют вы-
ходу лейкоцитов в ткани; в) убивают фагоцитиро-
ванные бактерии, старые и поврежденные клетки и
способствуют повреждению несовместимых, а так-
же злокачественных и пораженных вирусами клеток.
Но избыточность АФК и ОМ повреждает клетки и

Рис. 2. Сопряженное восстановление гидропе-
роксидов. ГР – глутатионредуктаза, GSH и GSSG –
восстановленный и окисленный глутатион, ДГ –
НАДФ+-зависимые дегидрогеназы (глюкозо-6-
фосфата и др.), RH2 – субстрат, R – дегидрирован-
ный субстрат; остальные обозначения как на рис. 1

ROOH GSH НАДФ+ RH2

ГПО
ГТ

ГР ДГ

ROH

H2O

GSSG НАДФН R

H2O2

ГПО
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может способствовать развитию очень многих болез-
ней и синдромов, в том числе самых распространен-
ных и опасных: старения, атеросклероза, инфаркта и
инсульта, тяжелых воспалительных заболеваний,
СПИДа, злокачественных процессов и др. Поэтому
существует защитная антиоксидантная система.
Она состоит из низкомолекулярных антиоксидан-
тов и антиоксидантных ферментов. Соотношение
прооксидантов и антиоксидантов и определяет, ра-
зовьется ли и будут ли прогрессировать оксидатив-
ный стресс и в результате свободно-радикальная
патология. Это же соотношение участвует в регуля-
ции многих очень важных биологических процес-
сов, то есть существует новая форма контроля – ре-
докс-регуляция.
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