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I. ВВЕДЕНИЕ
Сигнальная функция или функция рецепции является неотъемлемым 
свойством живых систем. Она появилась одновременно с возник но­
вением первых организмов и в ходе дальнейшей эволюции разви­
валась и совершенствовалась. Долгое время в биологической науке 
бытовал взгляд на химические сигнальные процессы в клетках, как 
на катализируемые ферментами, а сам фермент рассматривался как 
преобразователь молекулярных сигналов [1]. В основу пере дачи 
сигнала была положена присущая функционированию фер мен тов 
специфичность, основанная на пространственном соот вет ствии 
структур фермента и субстрата. По такому принципу рабо тают 
классические рецепторные системы. Когда стало известно, что в 
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клеточной сигнализации участвуют активные формы кисло рода 
(АФК), которые благодаря высокой химической актив ности спон­
танно реагируют с биомолекулами, представления о механиз мах фор­
ми рования и передачи биологического сигнала были пересмот рены.
 При различных стрессовых воздействиях на организм происходит 
стимуляция свободнорадикальных процессов, которые приводят к 
образованию редокс­активных метаболитов: активных форм кис ло­
рода, азота, серы, галогенов и активных карбонильных соеди нений 
(альдегидов и кетонов). Эти метаболиты объединяет одно свойство – 
они являются активными формами вещества. В живых системах моле­
кулы могут существовать в трех химически активных состояниях: 
1) электрофилы и нуклеофилы (ионы и диполи (R+R–)), 2) свободные 
радикалы (R•) и 3) электронные возбужденные состояния (R*) [2]. 
Для того, чтобы молекулы вступили в биохимические реакции, их 
нужно перевести в одно из этих состояний, т.е. активировать. В клетке 
вещества активируются в результате взаимодействия с активным 
центром фермента или с физико­химическими факторами среды. 
Факторами активации могут быть и сами активные формы вещества. 
Например, АФК могут приводить к образованию электрофильных 
молекул – альдегидов и кетонов.
 На протяжении длительного периода в биологической науке доми­
нировал взгляд на редокс­активные метаболиты как на токсичные, 
повреждающие биомакромолекулы агенты, функционирование 
которых не подчинено принципам молекулярной логики живого и 
даже противоречит этой логике. Поэтому эти реакции считали лиш­
ними, но «неизбежными спутниками метаболизма» [3, 4]. После 
того, как на различных экспериментальных моделях было пока зано 
участие этой группы соединений в сигнальной трансдукции, коорди­
ни рующей многие физиологические процессы, «лишним» реакциям 
нашлось объяснение и даже оправдание. В существовании таких 
спонтанных реакций нет ничего удивительного, ведь любые реакции, 
протекающие в живом организме, даже катализируемые ферментами, 
детерминированы законами физики и химии.
 В данном обзоре мы попытаемся приблизиться к пониманию 
логики функционирования в качестве системы сигнализации и регу­
ля ции особой группы редокс­активных соединений – электрофилов, 
которые в клетке в основном представлены активными карбониль­
ными соединениями.
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II. ТИПЫ СИГНАЛЬНЫХ МОЛЕКУЛ  
И СПЕЦИФИЧНОСТЬ ИХ ДЕЙСТВИЯ

