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I. ВВЕДЕНИЕ
Важную роль для жизнеспособности клетки играет контроль мета бо-
лизма и процессов развития, в значительной степени осуществля емый 
за счет тиол-дисульфидного обмена. SH-группы остатков цистеина 
весьма значимы для функционирования ферментов и процес сов, 
лежа щих в основе ответов на факторы окружающей среды и внутри-
кле точ ной передачи информации – клеточного сигналинга. Базо вым 
меха низ мом центральной роли тиол-опосредованного окислительно-
вос становительного (редокс) контроля в клеточном метаболизме 
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является способность тиольных групп обратимо изменять свое 
редокс-состояние с последующим изменением конформационных, 
ката литических или регуляторных функций белка. Основу клеточного 
окис лительно-восстановительного гомеостаза, с помощью которого 
может поддерживаться редокс-состояние тиольных групп белков, сос-
тав ляет отношение восстановленного (GSH) и окисленного (GSSG) 
глута тиона, присутствующего в большинстве клеток в милли моляр-
ной концентрации [1, 2]. 
 Восстановленный глутатион (GSH) – трипептид, состоящий из 
аминокислот L-глутамата, L-цистеина и глицина, менее подвержен 
окислению в отличие от Cys, что делает его наиболее подходящим для 
поддержания внутриклеточного редокс-потенциала. Важное значение 
GSH в редокс-зависимых процессах определяется его участием в 
регу ляции клеточного редокс-зависимого сигналинга и активности 
транскрип ционных факторов, а также тем фактом, что он является 
внутри клеточным антиоксидантом, играя роль «ловушки» свободных 
радикалов, косубстрата в реакциях детоксикации пероксидов, катали-
зируемых глутатионпероксидазой (GPx) и глутатионтрансферазой 
(GST), и выступает в качестве агента, восстанавливающего окисленный 
глутаре док син (Grx), необходимый для восстановления дисульфидов 
[3–5]. Сохра нение оптимального для клетки соотношения восстанов-
ленного глутатиона к окисленному (GSSG) – GSH/GSSG явля ется 
важным условием для ее жизнеспособности. Снижение уровня GSH 
ниже пока за телей нормы может служить индикатором нару шения 
клеточ ного редокс-статуса и изменения редокс-зависи мой регуляции 
генов. Нарушение внутриклеточного баланса GSH наблю дается при 
ряде патологий, включая злокачественные ново об ра зования [6]. 
S-глутатионилирование белков является важным регу ляторным меха-
низмом в биохимических процессах благодаря обра тимой модифи-
кации сульфгидрильных групп белков и может осуществляться как 
неферментативным, так и ферментативным путем с учас тием GST и 
Grx [7].
 Сочетание антиоксидантных свойств и способности активировать 
транскрипцию генов, в том числе некоторых антиоксидантных фер-
мен тов, а также ингибировать редокс-зависимые пути актива ции 
апоптоза свидетельствуют о важном вкладе GST и Grx в антиок си-
дант ную защитную систему, что повышает устойчивость клеток к 
окис лительному стрессу [8–10]. Существенным блоком развитию 
деструк тивного действия окислительного стресса служит GST, 
обла даю щая высокой активностью по отношению к продуктам 
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пере кис ного окисления ДНК и липидов. Дисульфиды и смешанные 
дисуль фиды являются субстратами Grx, который играет важную роль 
в тиол-дисульфидном обмене, регулируя, в частности, активность 
транс крипционных факторов и процесс апоптоза. Изоформы GST 
и Grx имеют большое значение в регуляции клеточного сигналинга 
путем белок-белковых взаимодействий с ключевыми киназами, 
контро  ли рующими клеточный ответ на стресс, пролиферацию, разви-
тие апоптоза.
 Настоящий обзор представляет попытку обобщить данные послед-
них лет о роли глутатиона, глутатионтрансферазы и глутаредоксина 
в регуляции клеточных редокс-зависимых процессов.

II. ГЛУТАТИОН. СТРОЕНИЕ, РЕДОКС-ЗАВИСИМЫЕ 
ФУНКЦИИ

СТРОЕНИЕ И СИНТЕЗ ГЛУТАТИОНА

Глутатион (γ-глутамил-цистеинил-глицин) – одно из основных 
внутри клеточных низкомолекулярных тиолсодержащих соединений, 
синте зирующихся почти во всех эукариотических клетках. Благодаря 
своему строению и высокой внутриклеточной концентрации (1–10 
мМ, 10 мМ для клеток печени и различных типов злокачественных 
кле ток) GSH выполняет антиоксидантные функции, участвует в под-
дер жании клеточного редокс-статуса, в работе системы детоксикации, 
в синтезе эйкозаноидов, в регуляции многих механизмов клеточного 
сигналинга, в частности при регуляции клеточного цикла, экспрессии 
генов, апоптоза [6]. Глутатион присутствует в клетке в основном в 
вос становленной форме, тогда как количество GSSG не превышает 
1% от его общего внутриклеточного содержания. Примерно 85–90% 
GSH находится в цитозоле, но некоторая его часть после синтеза в 
цитозоле оказывается в митохонд риях, ядре, перок сисомах, эндо-
плаз матическом ретикулуме [11]. Поддер жание опти маль ного 
соот ношения GSH/GSSG в клетке является сущест вен ным для 
нор мального ее функционирования и выжи вания. Поэтому крайне 
важно строго контролировать систему, регули рую щую данное соот-
но шение. Недостаток GSH подвер гает клетку риску окис ли тельного 
повреждения. Установлено, что дисбаланс в регу ляции GSH наблю-
дается при широком ряде патологий, таких как рак, нейро де ге-
неративные заболевания, муковисцидоз, ВИЧ [6]. 
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 Синтез GSH de novo проходит в два АТФ-зависимых этапа, кото-
рые включены в цикл шести ферментативных реакций, получивших 
название γ-глутамильного цикла (рис. 1). Первый этап – реакция обра-
зо вания пептидной связи между цистеином и глутаминовой кислотой, 
кото рая катализируется γ-глутамилцистеинлигазой (γ-GCL) и является 
ско рость-лимитирующей реакцией в синтезе GSH. Второй этап – реак-
ция, катализируемая глутатионсинтетазой (GS), приводящая к обра зо-
ва нию GSH в результате связывания глицина с γ-глутамилцистеином 
[3]. Фермент, способный гидролизовать специфическую связь в 
моле куле GSH между остатками глутаминовой кислоты и цистеина, – 
g-глута милтрансфераза (γ-GT), локализован на внешней стороне цито-
плаз мати ческой мембраны определенных типов клеток и обеспечи вает 
перенос γ-глутамильного остатка на аминокислоту, делая возможным 
ее транспорт в клетку [3]. Образующийся в результате действия 
γ-GT дипептид цистеинилглицин расщепляется дипептидазой с 
образованием цистеина и глицина, которые становятся субстратами 
для γ-GCL и GS соответственно. γ-Глутамилциклотрансфераза обес-
пе чивает разрыв связи γ-глутамильного остатка с аминокислотой с 
обра зованием свободной аминокислоты и 5-оксопролина, который 
под действием оксопролиназы дециклизуется, образуя глутаминовую 
кислоту, которая также становится субстратом для γ-GCL. Таким 
обра зом, внеклеточный глутатион может быть разрушен, входящие 
в его состав аминокислоты способны попасть внутрь клетки вновь, 
где опять возможно их включение в состав молекулы GSH. Большая 
часть содержания GSH плазмы крови обеспечивается его синтезом 
в печени, поэтому сбои этого процесса в данном органе ведут к сис-
темным межорганным нарушениям гомеостаза глутатиона [12].
 Восполнение содержания GSH осуществляется не только за счет 
синтеза de novo, но и активности глутатионредуктазы (GR), которая 
восстанавливает GSSG в присутствии НАДФН(Н+) до GSH [3]. 

РОЛЬ ГЛУТАТИОНА В РЕДОКС-ЗАВИСИМЫХ ПРОЦЕССАХ

Ключевым функциональным элементом в молекуле GSH является 
остаток цистеина, обеспечивающий наличие реакционноспособной 
тиольной группы. Среди функций, которые выполняет глутатион в 
клетке, в первую очередь надо отметить его участие в защите клеток 
от продуктов окислительного стресса. Пероксид водорода вос ста-
нав ли вается до воды глутатионпероксидазой с исполь зо ванием 
GSH в качестве косубстрата. Восстановление органических гидро-
пе ре кисей до соответствующих спиртов может осуществляться не 
только благодаря каталитической активности GPx, но и пероксидаз-
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ной активности Se-независимой глутатион S-трансферазы, также 
использующей GSH в качестве косубстрата:

 ,GSSGROHGSH2ROOH GPx +→+

 .GSSGROHGSH2ROOH GST +→+
 GSH служит для восстановления окисленной формы глутаре док-
сина, образующейся в результате восстановления дисульфидов [5].
 Глутатион является низкомолекулярным антиоксидантом и может 
участвовать в неферментативной антиоксидантной защите, выступая эф-
фек тивным скэвенджером («ловушкой») свободных радикалов [13, 14].
 При развитии в клетке окислительного стресса наблюдается 
пов реж дения молекул углеводов, липидов, белков и нуклеиновых 
кис лот, что приводит к нарушению функциональной способности 
и гибели клетки. Окислительный стресс и/или изменение клеточ-
ного редокс-статуса могут влиять на состояние ядерного хроматина 
и вызывать изменения экспрессии генов. Развитие окислительного 
стресса приводит к одно- и/или двухцепочечным разрывам ДНК. 
Вызы ваемые окислительным стрес сом повреждения в митохондриях 
сопро вождаются снижением транс мембранного потенциала, измене-
нием про ни цаемости мембран и ускорением высвобождения апопто-
ти ческих факторов, что приво дит к гибели клеток [15]. При физиоло-
ги ческих условиях актив ные формы кислорода (АФК) и активные 
формы азота (АФА) при нимают важное участие в процессах редокс-
сигна линга, кото рые являются, быстрыми, специфическими и обра ти-
мыми реакциями, регулирующими активность ключевых для жиз не-
деятель ности клетки белков. Процессы, связанные с осуществле нием 
редокс-сигналинга, могут протекать в различных областях клетки 
или компартментах в данный момент времени, вовлекая разные 
редокс-пары, как например, GSH/GSSG или НАДН(Н+)/НАД+ [16]. 
Особенное внимание уделяется в настоящее время изменениям в 
соотношении GSH/GSSG как основного показателя редокс-статуса 
и важного фактора сигнальной трансдукции [17].
 Многие белки имеют в своем составе функционально значимые 
остатки цистеина, которые могут подвергаться пострансляционной 
моди фикации, в том числе и окислению. При физиологических усло-
виях свободная аминокислота цистеин имеет значение рК 8,5, при кото-
ром невозможны окислительные моди фикации. Находясь в составе 
белков, цистеин может быть акти вирован, т.е. переходить в состояние 
тиолат-аниона. Этому способствует мно жество факторов, в том числе 
водородные связи, действие сосед них основных аминокислотных 
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остатков, микроокружение цис теи новых остатков, связывание с 
субстратом [18]. Между остат ками цистеина белка и молекулы 
GSH может образоваться дисуль фидная связь (белок-SSG). Такой 
процесс, полу чивший название S-глутатионилирования, позволяет 
защищать белки от окис лительного стресса и вносит существенный 
вклад в осуществле ние редокс-сигналинга и регуляцию активности 
бел ков [19]. В результате реакции S-глутатионилирования может 
меняться способность белка форми ровать дисульфидные связи и 
коррек тировать фолдинг, что оказы вает влияние на функциональное 
состояние белка. Кроме того, S-глутатионилирование выступает как про-
текторный механизм от даль нейшего окисления сульфеновой кис лоты 
(Cys–SOH), образо вав шейся в результате окисления остатков цис теина, 
в сульфиновую (Cys–SO2H) и далее в сульфоновую (Cys–SO3H), вос-
становление которой при физиологических условиях невозможно [20].
 Обратимость процессов окисления остатков цистеина крайне 
важна для нормального функционирования белков и их способности, в 
частности, участвовать в каскадах передачи сигналов. В восстанов ле-
нии окисленных остатков цистеина ключевым субстратом выступает 
GSH. Состояние системы тиол/дисульфид определяется клеточным 
редокс-статусом, характеризуемым соотношением GSH/GSSG. При 
физио логических условиях GSH/GSSG составляет 100 : 1, что мини-
ми зирует оксидативное действие АФК/АФА. Нарушение данного 
соотношения оказывает существенное влияние с точки зрения 
редокс-регуляции функционирования белков на процессы сиг наль-
ной трансдукции, контроля экспрессии генов, клеточной проли-
фе рации, дифференцировки, состояние клеточного метаболизма и 
жизне деятельности клетки в целом [18, 21] (рис. 2). Сверхпродукция 
глутатионилированных белков является индикатором развития 
окис лительного стресса, впоследствии приводящего к клеточной 
гибели. Изменение в сульфгидрильном гомеостазе клетки, особенно 
уста новившегося режима глутатионилирования специфических 
регуляторных белков, модулирует различные пути передачи сигнала, 
преимущественно сдвигая состояние клетки от выживания к гибели. 
Например, функционирование клеточного актина происходит при 
посредничестве обратимого S-глутатионилирования, а нарушение 
S-глутатионилирования меняет структурную организацию стресс-
фиб рилл актинового цитоскелета [22]. При обычных условиях в 
клетке наличие связи белок-SSG временное и обратимое. Если остаток 
цис теина является существенным, то его S-глутатионилирование 
может нарушить функционирование белка. Так, в случае с транскрип-
цион ным фактором NF-kB S-глутатионилирование субъединиц р65 
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и р50 ингибирует их связывание с ДНК [23], в то время как S-глу та-
тионилирование β-субъединицы IkB киназы репрессирует акти вацию 
NF-kB [24].
 GSH синтезируется исключительно в цитоплазме, откуда он 
достав ляется в митохондрии, пероксисомы, эндоплазматический 
рети кулум и ядро. Более 70% общего пула GSH принадлежит цито-
золю, тогда как ядро и митохондрии способны накапливать до 10% и 
30% от общего внутриклеточного содержания глутатиона соответст-
венно [25].
 Недавние исследования показали, что GSH накапливается в 
ядре в начале G1-фазы [26], поэтому он может играть важную роль 
в сохранении редокс-статуса ядра во время клеточного цикла [27]. 
В ходе митоза ядерная мембрана растворяется и формируется вновь 
вокруг дочерних ДНК, упакованных в хромосомы. На протяжении 
всего процесса деления клетки в непосредственной близости от хро ма-
тина сохраняется высокий пул глутатиона, что согласуется с данными 
о высоком редокс-потенциале делящейся клетки. Пул ядерного 
глута тиона (nGSH) обладает высокой степенью устойчивости к 
фак торам, снижающим его содержание, по сравнению с теми изме-
не ниями, которые отмечены для общего уровня глутатиона клетки и 
глута тиона митохондрий под действием тиол-связывающих агентов 

Рис. 2. Роль глутатиона в редокс-регуляции основных процессов жизнедеятель-
ности клетки.
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N-этилмалеимида и диэтилмалеата, а также ингибитора синтеза 
глутатиона бутионинсульфоксимина (BSO). Установлено, что клетки 
с высоким уровнем nGSH более устойчивы к апоптозу. Однако на 
настоящий момент роль nGSH в условиях окислительного стресса 
все еще остается малоизученной [27]. 
 Механизмы транспорта и депонирования nGSH пока еще мало 
изучены. Возможно, что значительное количество nGSH поступает 
от роди тель ского ядра к дочерним ядрам во время телофазы за счет 
сохранения высокой концентрации глутатиона в непосредственной 
близости от делящегося генетического материала [27].
 Ядерные поры позволяют проникать различным ионам и неболь-
шим молекулам внутрь ядра. По этому пути может осуществляться и 
диф фузия глутатиона в ядро [28]. Однако также установлено сущест-
во вание АТФ-зависимого переноса GSH в ядро [29]. В настоящее 
время дискутируется роль белка Bcl-2 в трансмембранном транспорте 
GSH. Так, обнаружено, что содержание nGSH значительно повышено 
у опухолевых клеток, у которых наблюдается сверхэкспрессия гена 
bcl-2 [30]. Следует отметить, что домен ВН-3 белка Bcl-2 может 
связываться с GSH. Отмечается участие Bcl-2 в поддержании уровня 
глута тиона в митохондриях [31]. Эти данные, а также тот факт, что 
анти апоп то тический белок Bcl-2 способен участвовать в форми ро ва-
нии пор в мембране, свидетельствуют в пользу способности белков 
семейства Bcl-2 служить медиаторами транслокации GSH в ядро 
[26, 30]. 
 Ряд работ, проведенных на клетках растений, показал, что процесс 
экспрессии генов чувствителен к накоплению GSH в ядре и его сни-
жению в цитоплазме [30]. Снижение восста но вительного потен циала 
в цитоплазме и его рост в ядре влияет не только на экспрес сию генов, 
но и на способность белков связываться со своими мишенями в ядре. 
Установ лено, что в начале G1-фазы клеточ ного цикла клеток живот ных 
активация процессов окисления в цитоплазме, вызываемая эпидер-
маль ным фактором роста, ведет к накоп лению АФК, что стимулирует 
активацию каскадных процессов фосфо рили ро вания и приводит к 
активации репликации ДНК и запуску процесса деления клетки [32]. 
Снижение уровня GSH в цитоплазме в фазе G1 может способствовать 
росту АФК. Предполагается, что изменение редокс-статуса ядра, 
воз можно, действует как триггерное звено для других компонентов, 
сущест венных для процесса транскрипции. Например, на такую 
возмож ность было указано в отношении белков NF-kB, AP-1 и p53 
[33]. Так, для взаимодействия NF-kB с молекулой ДНК необходимо, 
чтобы остаток цистеина в ДНК-связывающем домене NF-kB был 
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вос ста новлен. Подобное отмечается и для таких транскрипционных 
факторов, как Fos, Jun и Nrf2 [30].
 Изменение содержания глутатиона в ядре может модулиро вать 
структурную организацию хроматина [28]. Степень глутатионили-
рования ядерных белков возрастает в начале клеточной пролиферации 
[26]. При прохождении клетками животных от пролиферации через 
дифференцировку до своей гибели, они претерпевают изменения 
редокс-статуса в направлении более окис ленного состояния. Таким 
образом, соотношение GSH/GSSG играет роль своеобразного «пере-
клю чателя» от фазы пролиферации к фазе диффе рен цировки, а 
впослед ствии и к запрограммированной клеточной гибели [34]. Ядер-
ный глутатион связан с синтезом ДНК, возможно являясь «редокс-сен-
сором» для начала процесса синтеза ДНК, под держивая при этом 
необ хо димую архитектуру в ядре за счет опти мального редокс-ста-
туса для репликации ДНК и сохранения ее целостности. Обнаружено 
также, что nGSH оказывает влияние на протеасомную дегра да цию 
ядер ных белков [26].
 Наличие Se-зависимой глутатионпероксидазной активности 
установлено в ядерной фракции гепатоцитов крыс Wistar [35]. Для 
изоформы GPx4/snGPx (от англ. sperm nucleus-specific glutathione 
peroxidase) показано, что она вносит вклад в структурную стабильность 
хроматина сперматозоидов [36]. Локализация этого фермента в ядре 
подчеркивает важную роль глутатиона в регуляции клеточного цикла 
и хромосомной организации, так как вполне вероятно, что ядерные 
белки, главным образом гистоны и другие хроматин-связанные белки, 
должны поддерживаться в восстановленном состоянии для опти-
мального функционирования [27].
 Следует подчеркнуть важную роль GSH при репарации повреж-
дений молекул ДНК. Глутатион не является очень эффективным 
радио протектором для молекул ДНК при рентгеновском излучении, 
но он регулирует механизмы восстановления поврежденных молекул 
ДНК [37]. Важным компонентом механизма репарации повреждений, 
вызванных окислением, является поли(АДФ-рибоза)полимераза 
(PARP, от англ. Poly(ADP-ribose)polymerase), которая осуществляет 
рост полимерных цепочек из АДФ-рибоз на белках-мишенях (в 
част ности на гистонах). Данный процесс происходит практически 
во всех эукариотических клетках в ответ на повреждение ДНК [38]. 
Экспрес сия генов и активность белков семейства PARP связаны с 
уровнем nGSH во время клеточного цикла. Для клеток растений 
пока зано, что мРНК PARP1 и PARP2 возрастают параллельно росту 
пула глутатиона в ядре [39]. Подобный характер изменения актив-
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ности полирибозилирования установлен для клеток линии NIH3T3 
фибро бластов: в их ядрах полирибозилирование гистонов возрастает 
во время пролиферации, когда уровень nGSH наивысший [26, 40]. 
 Следует отметить, что в настоящее время пока еще остаются 
без ответа многие вопросы, касающиеся механизмов транспорта 
глу та тиона в ядро, а также роли nGSH в различных генетических и 
эпи ге нети ческих процессах [26].
 Большой интерес вызывает исследование роли митохондриаль-
ного глутатиона (mGSH). Функции митохондрии очень тесно 
связаны с под держанием клеточного редокс-баланса. Митохондрия 
является основ ным местом потребления кислорода и источником АФК, 
большая часть которых генерируется за счет работы цепи переноса 
электронов. При физиологических условиях за счет одноэлектрон-
ного восстановления молекулярного кислорода может образоваться 
супероксидный анион-радикал О._

2 , дающий начало другим АФК. 
Концентрация О._

2  в матриксе митохондрии в стационарном состоянии 
от 5 до 10 раз выше, чем в цитоплазме [41]. Действие раз ного рода 
ток синов и развитие патологических состояний, нару шаю щих функ-
цио нирование митохондрии, может вызывать повыше ние уровня 
АФК. Наличие в митохондрии антиоксидантной защит ной системы 
поз во ляет сохранить ее функции без значительных нарушений. 
Сущест венной составной частью этой системы служит mGSH, пре-
дохра няя либо восстанавливая повреждения, образующиеся при 
аэроб ном метаболизме.
 Инактивацию О._

2  в митохондрии осуществляет марганец-зави-
си мая супероксиддисмутаза, дисмутирующая О._

2  с образование 
Н2О2, которая может быть обезврежена глутатионпероксидазой. 
Наиболее активна в отношении Н2О2 изоформа глутатионперокси-
дазы GPx1, локализованная главным образом в цитоплазме, однако 
небольшое её количество присутствует в матриксе митохондрий [42]. 
В митохондриях GST катализирует образование GS-конъюгатов и 
восстановление органических гидроперекисей с участием GSH в 
качестве косубстрата. В отличие от селенсодержащей GРх GST не 
взаимо действует с Н2О2, однако эффективно восстанавливает гид-
ро перекиси полиненасыщенных жирных кислот (линоленовой и 
арахи доновой), фосфолипидов, гидроперекиси мононуклеотидов и 
ДНК. В детоксикации гидроперекисей липидов митохондрий важное 
значе ние имеет Se-независимая GPx4. Недавно показано, что GPx4 
защи щает клетки от активации апоптоза с участием белка AIF (от 
англ. apoptosis inducing factor, апоптоз-индуцирующий фактор) и 
под дер живает процесс окислительного фосфорилирования в клетках 
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эпите лия кишечника [43]. Благодаря способности восстанавливать 
гидро перекиси кардиолипина GPx4 участвует в регуляции выхода 
апопто генных белков из митохондрий [44]. В митохондриях клеток 
человека пероксидазной активностью обладают изоформы GST 
hGSTA4-4, hGSTA1, hGSTA2 и hGSTP1, среди которых наибо лее 
активна hGSTA4-4 [45]. Митохондриальной изоформой глута ре док-
сина является Grx2, которая также локализуется в ядре. Интересно, 
что его окисленная форма может быть восстановлена как тиоре-
док синредуктазой (TrxR), так и GSH, что обеспечивает функцио-
наль ную активность Grx2 в окисленном микроокружении, харак-
тер ном для митохондрии. В митохондриях Grx2 играет важную 
роль во взаимодействии пула GSH с тиолами белков, в системе 
анти ок сидантной защиты и при осуществлении редокс-зависимого 
сигна линга [45–47]. Тиоредоксин-зависимая система представлена 
в мито хондриях тиоредоксином 2 (Trx2) и TrxR2, а среди изо форм перок-
сиредоксина существенную роль играет Prx3. Системы mGSH/GPx и 
Prx3/Trx2, защищающие от Н2О2, взаимо связаны. Так, показано, что 
снижение mGSH приво дит к окис лению Trx2 [48]. Очевидна роль 
редокс-цикла mGSH в поддер жа нии работоспособной антиок си-
дантной системы и гомео стаза пероксида водорода в митохондриях. 
 Содержание mGSH примерно такое же, как в цитоплазме 
(10–14 mM) [42]. Так как в митохондрии синтеза глутатиона не 
проис ходит, он поступает в нее извне. Через наружную митохонд-
риаль ную мембрану GSH легко проходит по пориновым каналам. 
Поскольку при физиологических условиях GSH имеет анион ную 
природу, он не спо собен диффундировать в матрикс через внут рен-
нюю мембрану митохондрии, имеющую высокий отрица тель ный 
трансмембранный потенциал. В митохондриальный матрикс GSH 
поступает с помощью транспортеров, локализованных на внут-
ренней мембране митохондрии и работающих против гра диента 
электрохимического потенциала. В мито хондриях почек и печени 
эту роль выполняют переносчик 2-окси глутарата (OGC) и пере-
нос чик дикарбоксилатов (DIC), которые по механизму анти порта 
зака чивают GSH в митохондриальный матрикс в обмен на 2-окси-
глу тарат и неорганический фосфат соответственно [42]. Так как 
эти транспортеры только на 45–50% обеспечивают пот реб ление 
глута тиона митохондриями печени, предполагается сущест вование 
допол нительного механизма транспорта GSH в митохондрии. 
 GSSG не поступает из митохондрии в цитоплазму и восста нав-
ливается митохондриальной глутатионредуктазой в GSH. Этот процесс 
зависит от наличия достаточного количества НАДФН(Н+). Следует 
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отметить, что накоп ление GSSG влияет на глутатионилирование 
митохондриальных белков, что изменяет их функциональную 
активность. Так, регуляция актив ности НАДН-убихинон-редуктазы 
(комплекс I дыхательной цепи мито хондрий) связана с величиной 
отношения GSH/GSSG [49]. В экспе риментальной модели с исполь-
зованием митохондриальных мембран из сердца крысы уста нов лено, 
что добавление GSSG вызывало глутатионилирование комп лекса I. 
Напротив, введе ние GSH и Grx2 активировало его деглута тио ни ли-
ро вание [50]. Для митохондрий сердца быка показано, что остатки 
цис теина Cys531 и Cys704 субъединицы весом 75кДа (субъединица 
NDUSF1) являются сайтами S-глутатионилирования в комплексе I 
[51]. Следует подчеркнуть, что роль S-глутатионилирования важна 
в защите НАДН-убихинон-редуктазы от необратимого окис ле ния 
и в контроле образования в митохондриях АФК в ответ на измене-
ния в локальном редокс-окружении. При этом важным усло вием 
явля ется согласованное S-глутатионилирование комп лекса I и 
α-кето глу таратдегидрогеназного комплекса, так как пос лед ний 
поставляет НАДН(Н+) для окисления комп лексом I, т.е. оба белко-
вых комплекса вносят вклад в генерацию АФК в митохонд риях 
[52]. В условиях окислительного стресса глута тиони ли рова ние 
двух ферментных комплексов снижает их актив ность и образование 
АФК [53, 54]. При снижении уровня О._

2  и Н2О2 до нормаль ного 
α-кетоглутаратдегидрогеназный комплекс и НАДН-де гид рогеназа 
деглу татионилируются с помощью Grx2 и окис ли тельное фос фо ри-
ли рование восстанавливается.

РОЛЬ ГЛУТАТИОНА В РЕДОКС-ЗАВИСИМОЙ РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА

Значительный ряд работ посвящен исследованию протекторной роли 
GSH в механизме апоптоза. Согласно современным представлениям 
снижение уровня GSH ниже определенного порогового значения 
ведет к появлению сигнала к развитию апоптоза, который иницииру-
ется активацией рецептора смерти или митохондриальным апоптоп-
то тическим сигналингом. Напротив, повышение содержания GSH 
обеспечивает клеточную защиту от Fas-индуцируемого апоптоза [55]. 
Многочисленные данные указывают на ключевую роль GSH в защите 
клеток от воздействия различных апоптотических стимулов, пос-
кольку нарушение редокс-гомеостаза клетки из-за окисления GSH или 
вследствие экспорта GSH способствует развитию апоптоза [56, 57]. 
 В ряде работ с различными типами клеток показано, что запуску 
митохондриального апоптоптотического сигналинга предшествует 
нару шение баланса GSH/GSSG, возникающего в результате рез-
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кого повы шения концентрации GSSG после воздействия оксиданта 
[58–61]. Восстановление соотношения GSH/GSSG до значений нормы 
после действия оксиданта не спасает клетки от развития апоптоза, 
что свидетельствует о том, что он был запущен и получил развитие на 
ран нем периоде сдвига баланса между GSH и GSSG. Использование 
тиоло вого антиоксиданта N-ацетилцистеина до действия соединений, 
вызы вающих окислительный (например, трет-бутилгидропероксид) 
или карбонильный (например, метилглиоксаль) стресс, блокирует 
инду цируемый ими апоптоз. Эти данные согласуются с данными 
других лабораторий о том, что сигнал апоптотической гибели запус-
кается начальным ранним снижением соотношения GSH/GSSG [58, 
59, 61, 62]. При этом отмечается отсутствие влияния N-аце тил цис-
теина на развитие апоптоза после действия оксидантов. 
 Запуск апоптоза при окислительном стрессе вызывается актива-
цией митоген-активируемых протеинкиназ (МАРК) [63]. Различают 
три класса МАРК: ERK (от англ. extracellular signal-regulated 
kinase), JNK (от англ. c-Jun N-terminal kinase) и p38 [63]. Каскад 
сиг наль ной трансдукции включает в себя последовательные этапы 
фос фо рилирования, благодаря которым активация специфической 
МАРККК (МАР3К, киназа киназы МАРК) ведет к последующей 
акти вации специфической киназы МАРК (МАР2К), которая в свою 
очередь активирует МАPК [64]. Со стресс-индуцированным апоп-
то зом связана активация JNK и p38 MAPK, этот процесс может 
осу ществляться через запуск последовательности киназ ASK1 (от 
англ. apoptosis signal-regulating kinase-1), MEK4/7 (от англ. MAPK 
kinase-4/7) и JNK либо через запуск киназ ASK1, MEK 3/6 (от англ. 
MAPK kinase-3/6) и p38 [63, 65].
 В настоящее время все еще мало изучено участие GSH в редокс-
зависимых механизмах регуляции апоптотического сигналинга, 
свя зан ного с МАРК. Поскольку GSH является ключевым фактором в 
поддержании внутриклеточного редокс-гомеостаза и играет важную 
роль в антиоксидантной защите клеток, то вероятно он может быть 
модулятором МАРК-зависимых сигнальных путей. Действительно, 
на некоторых клеточных моделях было установлено, что дисбаланс 
GSH/GSSG активировал МАРK- сигналинг и провоцировал апоптоз. 
Например, активация образования АФК алоэ-эмодином приводила к 
дисбалансу соотношения GSH/GSSG и редокс-зависимой активации 
GSTР1/JNK-сигналинга в клетках гепатомы [66].
 В других работах было показано, что нарушение синтеза GSH 
de novo действием BSO содействует редокс-активации МАРК и 
апоптотического сигналинга. Так, воздействие на раковые клетки 
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молочной железы противоопухолевого средства аплидина после 
обработки их BSO вызывало активацию JNK- и р38-зависимых сиг-
наль ных путей и развитие апоптоза [67]. Апоптоз клеток HepG2, пред-
ва рительно обработанных BSO, индуцировался андрографоли дом с 
актива цией сигнального каскада ASK1/MEK4/JNK [68]. Добав ле ние 
тиолов (N-ацетилцистеина и GSH) предотвращало активацию МАРК, 
индуцируемую токсинами, что согласуется с ролью GSH в функцио-
нировании МАРК и клеточном ответе на стресс [67]. 
 При исследовании роли GSSG в инициации апоптоза установлено, 
что внеклеточный GSSG может селективно активировать МАР-ки-
наз ный каскад ASK1/MEK3/6/p38 через механизм GSSG-инду ци ро-
ванного тиол-дисульфидного обмена на клеточной мембране и обра-
зо вание смешанных дисульфидов белков [69]. Такой редокс-стресс 
в свою очередь может приводить к распаду комплекса Trx1/ASK1 и 
активации р38-зависимого пути развития апоптоза [69]. Данные о 
том, что каждое из этих событий предотвращается действием вос ста-
новленного глутатиона, согласуются с представлениями о протек тор-
ной роли GSH [69]. В связи с этим следует отметить, что в клетках 
нейробластомы линии SH-SY5Y, устойчивых к GSSG-индуцируемому 
апоптозу, активация апоптоза отмечалась после предварительной 
обработки BSO, которая сопровождалась повышением генерации 
АФК и активацией JNK [70]. Такие данные свидетельствуют в 
пользу того, что истощение определенного порогового значения GSH 
является необходимым условием для активирующего влияния GSSG 
на МАРК-сигналинг и индукцию апоптоза. 
 GSH способен регулировать редокс-состояние Trx1 и зависимого 
от Trx1 ASK1-сигнального каскада активации апоптоза. Так, дейст-
вие на клетки аденокарциномы желудка агентов, окисляющих GSH 
(диамида или дитионитробензоата), инициациировало мито хонд-
риаль ный путь апоптоза [71]. При этом редокс-активация сиг наль-
ного каскада Trx1/ASK1/p38 запускалась в результате повы ше ния 
содержания GSSG. Устойчивость клеток к Н2О2 и АФК-про ду ци-
рующим системам (параквату и ксантин/ксан тин оксидазе) кор-
ре лировала с Nrf2-зависимым повышением GSH и S-глута тио-
ни лированием белков [71]. Другой ответ наблюдался в клетках 
необлас томы SH-SY5Y [72]. В этом случае действие Н2О2 акти ви-
ро вало каскад Trx1/p38/p53 и клеточный апоптоз, тогда как диамид 
акти вировал ERK-сигналинг, Nrf2-зависимое повышение содер жания 
GSH и экспрессии гена гемоксигеназы-1, что способствовало выжи-
ванию клеток.
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 В отношении регуляции GSH-зависимых посттрансляционных 
модификаций остатков цистеина белков, участвующих в МАРК-сиг-
на линге, можно отметить, что при окислительном стрессе, вызванном 
менадионом (2-метил-1,4-нафтохиноном), S-глутатионилирование 
Cys1238 в АТФ-связывающем домене МЕКК1 приводит к ингибиро-
ванию активности киназы [73]. Однако пока остается открытым 
вопрос о понимание конкретной связи между окислительным стрес-
сом и S-глутатионилированием в отношении активации/инактивации 
специ фических МАРК-зависимых сигнальных путей и развития 
апоптоза. 
 Приведенные данные показывают, что в редокс-регуляции 
МАРК-зависимых путей сигнальной трансдукции GSH отводится 
важная роль. Однако различие в стимулировании различных путей 
сиг налинга, отвечающих либо за гибель, либо за выживание видимо 
определяется не только клеточным содержанием GSH, но и типом 
клеток [71, 72].
 В последние годы большое внимание уделяется изучению мито-
хондрии как органеллы, играющей важную роль в активации апоптоза. 
Соотношение GSH/GSSG рассматривается как основная редокс-
система, поддерживающая редокс-гомеостаз митохондриального 
матрикса и осуществляющая защиту белков и ДНК митохондрий 
от действия АФК. На различных клеточных моделях показано, что 
селек тивное снижение содержания митохондриального глутатиона 
сопровождается снижением активности комплексов дыхательной 
цепи, повышением продукции АФК, снижением трансмембранного 
потен циала (∆Ψ) и выходом из митохондрии апоптогенных факторов. 
Например, в диабетических кардиомиоцитах стресс-индуцированное 
окисление митохондриального, но не цитоплазматического GSH, 
приводило к снижению ∆Ψ, активации каспазы-9 и каспазы-3 [74]. В 
клетках В-клеточной лимфомы человека АФК-зависимое снижение 
mGSH инициировало апоптоз, сопровождающееся резким падением 
∆Ψ, высвобождением цитохрома с и активацией каспазы-3 [75].
 Прямая связь между снижением mGSH и активацией апоптоза была 
показана для различных типов клеток. Снижение mGSH в гепатоци тах 
являлось необходимым условием TNF-α-индуцированного апоп тоза, 
которому предшествовали tBid/Bax-инициированная прони цаемость 
митохондриальной мембраны, высвобождение цитохрома с, сборка 
апоптосомы и активация каспазы-3 [76]. В клетках толс того кишеч-
ника окисление mGSH было основным в развитии инду ци руе мой 
мена дионом дисфункции митохондрий и цитохром с-зави си мой 
акти вации апоптоза [77]. 
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 До конца точный механизм нарушения функционирова ния 
мито хондрий, вызываемый снижением mGSH, пока не выяснен. 
Однако установлено, что цисплатин-индуцируемый апоптоз связан 
с дисбалансом соотношения mGSH/GSSG, снижением НАДФН(Н+) 
и окис лительными повреждениями кардиолипина и аконитазы, 
что приводит к нарушениям энергетики митохондрий и активации 
каспазы-3 [78, 79]. В более поздних работах показано, что быстрое 
сни жение mGSH запускает генерацию АФК/АФА и вызывает апоп-
тоз в клетках HL-60 и Raji через дестабилизацию Fe-S кластера в 
субъеди нице NDUGS3 комплекса I дыхательной цепи и разрушение 
этого комплекса, что приводит к ингибированию дыхания и утрате ∆Ψ 
[80]. Заслуживает внимания тот факт, что в гепато цитах неболь шое 
снижение mGSH, вызываемое умеренной гипок сией, не сопровож-
дается апоптозом. Эти данные указывают на необхо ди мость для 
акти вации апоптоза достижения определенного порога при сни жении 
кон центрации mGSH [25].
 Снижение mGSH может контролировать проницаемость мито-
хондриальной мембраны. Ранние работы связывают снижение mGSH 
с изменением митохондриальной проницаемости, которая происходит 
благодаря редокс-модуляции адениннуклеотидтранслоказы и ведет к 
выходу из митохондрии в цитоплазму апоптогенных факторов, таких 
как цитохром с и AIF [81, 82]. Более поздние исследования пока-
зы вают, что изменение редокс-баланса mGSH является ключевым 
фактором для регуляции проницаемости мембраны митохондрий 
[83]. Снижение mGSH/GSSG от 300 : 1 до 20 : 1 приводит к откры-
тию анион ного канала на внутренней митохондриальной мембране и 
мито хондриальной поры. Если соотношение GSH/GSSG находится в 
пре делах 150:1–100:1 отмечается неустойчивость ΔΨ, а в условиях 
боль шего окисления, когда это соотношение меньше 50:1, происходит 
необра тимая деполяризация мембраны митохондрии, открытие кана-
лов и связанное с этим разрушение митохондрии [83]. Рост транс-
порта глутатиона в митохондрии препятствует индуцированному 
менадионом повыше нию уровня mGSSG и предотвращает снижение 
уровня АТФ, падение ΔΨ, выход цитохрома с в цитоплазму и акти-
ва цию каспазы-3 и каспазы-9 [77].
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III. РОЛЬ ГЛУТАТИОН S-ТРАНСФЕРАЗЫ 
В РЕДОКС-ЗАВИСИМЫХ ПРОЦЕССАХ 

Значительная роль в клеточных редокс-зависимых процессах принад-
лежит глутатион S-трансферазе (КФ 2.5.1.18), образующей супер-
се мейство изоформ, катализирующих конъюгацию глутатиона c 
широ ким рядом неполярных соединений эндогенного и экзогенного 
проис хождения, содержащих электрофильные атомы углерода, 
серы, азота и фосфора, что вносит важный вклад в защиту клетки 
от воз можного токсического действия этих соединений [84–87]. К 
настоя щему моменту изоферменты GST обнаружены в большинстве 
живых организмов, включая аэробные бактерии, дрожжи, растения, 
насе комых и позвоночных. В суперсемействе GST выделяют три 
суб се мейства изоформ: цитозольные, митохондриальные и микро-
со мальные. 
 У млекопитающих GST присутствует практически во всех органах и 
тканях, при этом содержание фермента в печени наибольшее. На долю 
цитозольных изоформ приходится примерно 90% активности GST в 
клетке. На основании сходства аминокислотной последовательности 
цитозольные изоформы GST у млекопитающих группируются в семь 
классов (α, μ, π, θ, ζ, ω, σ), которые объединяют 17 изоформ [84, 85]. 
У человека и грызунов цитозольные изоформы в пределах одного 
класса имеют более 40% гомологии (иногда этот показатель превышает 
90%), между разными классами гомология сохраняется менее чем на 
25%. Более пристальное внимание в современной класси фи ка ции 
уделяется анализу первичной последовательности более консер ва-
тив ного N-конца полипептидной цепи, который содержит ката ли ти-
чес кие остатки тирозина, цистеина или серина [85, 86]. У видов, не 
принад ле жащих к млекопитающим, обнаружены β, δ, ε, φ, λ, τ и υ 
классы изо форм GST [85, 88]. 
 Микросомальные изоформы GST – это интегральные мембран ные 
белки, которые в настоящее время получили название «мем бран-
связанных белков метаболизма эйкозаноидов и глутатиона» (MAPEG, 
от англ. membrane-associated proteins in eicosanoid and gluta thione 
metabolism) [89, 90]. Изоформы микросомального MAPEG субсе-
мейства разде ляются на 4 субгруппы (I–IV), у представителей которых 
сходство аминокислотных последовательностей составляет менее чем 
20%. У человека обнаружены 6 изоферментов, принадле жа щих к I, 
II и IV субгруппам [90]. Как и представители цитозольных изоформ 
GST микросомальные изоформы ката ли зи руют конъюгацию GSH с 
электро фильными соединениями, но кроме того принимают участие 
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в про цессах изомеризации ненасыщенных соеди нений и биосинтезе 
лейко триенов и простагландинов [85]. 
 Митохондриальной изоформой GST человека является изоформа 
GSTК1-1, принадлежащая κ-классу [89]. Эта изоформа обнаружена и 
в пероксисомах человека [12]. GSTК1-1 грызунов и человека прояв-
ляет активность в отношении целого ряда традиционных для GST 
суб стратов, в частности к 1-хлор-2,4-динитробензолу, а у Caenor hab
di tis elegans она участвует в энергетическом обмене и метаболизме 
липидов [91]. 
 Цитозольные и митохондриальная изоформы GST являются 
гомо- или гетеродимерами, при этом субъединицы в составе гете ро-
ди меров принадлежат одному и тому же классу. Если цито золь ные 
изо формы GST являются димерами, то представители микросо-
маль ного субсемейства могут быть моно-, ди- и тримерами, а также 
наблюдаются мультимерные комплексы [85, 92]. Каждая субъединица 
состоит из двух доменов, соединенных небольшим неупо рядоченным 
участком. N-концевой домен (G-сайт) – место связывания GSH – 
обла дает топологией, подобной тиоредоксину, и состоит из четырех 
β-склад чатых слоев (β1, β2, β3 и β4), три из которых распо ло жены 
антипараллельно, и трех α-спиралей. Эти элементы вторичной 
структуры скомбинированы в последовательности βαβαββα. С-кон-
цевой домен (Н-сайт) – место связывания косубстрата – это пол-
ностью α-спиральный участок, состоящий либо из 5, либо из 6 
α-спира лей (α4–8 или α4–9). Дополнительной α9-спиралью обладают 
изофер менты α, θ и ω классов в отличие от изоферментов других 
классов. У изоформ μ-класса есть уникальная μ-петля на С-конце. 
У изоферментов ω-класса на N-конце обнаружена дополнительная 
после довательность из 19 аминокислот, а у изоформ GST θ-класса 
между α4- и α5-спиралями находиться большая петля [84, 93]. Разли-
чия в струк турах представителей разных классов изоформ GST обес-
пе чивает их широ кую субстратную специфичность и разно образие 
функций. 
 Всесторонний сравнительный анализ аминокислотной последова-
тель ности и структуры цитозольных изоформ GST, в особенности 
наличие определенных аминокислотных остатков в активном центре, 
позволил разделить их на две субгруппы: Y-GST – изоформы, у кото-
рых для активации GSH используется тирозин (α, μ, π и σ классы), 
и S/C-GST – изоформы, у которых взаимодействие с GSH осу-
ществля ется через остаток серина (φ, τ, θ и ζ классы) или цистеина 
(β и ω классы) [93]. У представителей обеих субгрупп, а также у 
мито хондриальных изоформ GST эти важные для активации GSH 
амино кислотные остатки располагаются в так называемой «ката ли-
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тической петле», находящейся после первого β-складчатого слоя в 
тиоре доксин-подобном домене. Как уже отмечалось выше, структура 
Н-сайта обладает значительной вариабельностью при сравнении 
струк туры представителей различных классов. 
 При формировании димеров осуществляется взаимодействие 
между доменом I одной субъединицы и доменом II соседней по 
прин ципу «мяч-впадина» или «ключ-замок». В качестве «ключа» 
выступают определенные ароматические остатки из петли между 
α3-спиралью и β2-слоем первого мономера и располагаются в гидро-
фобном «замке», образуемом впадиной между α4- и α5-спи ралями 
второго мономера.
 К основным функциям GST наряду с важной ролью в системе 
деток сикации относится участие в работе антиокси дант ной системы 
благо даря способности восстанавливать органи ческие гидроперекиси 
до спиртов, используя GSH в качестве косуб страта [85]:

 За счет Se-независимой глутатион-пероксидаз ной активности 
GST восстанавливает гидроперекиси полиненасы щен ных высших 
жирных кислот, фосфолипидов, холестерина [94, 95]. Среди продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) субстратами изоформы 
GSTА4-4 являются акролеин, 4-гидрокси-ноненаль (4-HNE) [96], 
конъюгация которых с глутатионом защищает моле кулы белков и ДНК 
от кова лент ной модификации. В результате окислительного стресса 
могут окис ляться нуклеотиды с образованием основных пропеналей 
и гидро пероксидов, которые являются субстратами для GSTР1-1. 
Окис ле ние катехоламинов также приводит к образованию соедине ний 
(ами но хром, допахром, норадренохром, адренохром), являющихся 
субстра тами изоформ GST. Конъюгация таких соединений с глута-
тио ном вносит определенный вклад в систему антиоксидантной 
защиты клеток, так как в своем составе они содержат хинонную 
струк туру, благодаря которой могут вызывать образование О._

2 , а 
сле до вательно и способствовать развитию окислительного стресса 
[85]. Для цитозольной GSTM2-2 показано, что она детоксицирует 
О-хиноны дофамина, что защищает дофаминергические сис темы 
голов ного мозга от дегенеративных процессов [97]. GSTР1-1 может 
опосре дованно участвовать в защите от окислительного стресса, 
вос ста навливая пероксидазную активность окисленного перок си-
редоксина Prx6 [98]. 
 Существенной является роль GST в регуляции клеточного сиг на-
линга за счет белок-белковых взаимодействий с кина зами, которые 
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акти вируются окислительным стрессом. При физио логических усло-
виях часть GSTP1-1 находиться в связанном состоя нии с киназой 
JNK1, делая её неактивной и регулируя, таким образом, базовый 
уровень JNK1. При воздействии на клетку факторов, повы шающих 
уровень АФК, что наблюдается, например, при действии ряда противо-
опу холевых препаратов, происходит распад комплекса GSTP1-1 и 
JNK1 и олигомеризация GSTP1-1. После освобождения JNK1 запус-
кает каскад событий, начинающихся с фосфорилирования Jun-c, что 
в итоге приводит к активации апоптоза. Повышенная экспрессия гена 
изоформы GSTР1-1, наблюдающаяся в некоторых типах опу хо лей, 
может вызывать инактивацию JNK1, и, следовательно, супрессию 
сигнального пути, ведущего к апоптозу, что вносит существенный 
вклад в формирование лекарственной устойчивости опухолевых кле-
ток [8, 99]. Подобное взаимодействие GSTP1-1 с TRAF2 (фактором 
2, связанным с рецептором TNF-α) блокирует дейст вие киназ JNK1, 
p38 и ASK1 в регуляции сигнального каскада, вызы вае мого TNF-α. 
Распад комплекса GSTP1-1 и TRAF2 активирует пролиферацию при 
низком уровне окислительного стресса, тогда как при длительном и 
высоком уровне развития окислительного стресса наблюдается раз-
ви тие апоптоза [100]. Стоит отметить, что ката ли тическая активность 
GSTP1-1 не изменяется в результате белок-белкового взаимодействия, 
что свидетельствует о том, что в этом процессе не участвуют сайты 
актив ного центра фермента [86].
 Изоформа GSTA1-1 также участвует в регуляции апоптотических 
сигнальных путей посредством белок-белкового взаимодействия с 
JNK1. Повышенная экспрессия гена GSTA1-1 значительно снижает 
коли чество клеток, вступающих на путь апоптоза, за счет ингиби-
ро вания JNK1-зависимого фосфорилирования Jun-c и актива ции 
каспазы-3 [101]. GSTM1-1 обладает подобными GSTP1-1 регуля-
тор ными функциями. Комплекс GSTM1-1 и ASK1 является сущест-
вен ным в поддержании базового уровня фосфорилирования p38. В 
стрес со вых условиях теплового шока и при повышении уровня АФК 
проис ходит диссоциация этого комплекса, GSTM1-1 олигомеризуется,  
тогда как ASK1 активируется [102]. Поскольку ASK1 – киназа киназы 
МАРК, активирующая JNK1- и р38-зависимые сигнальные пути, то 
диссо циация данного комплекса влечет за собой цитокин- и стресс-
инду ци рованный апоптоз [103]. 
 Как уже обсуждалось выше, для GST показано участие в процессе 
S-глутатионилирования. Первоначально считалось, что в ответ на 
повышение продукции АФК идет рост S-глутатионилирования для 
защиты остатков цистеина белков от необратимого окисления и нару-
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шения функций белков [34]. Впоследствии оказалось, что S-глу та-
тионилирование играет важную роль в механизмах клеточного сигна-
линга за счет чувствительности остатков цистеина к редокс-моди фи-
кации. Список протеинов, структура, а, следовательно, и функции 
которых модулируются за счет S-глутатионилирования, широк: белки, 
участвующие в метаболизме, белки, формирующие цито скелет и 
ионные каналы, сигнальные белки (киназы и фосфатазы), факторы 
транскрипции, ras-белки, белки теплового шока [104]. 
 Процесс S-глутатионилирования может протекать как нефермен-
та тивно, так и при участии ферментов, к числу которых относится 
GSTР1-1. Способность GSTР1-1 к S-глутатионилированию осно вана 
на каталитической активности фермента. В условиях окис ли тель-
ного стресса GSTP1-1 подвергается авто-S-глутатионилирова нию 
по остаткам Cys-47 и Cys-101, каждый из которых влияет на ката-
ли ти ческую активность изоформы и на её способность свя зы вания 
с белками-мише нями. Кроме того, специфическое S-глу та тио нили-
ро вание вызывает олигомеризацию GSTP1-1, что возможно имеет 
значимые последст вия для других компонентов ответа клетки на 
стресс. S-глу та тионилирование в мономере GSTP1-1 ведет к сни-
же нию коли чества α-спирализованных участков, т.е. к изменению 
вто ричной структуры, что в свою очередь вносит вклад в изменение 
тре тичной и четвертичной структуры [105], изменяя способность 
этой формы GSTP связы ваться с белками. Примером такого влияния 
является комплекс GSTP1-1 и JNK1. S-глутатионилирование по 
остаткам Cys-47 и/или Cys-101 в GSTP1-1 ведет к распаду комплекса 
GSTP1-1 с JNK1, акти вации JNK1 и агрегации GSTP1-1 [105]. 
 Способность гомодимеров GSTP1-1 (а в некоторых случаях 
GSTM1-1) к диссоциации и формированию гетеродимеров с другими 
мономерными белками имеет решающее значение для её способности 
обеспечивать эти белки глутатионом [106, 107]. Цитозольные изо-
формы GST каталитически активны в димерной форме, при этом 
поверх ность димера служит местом для некаталитичеческого связы-
ва ния лигандов. Ряд работ указывает на то, что изоформы GSTP1-1 и 
GSTM1-1 млекопитающих в виде мономеров могут взаимодейство-
вать с ASK1, JNK1 или пероксиредоксином 6 (Prx6) [98, 100, 102]. 
При изучении структуры GSTP1-1 уста новлено, что особенности 
строения молекулы со стороны С-конца способствуют дис социации 
гомодимера на мономеры, с другой стороны, Trx-подоб ный домен 
на N-конце GSTP1-1 может содейст во вать гетеродимеризации ее 
мономеров с другими белками, особенно с теми, которые также 
содержат Trx-подобный домен [108].
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 Примером белок-белкового взаимодействия GSTP1-1 с одновре-
менным восстановлением белка с помощью глутатиона служит 
процесс восстановления пероксидазной активности Prx6. Prx6 имеет 
один каталитически активный оста ток цистеина Cys47 на N-участке 
полипептидной цепи. Его окис ление до сульфеновой кислоты инак-
тивирует пероксидазную актив ность в отношении Н2О2 и гидро пере-
кисей фосфолипидов. Уста новлено, что только в комплексе с GSH 
изоформа GSTP1-1, образуя гетеродимер с Prx6, восстанавливает 
остаток Cys47. Свя зы вание с GSH вызывает конформационные 
изме нения, которые позво ляют образоваться гетеродимеру GSTP1-
1-Prx6 [109]. Далее проис ходит S-глутатионилирование Prx6 по 
окисленному Cys47, затем следует образование дисульфидной связи 
между Cys47 Prx6 и Cys47 GSTР1-1, после чего эта дисульфидная 
связь восстанавливается GSH.
 GST принимает участие в регуляции работы серин/треониновой 
АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК), которая играет ключе-
вую роль в контроле энергетического баланса клетки [110]. Много-
гран ность действия АМФК заключается в контроле различных мета-
бо лических путей и физиологических процессов, таких как, например, 
пролиферация и подвижность клеток. АМФК может активироваться 
АФК и АФА через АМФ-зависимые и АМФ-независимые механизмы 
и вовлекаться в клеточную редокс-регуляцию [111]. В исследованиях 
in vitro в условиях близких к физиологическим было показано, что 
изо формы GSTM1-1 и GSTP1-1 млекопитающих способствуют 
S-глу татионилированию АМФК по тем же остаткам цистеина, как и 
при неферментативном Н2О2-зависимом процессе, что также сопро-
вождается повышением киназной активности [111–113]. Взаимо-
действие с АМФК вызывает активацию GSTM1-1 и GSTP1-1, которая 
в свою очередь приводит к S-глутатионилированию и активации 
АМФК. Эти дан ные хорошо сочетаются с ролью АМФК как важного 
звена в редокс-зависимой сигнальной трансдукции [114–116]. Акти-
виро ванная АМФК в свою очередь активирует транскрипцион-
ный фактор FOXO3, который через активацию сигнального пути 
PI3K/AKT влияет на такие процессы, как клеточная пролиферация, 
глю ко неогенез, защита от окислительного стресса [117]. Вклад в 
анти ок сидантную защиту FOXO3 вносит главным образом за счет 
повы шения экспрессии генов Mn-супероксиддисмутазы, каталазы, 
тиоре доксина [118, 119], металлотионеинов [120], митохондриального 
разоб щающего белка UCP2 [121], γ-глутамилцистеинсинтазы [118], 
глу та тионпероксидазы [119], GSTM1-1 [120]. GST-опосредованное 
S-глутатионилирование и активация АМФК могут рас смат риваться 