Специфичность или избирательность действия − это одно из важней­
ших биологических явлений, без которого невозможен упорядочен­
ный обмен веществ в живом организме. Однако далеко не все процессы, 
протекающие в клетке, являются строго специфичными, а некоторые 
и вовсе случайны. Биологическая наука развивалась таким образом, 
что специфическое исследовано лучше, чем неспецифическое.
 Выделяют три типа биологической специфичности [5]. Специ­
фичность первого типа основана на комплементарных нековалентных 
взаимодействиях медиаторов (белок–субстрат, лиганд–рецептор, 
антиген–антитело) и обеспечивает линейную и адресную передачу 
информации. На тех же принципах основана специфичность второго 
типа, только в этом случае посредники диффундируют к разным 
мишеням, включая или выключая разные пути, которые не связаны 
(неколокализованы) с путем, который их генерирует. Специфичность 
третьего типа основана на ковалентных взаимодействиях медиаторов, 
которые рассеиваются в пространстве, действуя сразу на несколько 
неколокализованных мишеней (диффузная передача сигнала). На 
рисунке 1 схематично представлены основные пути передачи сигнала 
внутри клетки через посттрансляционные модификации. В таблице 1 
приведены вещества – эндогенные метаболиты, обеспечивающие 
внутри клеточную передачу сигнала в соответствии с одним из типов 
специ фичности. Принцип действия медиаторов первой и второй 
группы хорошо описан в научной литературе. В фокусе нашего 
интереса медиаторы, работающие в соответствии со специфичностью 
третьего типа. Эту группу образуют активные формы кислорода 
(АФК), азота (АФА), серы (АФС), галогенов (АФГ) и активные 
карбо нильные соединения (АКС) (табл. 2). Отметим, что иногда они 
могут работать и как медиаторы первой и второй группы. Также они 
могут взаимодействовать друг с другом и конкурировать за общие 
реак ционные центры на белках, создавая перекрестные помехи в 
прове дении сигнала (crosstalk) [6].
 Основные представители этой группы медиаторов в условиях 
клетки ведут себя как сильные окислители или электрофилы по 
отношению к белкам и липидам. Именно с электроноакцепторными 
свойствами и связана их высокая реакционная активность. Принципы 
функционирования АФК и АФА в качестве вторичных мессенджеров 
достаточно полно описаны в ряде обзоров [5, 7]. Поэтому особое 
внимание мы уделим сигнальным свойствам электрофильных 
соединений. Все последующие рассуждения главным образом будут 
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Сигнальная молекула

Рецептор
(на мембране)

G-белок

Ферменты
(аденилатциклаза,
гуанилатциклаза,
фосфолипаза С)

Вторичные
мессенджеры
(сAMP, cGMP, Ca2+,

IP3, DAG, NO)

Активация
протеинкиназ

Фосфорилирование
белков

Изменение функциональной активности клетки

Автофосфорилирование
рецептора

Каскад реакций
фосфорилирования белков

Активация ферментов и
транскрипционных факторов

Изменение состава
белков (ферментов)

OxPhos ПОЛ гликолиз

АФК АКС

Посттрансляционная 
модификация
ферментов и 

транскрипционных 
факторов

Сигнал

Таблица 1. Сигнальные молекулы (вторичные мессенджеры), 
различающиеся по типу избирательности действия на мишени.

Вторичные посред­
ники адресной 

передачи сигнала 
(первый тип специ­

фичности)

Вторичные посредники диффузной передачи 
сигнала

(второй тип 
специфичности) (третий тип специфичности)

Киназы, фосфатазы cAMP, cGMP, Ca2+ ино­
зитолтрифосфат (IP3), 
диацилглицерин (DAG)

Активные метаболиты кисло­
рода, азота, серы, галогенов 
и активные карбонильные 
соединения (см. таблицу 2)

Рис. 1. Основные пути передачи сигнала через посттрансляционные модифика­
ции: специфическое фосфорилирование (катализируемое ферментами киназами) 
и сайт­специфическое окисление, алкилирование (неферментативные реакции 
с участием АФК и АКС). cAMP и cGMP – циклический аденозинмонофосфат 
и гуано зинмонофосфат, IP3 – инозитолтрифосфат, DAG – диацилглицерин, 
OxPhos – окислительное фосфорилирование, ПОЛ – перекисное окисление 
липидов, АФК – активные формы кислорода, АКС – активные карбонильные 
соединения.
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относиться к эукариотическим клеткам млекопитающих, хотя они 
с некоторыми оговорками применимы по отношению к растениям, 
грибам и прокариотам.
 Несмотря на структурные различия этих веществ, все они являются 
редокс­активными соединениями и участвуют в принципиально ином 
виде внутриклеточной сигнализации – редок­сигнализации, частным 
выражением которой является электрофильная сигнализации.

III. ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ
Понятие «электрофил» было введено в 1934 г. Ингольдом [8]. 
Напомним, что электрофилы – это катионы или молекулы, имеющие 
незаполненную электронную орбиталь или сильнополярную связь. 
Они являются так называемыми кислотами Льюиса. На возможную 
регу ляторную роль электрофильных соединений в жизнедеятель ности 
клетки впервые указал Сент­Дьердьи в книге «Биоэлектроника»: 
«равно весие между акцепторами и донорами электронов, обла даю­
щими разными биопотенциалами, − один из основных параметров 
жизни; изменение этого равновесия используется для регуляции как 
различных функций, так и физического состояния клетки» [9, с. 71].

Таблица 2. Представители активных форм кислорода, азота, 
серы, галогенов и активных карбонильных соединений

Активные формы Активные 
карбонильные 

соединениякисло­
рода азота серы гало генов

O2
•̄ ONOO¯ H2S HOCl метилглиоксаль

OH• NO2
• R–S• HOBr глиоксаль

H2O2 NO+ R–S– R–NHCl малоновый диальдегид

O2
* NO¯ R–SS–R1 R–NCl2 формальдегид

NO* R–SOH R–NCl–C(O)–R1 акролеин 

NO2–FAs R–S(O)S–R1 R–NHBr 4­гидрокси­2­ноненаль

8­NO2–cGMP R–S(O)2S–R1 R–NBr2 3­дезоксиглюкозон

S2
* R–NBr–C(O)–R1 4­оксо­2­ноненаль
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 Среди эндогенных электрофильных соединений главными акцеп­
торами в клетке являются карбонилы (альдегиды, кетоны, кето аль­
дегиды), которые образуются в процессах перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), окисления глюкозы и некоторых аминокислот 
[10–14], при этом в разных метаболических путях образуются раз лич­
ные по структуре и свойствам альдегиды [15, 16]. Наибольшее биоло­
гическое значение имеют α,β­ненасыщенные альдегиды семейства 
4­гид роксиалкеналей [17, 18]. Основным источником эндогенных 
альде гидов является процесс свободнорадикального окисления поли­
нена сыщенных жирных кислот (ПНЖК), входящих в состав мембран­
ных фосфолипидов (табл. 3). Среди интермедиатов окисления жир­
ных кислот наибольшая доля приходится на 4­гидрокси­2­ноненаль 
(4­HNE) [29]. Еще одним важным для клетки карбонильным соедине­
нием является α­кетоальдегид – метилглиоксаль (MG), кото рый, как 
правило, образуется как побочный продукт гликолиза при спонтанном 
гидролизе фосфатной группы дигидроксиацетонфосфата [13, 19] 
(табл. 3).
 К эндогенным электрофильным соединениям можно отнести 
фумарилацетоацетат, накапливающийся при тирозинемии типа I 
[30], и нитрованные производные cGMP и ненасыщенных жирных 
кислот. Нитролипиды – NO2­ЖК [31] и 8­нитрогуанозин­3',5'­цик ло­
монофосфат – 8­нитро­cGMP [32] эндогенно образуются в резуль тате 
реакции нитрования биомолекул пероксинитритом или диок сидом 
азота. Нитрованное производное cGMP реагирует с сульф гид­
рильными группами белков, образуя Cys­cGMP­аддукты (S­гуа­
нилирование) [32]. В частности, через S­гуанилирование регули­
руется активность белка Keap1, участвующего в сигнализации 
редокс­условий и экспрессии белков второй фазы инактивации 
ксено биотиков. Электрофильное соединение 8­нитро­сGMP обладает 
высо кой избирательностью по отношению к SH­группам Keap1 и 
акти вирует их даже при 1000­кратном молярном избытке глутатиона 
[33]. Нитролипиды также образуют обратимые аддукты с белковыми 
SH­группами через реакцию присоединения Михаэля и регулируют 
клю чевые адаптивные сигнальные пути, участвующие в клеточном 
гомео стазе и воспалительном ответе [31].
 Еще одним представителем группы АКС является акролеин 
(про пеналь), значительные количества которого образуются в усло­
виях окислительного стресса [27] (табл. 3). В организм чело века 
акро леин попадает с продуктами питания, подвергнутыми интен­
сив ной термической обработке, а также в результате частого курения 
табачных изделий [27, 28].
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Таблица 3. Пути образования активных карбонильных 
соединений в организме

Активные 
карбонильные 

соединения
Эндогенное образование Источ­

ник

Метилглиоксаль 
(MG)

Неферментативно при автоокислении глюкозы 
и деградации оснований Шиффа (усиливается 
ионами Fe3+ и Cu2+), гликированных белков (AGEs), 
при спонтанном гидролизе фосфатной группы от 
триозофосфатных интермедиатов гликолиза ди­
гид роксиацетонфосфата. Полуферментативно при 
окислении аминоацетона, ацетона и трео нина. 
Фер ментативно при участии фермента метил гли­
ок сальсинтазы (этот путь существует только у 
про кариот).