Е.В.Калинина и соавт.322

как дополнительный механизм регуляции АМФК как редокс-сенсора в 
отношении энергетического стресса и антиоксидантной защиты [111].
 Как уже отмечалось выше, одним из основных продуктов ПОЛ 
являются 4-HNE, образующие аддукты с белками и нуклеино выми 
кислотами. 4-HNE участвуют в МАРК-зависимых сигнальных 
путях клеточного ответа на стресс, в частности путем инициации 
ускоренного фосфорилирования JNK и р38, что вызывает их актива-
цию [122]. Установлена дозо-зависимая регуляция 4-HNE клеточных 
сигнальных путей: в концентрациях 10 мкМ и более 4-HNE вызывали 
цитотоксическое действие, при снижении концентраций (меньше 
10 мкМ, в пределах физиологической нормы) 4-HNE модулировали 
клеточный рост, т.е. оказывали влияние на процесс пролиферации 
[123]. Кроме того, 4-HNE ингибируют экспрессию генов циклинов 
D1, D2 и А, а следовательно и активность циклин-зависимых киназ 
4/6 (Cdk4/6) и Cdk2 [124], а также повышают экспрессию гена белка 
p21waf1, который ингибирует работу некоторых циклин-киназных 
комплексов [125]. Таким образом, 4-HNE могут одновременно влиять 
на экспрессию раз лич ных генов, участвующих в контроле клеточной 
пролиферации. Несомненно, что внутриклеточное содержание 4-HNE 
должно тща тельно регулироваться для предотвращения повреждения 
клетки и/или контроля стресс-зависимых сигнальных путей. Большая 
часть 4-HNE мета болизируется GST путем конъюгации с GSH, что 
спо собст вует их дальнейшей детоксикации. Наиболее специфичной 
изо фор мой в отношении 4-HNE является GSTA4-4 [126–128].
 Установлено, что в условиях развития окислительного стресса 
в цитоплазме усиливается процесс фосфорилирования субъединиц 
GSTA4, что способствует связыванию их с белком Hsp70, быстрой 
диме ризации и последующей транслокации в митохондрии. Если 
субъеди ницы не подвергаются гиперфосфорилированию, то они не 
обла дают высокой аффинностью к Hsp70. В этом случае образую-
щиеся димеры остаются в цитоплазме [129]. Таким образом, активи-
ро ванный окислительным стрессом импорт в митохондрии GSTA4-4, 
обла дающей высокой специфичностью в отношении 4-HNE, способ-
ст вует защите митохондрий от развития окислительного стресса и 
оказывает модулирующее действие на сигнальные пути, в которых 
задейст вованы 4-гидроксиноненали [127, 129]. Следует отметить, что 
TNFα, IL-6 и эпидермальный фактор роста вызывают рост содержания 
GSTA4-4 в митохондриях in vivo [130]. При снижении уровня GSTA4-
4 наблюдается рост продукции АФК и нарушение функцио нальной 
активности митохондрий, что вносит существенный вклад в развитие 
инсулиновой резистентности и диабета второго типа [131]. В целом, 
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полученные результаты различных исследований показы вают, что 
контроль концентрации 4-HNE в клетке крайне важен для актив ности 
клеточного цикла и сигнальных каскадов, регулирующих клеточную 
дифференцировку, пролиферацию, трансформацию и апоптоз. При 
этом уровень 4-HNE находится в большой зависимости от актив ности 
GSTA4-4 как в цитоплазме, так и в митохондриях.
 Следует отметить ряд особенностей вклада изоформы GSTР1-1 в 
редокс-зависимые пути регуляции клеточного сигналинга и мета бо-
лизма. Предполагается, что некоторые из многих изменений, происхо-
дя щих с белками, участвующими в клеточном сигналинге, которые 
наблю даются при остром или хроническом введении кокаина, могут 
быть связаны с S-глутатионилированием, катализируемым GSTP1-1. 
Например, актин, JNK и АМФ-зависимая протеинкиназа при дейст-
вии кокаина регулируются через S-глутатионилирование [22, 105, 
132–135]. Возможно, именно из-за повышения S-глутатионилиро-
ва ния происходит нейроадаптация при окислительном стрессе, 
инду ци ро ванном кокаином [135]. Для GSTP1-1 показано, что она 
может напря мую ингибировать циклин-зависимую киназу Cdk5, 
взаимо действуя непосредственно с ее регуляторной субъединицей 
р25/р35 [136]. Стимуляция Cdk5 вызывает генерацию АФК, что 
приво дит к клеточной гибели благодаря регуляции по принципу 
обрат ной связи. В условиях нейротоксичности введение гена изоформы 
GSTP1-1 способствует успешной нейропротекции в результате спо-
собности GSTP1-1 модулировать Cdk5-зависимый сигналинг, что 
обес печивает защиту от окислительного стресса и предотвращает 
нейро дегенерацию [137]. 
 Для GSTP1-1 показано, что вызывая снижение активации Jun-c, 
она может вызывать подавление появления и развития болезни Пар-
кинсона [140]. Мыши, нокаутные по гену GSTP1-1, при дейст вии 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина становились более 
чувствительными к нейротоксину, что приводило к раннему появ-
лению дегенерации дофаминергических нейронов и волокон поло-
сатого тела. 
 Гены изоформ GST по-разному экспрессируются в нормальной и 
опухолевой тканях. Так, высокий уровень экспрессии гена GSTP1-1 
часто коррелирует с лекарственной устойчивостью, которая наблю-
дается в опухолевых тканях яичников, легких, молочных желез, 
толстого кишечника и при онкозаболеваниях крови [8]. Способность 
GSTP1-1 как ингибитора JNK1, ASK1 и TRAF2 регулировать киназ-
ные сигнальные пути, определяющие судьбу клетки, может обес-
пе чить устойчивость опухолевых клеток к противоопухолевым 
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пре па ра там в том числе обладающим прооксидантным действием 
[138, 139]. Трансфекция гена изоформы GSTA1-1 в клетки Н69 
(мелко клеточный рак легких человека) приводит к появлению 
устой чивости к доксорубицину, обладающему прооксидантным 
дейст вием [101]. Сверхэкспрессия гена GSTA1-1 защищала клетки 
от падения уровня GSH, вызываемого доксорубицином, снижая 
тем самым степень активации ПОЛ. Кроме того, сверхэкспрессия 
гена GSTA1-1 приводила к существенному сокращению количества 
клеток, подвергнутых апоптозу, благодаря ингибированию как 
JNK1-зависимого фосфорилирования Jun-c, так и каспазы-3 [101]. 
 На настоящий момент механизмы, регулирующие работу генов 
изоформ GST, изучены недостаточно полно. Показано, что различные 
по строению соединения как эндогенного, так и экзогенного проис-
хож дения являются индукторами GST. Многие из них осуществляют 
активацию транскрипции генов GST через действие в промоторной 
области на антиоксидант-респонсив ный элемент (ARE), ксенобиотик-
респонсивный элемент (XRE) и глюкокортикоид-респонсивный 
элемент (GRE) [141, 142]. Наличие ARE в промоторной области 
характерно для генов, продукты которых участвуют в защите клеток 
от действия окислительного стресса или ксенобиотиков, к которым 
и относятся гены изоформ GST. Такие гены часто  называют ARE 
генами, а соответствующие им белки – ARE белками. Экспрессия 
ARE генов регулируется транскрипционным фактором Nrf2. В норме 
Nrf2 располагается в цитоплазме в комплексе с белком Кеар1, что 
создает условия для убиквитинилирования Nrf2 и его протеасомной 
деградации [85]. Механизм, который чаще всего рас смат ривается 
для объяснения активации Nrf2, состоит в том, что при разви тии 
окислительного стресса происходит окисление остат ков цистеина 
Кеар1, комплекс Keap1–Nrf2 диссоциирует и транскрип цион-
ный фактор транслоцирует в ядро, где образует димер с малыми 
Maf белками. Данный комплекс активирует экспрессию генов, 
продукты которых участвуют в защите клетки [143]. Однако есть 
данные, которые свидетельствуют о том, что некорректно говорить 
о прямом распаде комплекса Keap1–Nrf2, поскольку данная связь 
обла дает высокой аффинностью. Предполагается, что в условиях 
стресса меняется не сила связывания Keap1 и Nrf2, а происходит 
сни жение способности Keap1 вызывать убиквитинирование Nrf2, 
что в конечном итоге позволяет транскрипционному фактору акку-
му лироваться в ядре и стимулировать экспрессию ARE генов [144].
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IV. ГЛУТАРЕДОКСИН. РОЛЬ В РЕДОКС-ЗАВИСИМОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ

Глутаредоксин (КФ 1.20.4.1) является одним из наиболее значи-
мых ферментов в процессах восстановления дисульфидов и деглу-
татионилирования. Изоформы Grx – термоустойчивые низко мо-
ле кулярные белки (10–16 кДа), функционирующие как GSH-за-
ви симые окси доредуктазы, относящиеся по своей структуре к 
суперсемейству Trx и наряду с Trx играющие важную роль в 
клеточ ных редокс-зависимых процессах. В N-концевом участке 
амино кис лотной последовательности Grx находится сайт активного 
центра Cys–Х–Х–Cys/Ser, тогда как со стороны С-конца молекулы 
распо ла гается консервативный глутатион-связывающий домен. Изо-
формы Grx обнаружены практически во всех живых организмах, за 
исклю чением некоторых типов бактерий и архей [145]. Существует 
допол нительное деление семейства изоформ Grx на основа нии 
нали чия остатка цистеина в активном центре во второй пози-
ции Cys–Cys–Х–Cys/Ser, такие изоформы получили название Grx 
СС-типа. Первоначально функцией Grx считалась его способность 
вос ста навливать дисульфидные связи и осуществлять деглу та-
тионилирование. Однако позже было обнаружено, что опре де ленные 
изоформы Grx предпочтительнее служат белками-пере носчиками 
железо-серных кластеров [FeS], используя GSH в качестве лиганда 
[146]. Образующийся после восстановления дисульфидов белков и 
глута  тионилированных тиолов окисленный Grx восстанавливается 
GSH (рис. 3). Однако некоторые изоформы Grx восстанавливаются 
фер редоксин- или НАДФН-зависимой тиоре док синредуктазой, 
напри мер, Grx4 E. coli и Grx2 человека [46]. В зависимости от 
строе ния активного центра изоформы Grx делятся на дитиольные 
(в активном центре находится пос ле до ва тельность Cys–Х–Х–Cys) и 
монотильные (в активном центре нахо дится последовательность 
Cys–Х–Х–Ser) [147]. Свя зы ва ние Fe–S-клас теров может приводить к 
образованию диме ров и тетра меров. При этом возможно образование 
различных альтер на тивных белок-белковых контактных сайтов у 
моно- и дитиольных изоформ Grx, что обеспечивает существование 
Grx в виде как моно-, так и муль ти доменных форм [148]. 
 По поводу классификации изоформ Grx необходимо отметить, 
что, поскольку, бактерии, дрожжи и млекопитающие обладают огра-
ни ченным набором представителей данного семейства белков, то 
прос того разделение их на моно- и дитиольные изоформы оказалось 
доста точным, тогда как для фотосинтезирующих организмов, у 
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которых семейство изоформ Grx намного богаче, понадобилась новая 
классификация [149], согласно которой изоформы делятся на шесть 
классов на основании сходства аминокислотной последовательности. 
Дитиольные изоформы Grx входят в I класс , монотиольные изоформы 
Grx присутствуют как в I, так и во II кассе, а глутаредоксины СС-типа 
относятся к III классу. Изоформы Grx I и II классов присутствуют 
практически у всех организмов, изоформы III класса – у высших 
растений, где они осуществляют контроль за функциональной 
активностью растений, например, цветением [5], изоформы IV 
класса – у фотосинтезирующих эукариот. Глутаредоксины V класса 
встречаются только у цианобактерий и протеобактерий, тогда как 
изоформы GrxVI класса – только у цианобактерий [150].
 Изоформы Grx используют два механизма катализа: монотиоль-
ный и дитиольный. Монотиольный механизм характерен для реакций 
деглутатионилирования субстратов (рис. 4, А). В этом случае в реак ции 
участвует только каталитический остаток цистеина (первый из двух 
цис теинов активного центра на N-конце). Восстановление глута тио ни-
лированного субстрата начинается с нуклеофильной атаки тиольной 
группы CysА глутаредоксина. Субстрат высвобождается с форми ро-
ванием промежуточного глутатионилированного продукта Grx-SSG. 
Далее с помощью GSH глутаредоксин регенерируется до Grx(SH)2 
с образованием GSSG. Монотиольный механизм используется как 
моно-, так и дитиольными изоформами Grx [5]. Дитиольный меха-
низм кроме каталитического остатка цистеина нуждается в так 
назы ваемом цистеине рециркулирования, которым может быть либо 
второй остаток цистеина из активного центра (CysB) глутаредоксина, 
либо дополнительный остаток цистеина не из активного центра 
(CysC). Если субстрат подвергается деглутатионилированию, то 
первый этап протекает по монотиольному механизму, но глутатиони-
ли рованный промежуточный продукт Grx–SSG далее отдает GSH 

Рис. 3. Схема реакций, катализируемых глутаредоксин-зависимой системой. 
 Обра зующийся после восстановления дисульфидов белков и глутатио ни ли-
ро ванных тиолов окисленный Grx восстанавливается GSH, окисленная форма 
которого восстанавливается глутатионредуктазой, использующей кофермент 
НАДФН(Н+).
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с образованием внутримолекулярной дисульфидной связи Grx(S2), 
которая формируется между каталитическим цистеином и одним 
из цистеинов рециркулирования. Далее дисульфидная связь восста-
нав ливается либо при участии двух молекул GSH, либо при помощи 
тиоредоксинредуктазы. Если субстрат Grx нуждается в восстановле-
нии внутри- или межмолекулярной дисульфидной связи (рис. 4, Б), 
CysА связывается временно с одним из цистеинов субстрата, затем 
восстановленный субстрат высвобождается и дисульфидная связь 

Рис. 4. Схема механизма тиол-дисульфидного обмена с участием глутаредоксина 
(Grx). 
 (А) Grx осуществляет деглутатионилирование белка по монотиольному 
меха низму с образованием смешанного дисульфида Grx (1), который вос станав-
ливается GSH (2). В условиях окисления, когда значение отношения GSH/GSSG 
снижено, Grx может осуществлять S-глутатионилирование белков (3).
 (Б) Grx восстанавливает дисульфидные связи в белках по дитиольному меха-
низму через образование промежуточного интермедиата Grx и субстрата (1, 2). 
Окисленный Grx восстанавливается с участием двух молекул GSH (3, 4).
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формируется между CysА и CysB или CysС, на заключительном этапе 
идет восстановление дисульфидной связи Grx(S2) при помощи либо 
двух молекул GSH, либо с участием тиоредоксинредуктазы [151]. 
Все исследованные на настоящий момент дитиольные изоформы Grx 
способны осуществлять катализ по монотиольному механизму, но 
пока не все из них протестированы на способность к дитиольному 
катализу. Однако все дитиольные изоформы Grx, способные к 
дитиольному катализу, могут осуществлять и монотиольный катализ.
 У млекопитающих обнаружены четыре изоформы Grx: Grx1, 
Grx2, Grx3 (известный также как PICOT, от англ. protein interacting 
cousin of Trx) и Grx5 [152]. Дитиольный Grx1 локализован главным 
образом в цитоплазме, но также может транслоцироваться в ядро, 
секретироваться из клетки и локализоваться в межмембранном 
пространстве митохондрий [147, 153]. Дитиольный Grx2 перво на-
чально был обнаружен исключительно в митохондриях, однако позже 
было установлено его присутствие в цитоплазме и ядре клеток яичек 
и в ряде опухолевых клеток [154]. Монотиольный Grx3 является 
муль ти доменным белком и присутствует в ядре и цитоплазме, тогда 
как монотиольный Grx5 обнаружен в митохондриях [152]. 
 Несмотря на то, что аминокислотные последовательности 
Grx1 и Grx2 совпадают только на 34%, эти изоформы используют 
один и тот же механизм катализа [155, 156]. Grx1 по сравнению с 
Grx2 активнее примерно в 10 раз, однако содержание последнего в 
межмебранном пространстве митохондрий выше по сравнению с Grx1, 
что, возможно, компенсирует разницу в их каталитической активности 
[73]. Окисленный Grx1 восстанавливается исключительно GSH, тогда 
как Grx2 может быть реактивирован как с участием глутатиона, так и 
тиоредоксинредуктазы, что характеризует его как белок, обла даю щий 
функциями как Grx, так и Trx [46], и свидетельствует о связи мета-
болических путей, контролируемых глутатионом и тиоре док си ном, 
в митохондриях. Кроме того, возможность восста нов ления Grx2 с 
участием тиоредоксинредуктазы позволяет ему функцио ни ро вать 
при достаточно широком диапазоне значений GSH/GSSG и в усло-
виях довольно высокой степени развития окислительного стресса в 
мито хондриях [50]. 
 Grx1 и мономерный Grx2 способны катализировать как реак-
цию деглутатионилирования, так и обратную ей реакцию S-глута-
тио нилирования. Направление реакции зависит от относительных 
концентраций «белок–SSG», «белок–SН», GSH и GSSG. Редокс-
потен циал пары GSH/GSSG является наиболее значимым в опре де-
ле нии клеточного редокс-потенциала. Величина редокс-потенциала 
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GSH/GSSG в значительной степени зависит от функционального 
состояния клетки. При пролиферации эта величина приблизительно 
равна –240 mV, в состоянии дифференцировки –200 mV, при 
развитии апоптоза продолжает расти примерно до –170 mV [157].
Установлено, что Grx действует как GSH-зависимая редуктаза при 
–240 mV, тогда как при –170 mV – как GSSG-зависимая оксидаза 
[158]. В условиях, когда значение отношения GSH/GSSG снижено, 
т. е. под влиянием окислительных факторов, Grx временно может 
осуществлять процесс S-глутатионилирования, тогда как при сни-
жении действия окислительного стресса катализирует реакцию 
деглу та тионилирования [159, 160]. Grx способствует процессу S-глу-
та тио ни лирования белков путем связывание дисульфидной связью 
с радикалом GS• с образованием интермедиата в виде анионного 
радикала Grx-SSG•–, который превращается в смешанный дисульфид 
PSSG [159]. Обращение S-глутатионилирования зависит от степени 
и дли тель ности инициирующего стресса, при устранении которого, 
как пра вило, открывается возможность деглутатионилирования. 
При этом время полувосстановления глутатионилированных связей 
составляет 2–3 часа [105]. Очевидно, что Grx вносит существенный 
вклад в регу ляцию сигнальной трансдукции через соотношение 
процессов глутатионилирования и деглутатионилирования. 
 Тиолы активного центра некоторых изоформ Grx способны 
фор мировать комплексы с железо-серными кластерами. К таким 
ферментам относится ограниченное число дитиольных изоформ Grx 
человека, растений, трипаносом и практически все монотиольные 
изоформы Grx [161–163]. Большинство таких комплексов обна-
ружено в митохондриях. Кластер [2Fe2S]2+ располагается между 
двумя мономерами Grx за счет координационных связей с двумя 
остат ками цистеина их активных центров с N-концов и с двумя 
неко ва лентно связан ными молекулами GSH. GSH поступает из пула 
свобод ного глута тиона, что свидетельствует о важной роли GSH в 
стаби лизации Fe–S-кластеров [164]. Поскольку в связывании кофак-
тора [2Fe2S]2+ холо-Grx-комплексом задействованы цистеиновые 
остатки, участвующие в катализе, то на время существования такого 
комп лекса Grx ферментативно неактивен [161]. Деградация клас-
тера и диссоциация холо-комплекса возвращают активность Grx. 
Мед лен ная деградация комплекса в аэробных условиях эффективно 
предотвращается GSH. Напротив, GSSG способствует деградации 
кластера и активации Grx [161]. Две молекулы GSH в комплексе 
успешно экранируют атомы железа от окружающей среды. Таким 
обра зом, железо из [2Fe2S]2+ не имеет возможности взаимодействовать 
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с окислителями, нуждающимися в прямом молекулярном взаимо-
действии, в частности Н2О2. Показано, что высвобождение мономеров 
Grx вызывает действие O•–