[10, 13, 
19, 20, 
21]

Глиоксаль Неферментативно при автоокислении углеводов 
и аскорбата (усиливается ионами Fe3+ и Cu2+), 
деградации гликированных белков (AGEs) и 
гидропероксидов (продуктов ПОЛ).

[13, 22]

Малоновый 
диаль дегид 
(MDA)

Неферментативно при свободнорадикальном окис­
лении липидов в присутствии Fe2+. Как побочный 
про дукт ферментативного синтеза из арахидоновой 
кис лоты (и других ПНЖК) тромбоксана А2 и12­
l­гид рокси­5,8,10­гептадекатриеновой кислоты.

[23]

4­гидрокси­2­но­
неналь (4­HNE)

Неферментативно при свободнорадикальном 
окис лении липидов. Конечный продукт фермен­
та тивного окисления n­6 ПНЖК (арахидоновой и 
линолевой кислот с помощью 15­липоксигеназы 
(15­LOX). Фер ментативные пути в растениях 
включают ли пок сигеназу (LOX), гидропероксид­
лиазу (HPL), ал кенальную оксигеназу (АКО) и 
пероксигеназы.

[23]

Формальдегид Катализируемое цитохромом P450 деметилирование 
соединений, содержащих CH3N или CH3O группы. 
В реакциях, катализируемых семикарбазид­чувст­
ви тельной аминоксидазой (SSAO) и мета нол де гид­
ро геназой (MDH).

[24–26]

Акролеин  
(про пеналь)

При окислении треонина миелопероксидазой, спер­
мина и спермидина аминоксидазой, а также при 
пере кисном окислении липидов ненасыщенных 
жир ных кислот.

[27, 28]

3­дезокси­глю­
коз он

Неферментативно при автоокислении глюкозы и 
оснований Шиффа (особенно в присутствии Fe3+ и 
Cu2+), деградации гликированных белков (AGEs).

[13]
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 К электрофильным метаболитам относятся галогенсодержащие 
соединения, образующиеся в реакциях с участием миелопероксидазы 
[34]. Гипогалогениты (HOCl, HOBr) являются сильными двухэлектрон­
ными окислителями, вступающими в реакцию с большинством 
аминов и амидов, включая таурин, нуклеотиды, гликозаминогликаны, 
NH2­группы полярных головок фосфолипидов, α­аминогруппы 
аминокислот, остатки боковых цепей лизина и гистидина, пептидную 
связь.
 Для поддержания безопасной для клетки стационарной кон­
центрации электрофилов существует эффективная система их уда­
ле ния или нейтрализации, которая представлена различными альде­
гид дегидрогеназами, альдегидредуктазами, альдозоредукта зами и 
глутатион­S­трансферазами. Если образование электрофилов превы­
шает утилизирующую способность защитных систем, то разви вается 
состояние, называемое электрофильным стрессом, част ным случаем 
которого является карбонильный стресс.
 История изучения биологических свойств карбонилов напоми нает 
историю обнаружения сигнальных и регуляторных свойств у актив­
ных форм кислорода. Сначала было открыто токсическое действие 
АКС на клеточные компоненты, обусловленное выраженными 
электрофильными свойствами карбонильной группы. Эти соединения 
взаимодействуют с нуклеофильными центрами на белках, липидах 
и нуклеиновых кислотах [35, 36, 16]. В белках такими сильными 
нуклеофильными центрами являются сульфгидрильные и первичные 
аминогруппы, остатки гистидина и гидроксильные группы тирозина, 
в нуклеиновых кислотах – атомы азота и кислорода пуриновых и 
пиримидиновых оснований. В биологических системах наиболее 
распространена реакция взаимодействия альдегидов и кетонов с 
SH­группами белков с образованием тиогемиацеталей (реакция 
Михаэля). Данная посттрансляционная модификация является обра­
тимой и регулируется соотношением [GSH]/[GSSG], т.е. зави сит 
от редокс­условий внутри клетки. Для белков, активность кото рых 
моду лируется электрофильными соединениями, даже был предло­
жен специальный термин − электрофил­чувствительный протеом 
(electro phile­responsive proteome) [16].
 В начале развития этого направления трудно было представить, 
что карбонилы, образующиеся в неконтролируемых реакциях, 
могут функционировать в качестве вторичных мессенджеров в 
передаче сигналов (т.е. в электрофильной сигнализации). Однако за 
дли тельную историю изучения влияния эндогенных АКС на биоло­
гические системы накопилось достаточное количество фактов, 
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явно свидетельствующих об участии этих метаболитов в регуляции 
обмена веществ и внутриклеточных сигнальных путей. Сигнально­
регуляторное действие метилглиоксаля в про­ и эукариотических 
клетках было нами рассмотрено в статьях [37, 38]. Информация о 
сиг нальных свойствах липидных электрофилов представлена в обзор­
ных статьях [16, 18, 23, 29, 39].

IV. ГОРМЕЗИСНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭЛЕКТРОФИЛОВ
Высокая реакционная способность электрофильных соединений 
наде ляет их, с одной стороны, биологической активностью, а, с дру­
гой, выраженными токсическими свойствами. И в этом нет ничего 
уди ви тельного. Неоднозначность оказываемого на биологические 
системы действия присуща всем редокс­активным соединениям 
[40–42]. Так сложилось, что только за молекулой NO закрепилось 
сравнение с двуликим богом Янусом, хотя оно справедливо и для 
других редокс­активных соединений. Разнонаправленное действие 
электрофилов можно объяснить, исходя из представлений об универ­
саль ной клеточной реакции [43–45], которая также известна как 
«неспе цифический адаптационный синдром клеточной системы» 
[46]. В общем виде она представляет собой двухфазный ответ на 
внеш нее возд ействие. В первой фазе происходит активация, а во 
вто рой угне тение функции клетки.
 Для обозначения двухфазного ответа биологической системы в 
совре менной литературе употребляется термин «гормезис» [41, 42]. 
Этот термин был введен Зонтманом и Эрлихом еще в 1943 г. для обоз­
начения эффекта стимулирующего воздействия низких доз какого­
либо фактора. Графическим выражением эффекта гормезиса является 
U­образная или перевернутая U­образная кривая в координатах 
доза–ответ. Существование двухфазного ответа было показано на 
разных объек тах и для разных воздействий. Постепенно двухфазное 
реаги рование трансформировалось в фундаментальный закон, в основу 
которого положены общие для всего живого принципы взаимодейст вия 
с окружающей средой, направленные на формирование адаптивной 
структурно­функциональной перестройки [48]. Как следствие, любая 
форма клеточной активности (генерация электрохимического потен­
циала, сокращение, секреция, пролиферация и др.) может стиму ли­
ро ваться или ингибироваться в зависимости от силы приложенного 
воз действия или дозы химического вещества.
 Несмотря на большое количество работ, посвященных двухфазной 
реакции, выполненных как в нашей стране школой Д.Н. Насонова 
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[43–47], так и за рубежом [42, 48–51], молекулярные механизмы 
дозо зависимого парадоксального ответа до конца не выяснены. 
Можно лишь констатировать, что за реализацию гормезисного 
ответа ответственны и цитоплазматические механизмы, связанные 
со структурными превращениями белков, и механизмы регуляции 
экспрессии генов с участием лиганд­белковой рецепции и последую­
щей внутриклеточной трансдукции сигнала.
 Адаптивный гормезисный ответ клетки включает фазу стимули­
ро вания роста и увеличения антиоксидантной активности и фазу 
апоптоза – повреждения клетки (рис. 2). Сигнальные пути, вызы­
ваю щие гормезисный ответ, достаточно полно описаны в науч ной 
литературе. Благотворное действие электрофильных соедине ний 
на клеточный метаболизм связано с активации генов, кодирую щих 
ферменты, участвующих в детоксикации активных форм кисло рода, 
электрофильных соединений и ксенобиотиков. Главными участ­
никами электрофильной сигнализации, регулирующими защит ные 
системы, являются белковые факторы Keap1/Nrf2, AhR, PPARγ, 
NFkB, SIRT­FOXO [48] и белки теплового шока [52]. Электро­
филь ные соединения активируют также экспрессию генов белков 
множественной лекарственной устойчивости (MRP − multidrug­
resis tant proteins). Биологические эффекты электрофилов могут 
быть обусловлены подавлением экспрессии генов индуцибельной 
NO­синтазы (iNOS) и циклооксигеназы­2 (COX2).
 Гормезисное действие электрофилов можно объяснить их способ­
ностью в низких концентрациях избирательно модифицировать 
SH­группы в транскрипционном факторе Keap1 (Kelch­like ECH asso­
ciating protein 1) путем алкилирования или окисления, вызывая индук­
цию экспрес сии защитных генов и повышение устойчивости клеток к 
окис лительному стрессу. В умеренно высоких концентрациях электро­
филы активируют транскрипционные факторы (Nrf2 − nuclear factor 
erythroid 2­related factor; AP­1 − Activator protein 1, NF­κB − nuclear 
factor kappa­light­chain­enhancer of activated B cells, PPARs − peroxi­
some proliferator­activated receptors) и МАР киназы (JNK и p38) [33, 
53, 54]. При дальнейшем увеличении концентрации избирательность 
электрофилов снижается, модификации подвергаются нецелевые 
белки, содержащие реакционные SH­группы. Это вносит помехи в 
процессы внутриклеточной сигнальной трансдукции, стимулирует 
произ водство АФК, приводит к истощению уровня глутатиона и 
вызывает снижение устойчивости клеток к цитотоксическим воз­
действиям, что в конечном итоге приводит к их гибели (рис. 2) [33].
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 Особого внимания заслуживает транскрипционный фактор 
Nrf2, который регулирует экспрессию генов, содержащих в своих 
промоторах антиоксидант­респонсивный элемент (ARE), который 
часто называют электрофил­респонсивным элементом EpRE (electrophile 
response element). Nrf2 находится под постоянным контролем 
репрес сорного белка Keap1, являющегося молекулярным сенсором 
редокс­баланса внутри клетки. Эти белки связаны между собой 
и дейст вуют как составные части единой редокс­чувствительной 
сиг наль ной системы Nrf2/Keap1/ARE [53, 54]. В клетках млеко пи­
таю щих идентифицировано несколько сотен генов с ARE­контролируе­
мой экспрессией. Большинство этих генов ответственны за синтез 
антиоксидантных ферментов и ферментов второй фазы инактивации 
ксенобиотиков. Считается, что хемо­ и радиорезистентность раковых 
клеток обусловлена высокими уровнями Nrf2 [53].
 Вещества, индуцирующие гормезисный ответ, получили название 
горметинов или адаптогенов. Горметины активно применяются в 
неспецифической терапии для увеличения общей резистентности 
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Рис. 2. Дозозависимый двухфазный (гормезисный) эффект электрофильных 
мета болитов на уровне клетки. Незначительное повышение концентрации 
электр офилов приводит к модификации транскрипционных факторов: Nrf2; 
AP­1; NF­κB; PPARs. 
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орга низма, защиты от ассоциированных с возрастом хронических 
расстройств и профилактики онкологических заболеваний [48, 50]. 
Благо даря способности в определенных дозах вызывать апоптоз у 
раковых клеток, горметины также находят применение в противора ко­
вой терапии. Наиболее известными горметинами являются природные 
соединения растительного происхождения: фенольные соединения 
(куркумин, кверцетин, кeмпферол, ресвератрол, гесперидин, гингерол, 
шогаол и другие), тритерпеноиды, производные олеаноловой кислоты 
(урсоловая кислота), изотиоцианаты (сульфорафан) [33, 48]. Среди 