2 [165]. Наиболее вероятно, что распад 
кластера в ответ на действие окислителя происходит при образова-
нии GSSG. Предполагается, что комплекс Grx2/Fe–S человека 
является своеобразным редокс-сенсером: при высоких значениях 
GSH/GSSG Grx удерживается им в неактивном состоянии, тогда 
как высвобождение ферментативно активного Grx происходит 
при окислительном сдвиге клеточного редокс-статуса [161, 166]. 
Кроме того, Grx2 устойчив к окислительной инактивации [167], а 
также успешно выполняет функции резервной восстановительной 
системы Trx1 в цитозоле и Trx2 в митохондриях при действии инги-
би торов тиоредоксинредуктазы. При сверхэкспрессии гена Grx2 в 
мито хондриях наблюдается высокая защита Trx2 от окисления, что 
приво дит к значительному снижению развития апоп тоза, вызывае-
мого ростом образования АФК в митохондриях [167]. 
 Недавние исследования показали важную роль цитозольных 
мульти доменных монотиольных изоформ Grx3 и Grx4 дрожжей в 
внутриклеточном распределении железа [168]. Комбинированное 
снижение Grx3 и Grx4 приводит к замедлению всех железо-зависи-
мых реакций в цитозоле, митохондриях и ядре, что вызывается 
недос таточным насыщением органелл железом и включением его в 
структуры белков, несмотря на достаточное количество в цито плазме. 
Способность Grx связывать Fe–S-комплексы само по себе является 
необходимым для биодоступности железа в клетке [168].
 Для лучшего понимания клеточных функций различных изоформ 
Grx человека необходимо продолжать изучение их специфичности 
в отношении различных дисульфидов с учетом разнообразной 
клеточной локализации, а также исследовать их особенный вклад 
в процессы транспорта железа и поддержание железо-серных клас-
теров. В этом ключе интересно недавнее исследование Grx5, пока-
зав шее, что ген этой изоформы имеет достаточно высокий уровень 
экспрес сии в клетках костной ткани, а в остеобластах играет анти-
апопто тическую регуляторную роль [169]. Однако не установ лено, 
что именно приводило к изменениям в разви тии апоптоза, инду ци-
ро ван ного окислительным стрессом, при манипу ля ции с уровнем 
Grx5 (сверхэкпресия или условия нокаута по гену данной изоформы): 
изменения тиол-дисульфидного гомеостаза или гомео стаза железно-
серных кластеров. 
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 При тиол-дисульфидном обмене происходят изменения не только 
в структуре субстратов, но также и в структуре Grx. Так, при срав не-
нии окисленной и восстановленной форм Grx1 E. сoli и Grx1 бакте-
риофага Т4 оказалось, что структуры двух форм этого изофермента 
очень похожи, хотя есть и небольшие отличия [170, 171]. При нали-
чии смешанной дисульфидной связи с GSH Grx1 E. сoli прояв ляет 
больше свойств окисленной белковой структуры [172]. Струк тур-
ные изменения происходят около активного центра и вызывают 
повышенную гибкость в этой области у восстановленной формы 
фермента. Кроме того, у окисленного Grx поверхность молекулы, 
участвующая в белок-белковом взаимодействии, скрыта. Поэтому 
аффинность Grx снижается как только субстрат восстанав ливается 
и комплекс Grx-субстрат диссоциирует. 
 Специфическая регуляция активности белков через процессы 
глутатионилирования/деглутатионилирования важны для многих 
аспектов жизнедеятельности клетки, в частности в регуляции 
апопто тических сигнальных каскадов. Установлено, что TNF-α- и 
FasL-инду цированный апоптоз высокочувствителен к S-глутатио ни-
ли рованию. Так, в эпителиальных клетках легких глутатиони лиро-
вание рецептора Fas по Cys294 легко осуществляется при деградации 
Grx1 с участием каспазы-8 и/или каспазы-3, что сопровождается 
усилением апоптоза [173]. Полученные результаты свидетельствуют 
в пользу существования отрицательной обратной связи между 
каспазой-3 и Grx, так как действие Grx приводит к активации 
прокаспазы-3, которая вызывает деградацию Grx. В то же время 
работы, проведенные in vitro, позволили установить инактивацию 
каспазы-3 посредством глутатионилирования [174]. Для более 
полного понимания взаимодействия Grx и каспазы-3 предстоит 
опреде лить специфические остатки Cys, по которым осуществляется 
глута тио нилирование/деглутатионилирование каспазы-3. Последнее 
представ ляется несомненно важным для выяснения связи редокс-
статуса каспазы-3 и механизма активации апоптоза. Предполагается, 
что деглу татионилирование, катализируемое Grx, может играть прин-
ци пиальную роль в механизме редокс-регуляции между пролифера-
цией и апоптозом, характер которого специ фи чен для различных 
типов клеток [175]. 
 Следует отметить способность Grx к белок-белковому взаимо-
дейст вию. Так, Grx принимает участие в регуляции протеинкиназы 
ASK1, активирующей JNK1- и р38-зависимые сигнальные пути 
активации апоптоза [103]. На многих клеточных линиях показано, 
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что ASK1 активируется АФК, в частности Н2О2, в результате распада 
комплекса с Grx1. Восстановленный Grx1 связывается с С-концевым 
доменом ASK1, что приводит к инак тивации киназы. Напротив, 
окисление Grx1 ведет к распаду комплекса, активации ASK1 и 
индукции апоптоза [176]. Этот распад предотвращается, например, 
действием каталазы или N-ацетил цистеина. Снижение GSH при 
помощи BSO приводит к ингиби ро ванию связывания Grx1 c ASK1. 
Вероятно, GSH необходим для восстановления внутримолекулярных 
дисуль фидных связей соседних остатков цистеина в Grx1, что соз дает 
способность к свя зы ванию ASK1 и Grx1 [176]. Полученные резуль-
таты позволяют говорить о способности Grx1 выступать в качестве 
сенсорного фактора регуляции сигнальных каскадов МАР-киназ 
JNK1 и р38, чувствительного к редокс-статусу микроокружения. 
 Процесс глутатионилирования в клетках человека и других 
млеко питающих участвует в регуляции ряда ключевых белков и 
процес сов при ответе на редокс-сигналы. Известно более 200 белков 
млеко питающих, участвующих в тиол-дисульфидном обмене. Так, 
например, установлено, что S-глутатионилирование ингибирует 
фос фофруктокиназу, карбоангидразу III, ядерный фактор NF1, 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, протеинтирозинфосфатазу 
1В, протеинкиназу Сα, креатинкиназу, актин, протеинфосфатазу 2А, 
протеинкиназу А, тирозингидроксилазу, комплекс I дыхательной 
цепи митохондрий, транскрипционный фактор NF-kB, IkB киназу 
(IKK). Напротив, при S-глутатионилировании активируются такие 
белки, как микросомальная глутатионтрансфераза, фосфатаза карбо-
ангидразы III, протеаза ВИЧ-1, матриксные металлопротеи назы, 
ГТФ-аза HRAS, саркоплазматическая кальциевая АТФ-аза, комплекс 
II дыхательной цепи митохондрий. Развитие окислитель ного стресса 
и изменение функционирования Grx вызывают нарушение процесса 
регуляции S-глутатионилирования, что может вносить вклад в 
целый ряд патофизиологических изменений, наблюдающихся при 
различных заболеваниях, в частности при диабете, болезней лег ких 
и сердца, онкологии, различных нейродегенеративных изме не ниях. 
Так, нарушение процесса глутатионилирования элемен тов цито ске-
лета вносит вклад в паталогические изменения сердеч ных и скелет-
ных мышц при ишемии, в нейронах при атаксии Фрид рейха [177]. 
Глутатионилирование актина предотвращает его полиме ри зацию, 
поэтому редокс-зависимое обратимое глутатио ни ли ро вание актина 
регулирует структуру цитоскелета, что особенно важно для функцио-
ни рования таких клеток, как тромбоциты, у которых актин является 
основным белком [178]. Показано также, что глутатио ни ли рование 
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актина необходимо для распада актино мио зиновых комплексов при 
клеточной адгезии [22]. 
 Для болезни Альцгеймера характерно изменение в энерге ти чес ком 
обмене частично из-за снижения активности α-кетоглу та рат дегид-
рогеназы. Активность этого фермента снижается при глута тио нили-
ро вании в условиях окислительного стресса, что может иметь место 
в клетках головного мозга при болезни Альцгеймера [179]. Кроме 
того, в клетках головного мозга при болезни Альцгеймера уста нов-
лено изби рательное глутатионилирование белка р53, что может спо-
собство вать развитию окислительного стресса [180]. 
 У больных диабетом второго типа обнаружено наличие глутатио-
ни лированного гемоглобина, содержание которого коррелирует с 
развитием микроангиопатии [181]. В то же время в модельном экспе-
рименте у крыс, страдающих диабетом, установлен повышенный 
уровень экспрессии гена Grx1, что способствует усилению трансло-
кации NF-kB в ядро и повышению активности молекул клеточ ной 
адгезии ICAM-1. Оба процесса вносят существенный вклад в разви-
тие ретинопатии. Нарушение их регуляции, важную роль в которой 
играет глутатионилирование, происходит при повышении актив ности 
Grx1 [182].
 В хрусталике глаза GSH содержится в высоких концентрациях 
(6 мМ) и в качестве антиоксиданта служит для поддержания проз-
рачности хрусталика [183]. При развитии катаракты соотношение 
GSH/GSSG снижается и белки хрусталика претерпевают структурные 
изменения, которые способствуют разворачиванию белковых глобул 
и активации ранее скрытых остатков цистеина, что ведет к повы ше-
нию образования дисульфидных связей и усилению S-глутатио ни-
лирования [183]. Возможно, что поддержание уровня GSH может 
способствовать предотвращению и/или замедлению развития ката-
ракты. В модельном эксперименте N-ацетилцистеин и этиловый эфир 
глутатиона, который легко превращается в GSH в условиях in vivo, 
успешно тормозили развитие катаракты на ранних стадиях у крыс, 
стра даю щих диабетом [184].
 Глутатионилирование транскрипционного фак тора р53, значи-
тельно снижает его способность связываться с моле ку лой ДНК. 
Следо ва тельно, глутатионилирование приводит к ингибированию  
р53 как супрессора формирования злока чест венных опухолей, что 
может вносить вклад в процесс онко ге неза [185]. Предполагается, 
что инак ти вация р53 через глутатио ни лиро ва ние обеспечивает клетке 
меха низм адаптации, который подав ляет развитие апоптотического 
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ответа на ранней стадии окислительного стресса и позволяет избежать 
немед лен ной гибели клетки [185]. 
 Важно отметить, фактором риска для многих заболеваний является 
возраст, так как происходит накопление различных повреждений, а 
системы репараций снижают свою функциональную активность. С 
возрастом функция митохондрий также может подвергаться нега-
тив ным изменениям, способствующих росту образования АФК, что 
наблюдается одновременно со снижением активности ферментов 
антиоксидантной защиты. Такие нарушения редокс-контроля при-
водят к изменению регуляции процесса S-глутатионилирования 
бел ков, что делает клетку более чувствительной к апоптозу и способ-
ствует развитию патологий [175].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что значительная 
роль в системе антиоксидантной защиты и редокс-зависимой регуля-
ции принадлежит GSH и глутатион-зависимым ферментам. За 
послед нее десятилетие выявлены принципиально новые особенности 
участия глутатион-зависимых ферментов (глутатионтрансферазы 
и глута редоксина) в процессах пролиферации, апоптоза, фолдинга 
белка, клеточного сигналинга. Восстановленный глутатион (GSH) 
является важным внутриклеточным антиоксидантом играет особую 
роль в поддержании клеточного редокс-статуса за счет участия в 
тиол/ди сульфидном обмене, что обеспечивает регуляцию целого ряда 
функций клетки, в том числе регуляцию генной экспрессии, актив ности 
отдельных ферментов и ферментных систем. Сохранение оптималь-
ного для клетки соотношения GSH/GSSG является существенным для 
ее жизнеспособности. Снижение уровня восстановленного GSH ниже 
показателей нормы может служить индикатором нарушения клеточ-
ного редокс-статуса и изменения редокс-зависимой регуляции генов. 
Нарушение внутриклеточного баланса GSH наблюдается при ряде 
патологий, включая злокачественные новообразования. Следствием 
этого нарушения являются существенные изме нения в механизме 
клеточного редокс-зависимого сигналинга, контролируемого как 
неферментативно, так и ферментативно при учас тии изоформ 
глутатионтрансферзы и глутаредоксина. 
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