веществ животного происхождения можно отметить вырабатываемый 
пчелами фенилэтиловый эфир кофейной кислоты, а также эндогенные 
фенольные соединения (катехольные эстрогены, дофамин и L­DOPA) 
[33]. Все эти вещества в низкой наномолярной концентрации, на 
несколько порядков ниже токсической, являются активаторами сиг­
наль ной системы Keap1/Nrf2.
 В последние годы точка зрения на механизм цитопротекторного 
действия фенольных соединений кардинально изменилась. Если 
раньше считали, что их биологическая активность связана со 
способностью выступать в роли ловушек свободных радикалов, то 
сейчас особое внимание уделяется их реакции с тиольными группами 
белка Keap1 (в реакции присоединения Михаэля), благодаря чему 
повышается экспрессия антиоксидантных ферментов [33, 55]. Эти 
идеи легли в основу концепции «парагормезиса», предложенной 
для объяснения полезных эффектов растительных антиоксидантов. 
Счи тается, что фенольные соединения поддерживают электрофильно­
нуклео фильный фон на оптимальном для хорошего здоровья уровне 
[56]. В настоящее время пересматривается отношение к антиокси­
дант ной терапии. Необходимо с осторожностью относиться к регу­
лярному приему антиоксидантов: их высокие дозы могут вносить 
помехи в физиологические механизмы гормезиса, обеспечивающие 
акти вацию защитных систем.
 АКС также могут действовать как горметины, что хорошо 
демонстрируют эксперименты с метилглиоксалем [38]. Индуцировать 
адаптивные и защитные реакции карбонилы могут как посредством 
прямого взаимодействия с компонентами пути передачи сигнала (через 
посттрансляционные модификации), так и через взаимодействие 
с опре деленными рецепторами клеточной поверхности. Обычно с 
рецеп торами взаимодействуют метаболиты АКС – конечные про­
дукты перекисного окисления липидов (ALEs) [14] и конечные 
продукты гликирования (AGEs) [57]. Приведем показательный 
пример участия электрофильного метаболита − 4­гидроксиалкеналя 
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в формировании адаптивного полезного ответа. На ранней стадии 
диабета этот метаболит в низких (нецитотоксических) концентрациях 
активирует рецепторные белки PPARδ (Peroxisome Proliferator­
Activated Receptor) [58–60]. PPARδ индуцирует экспрессию генов, 
кодирующих ферменты метаболизма жирных кислот и углеводов, что 
позволяет клеткам сосудов и бета­клеткам поджелудочной железы, 
испытывающим перегрузку питательными веществами, нормально 
функ ционировать в условиях гипергликемии.
 Подведем итог. В низких концентрациях электрофильные мета­
болиты создают эндогенный физиологический стресс, поддер жи­
вающий защитные системы организма на определенном уровне. 
Иными словами, рост и нормальное развитие организма воз можны 
лишь в условиях постоянного действия физиологических раздра­
жителей: активных форм метаболитов. Возможно, что в неко то рых 
случаях электрофилы могут быть полезны и в высоких концентра циях, 
например, как факторы стресс­индуцируемого мутагенеза прока риот 
или как факторы борьбы с чужеродными организмами. Целе нап­
равленно изменяя электрофильный фон, особенно в критические 
периоды жизни, можно индуцировать перестройки в эпигеноме, 
ответственные за долгосрочные последствия в виде увеличения 
про дол жительности жизни организма и повышения его общей 
резистентности.

V. ОКИСЛИТЕЛИ И ЭЛЕКТРОФИЛЫ  
В РОЛИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
УНИВЕРСАЛЬНОЙ КЛЕТОЧНОЙ РЕАКЦИИ

МЕДИАТОРЫ СТРЕССА

В последнее время для повышения общей резистентности организма 
и увеличения продолжительности жизни много внимания уделяется 
неинвазивным методам. Показано благотворное влияние на организм 
периодического воздействия холода, физических нагрузок и огра­
ни чения калорийности питания. Все виды воздействия на клетку 
тем или иным способом вызывают изменения в окислительно­вос­
ста новительном и электрофильно­нуклеофильном фонах. Поэтому 
не исключено, что молекулярные механизмы воздействий холодом, 
голодом и стрессом могут быть связаны с гормезисным эффектом 
окис лителей и электрофилов, тем более, что, как известно, к поло­
жи тельному результату приводят лишь умеренные воздействия, не 
вызы вающие стрессовую реакцию.
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 О том, что АФК являются первичными медиаторами стресса, 
известно давно. Сигнально­регуляторное действие АФК может реали­
зовываться не только напрямую, но и опосредованно через другие 
редокс­активные молекулы, продукты свободнорадикального окис ле­
ния липидов (альдегиды и кетоны), а также через продукты реакции 
липидов с АФА (нитролипиды). Реакции перекисного окисления 
липидов носят универсальный характер, поскольку происходят в 
любых живых системах, а интенсивность их выраженности зависит 
от баланса про­ и антиоксидантных систем. Существует точка зре­
ния, что, воздействуя на скорость процессов ПОЛ, можно влиять на 
функциональные свойства клеток, повышать или понижать их резис­
тентность к действию неблагоприятных факторов [2, 61].
 Если концентрация АФК прямо зависит от интенсивности окис­
лительного метаболизма [62], т.е. от уровня потребления кис лорода, 
то АКС могут накапливаться и в отсутствие кислорода, например, 
в результате активации гликолиза. В любом случае, динамика 
обра зования АФК и АКС является отражением напряженности 
энергетических систем клетки. Поскольку усиление энергетического 
метаболизма сопровождает любой вид клеточной активности, то 
интегральное количество редокс­активных метаболитов (АФК и 
АКС) можно рассматривать как функцию метаболического состоя­
ния клетки. Увеличение уровня этих метаболитов является биоло­
гическим сигналом, запускающим механизмы адаптационного ответа. 
Существующая связь между окислительным метаболизмом и внутри­
клеточной генерацией АКС наводит на мысль, что электро филь ные 
метаболиты являются главным звеном в реализации биологических 
функций АФК, особенно тех, которые связаны с эпигенетическим 
перепрограммированием. Таким образом, и АФК и АКС выступают 
в роли факторов неспецифического адаптационного синдрома 
клеточной системы, отражением которого и является двухфазный 
гормезисный ответ. Подробно этот вопрос будет рассмотрен ниже.
 В литературе давно обсуждается точка зрения, что каждому ста­
цио нарному физиологическому состоянию клетки соответствует 
свое соотношение концентраций эндогенных антиоксидантов и 
сво бод ных радикалов [2, 61, 63]. Какое­либо неспецифическое воз­
дейст вие изменяет это соотношение и переводит систему в новое 
стационарное состояние. При снижении антиоксидантной активности 
до критического уровня происходит разрушение этого состояния и 
развитие патологического процесса [63]. Участие АФК в развитии, 
старении и гибели клетки давно уже является доказанным фактом. 
Электрофильные метаболиты также могут регулировать многие 
аспекты жизнедеятельности клетки. Наиболее хорошо это показано 
для активного карбонильного соединения – метилглиоксаля.
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 На участие альдегидов и кетонов в регуляции клеточного деления 
еще в 1960­х годах указал А. Сент­Дьердьи [64]. Согласно его взглядам, 
метилглиоксаль рассматривался как ингибитор клеточного деления 
[65, 66]. Впоследствии было доказано, что MG может оказывать 
также и стимулирующее действие на рост клеток благодаря активации 
протеинкиназ Akt1 и ERK1/2. Однако он может также вызывать 
остановку клеточного цикла и апоптоз, активируя сигнальные пути 
PI3K/Akt и МАРК (ERK1/2, JNK и p38) [67]. Противоречивая роль 
метилглиоксаля по отношению к клеточным функциям отмечалась 
в разных работах с клеточными линиями. Наглядно дозозависимое 
действие MG было продемонстрировано в экспериментах на сен сор­
ных нейронах мыши [68]. В диапазоне концентраций 0–150 мкМ MG 
повышал их жизнеспособность и возбудимость, при более высоких 
концентрациях (250–750 мкМ) обнаруживалось цито токсическое 
действие. Недавно было показано двойственное действие MG на 
метаболизм раковых клеток [69], в низких дозах он стимулировал рост 
опухоли, в высоких – подавлял. Эти работы яви лись первым четким 
экспериментальным свидетельством наличия у MG гормезисного 
потенциала, проявляющегося в переключении сос тоя ния клеток от 
роста к смерти.
 Для группы электрофильных молекул − производных липидов 
(4­гидрокси­2­ноненаль, глиоксаль, малоновый диальдегид, акролеин) 
также показана возможность модификации белков, участвующих в 
сиг наль ной трансдукции, энергетическом обмене, митохондриальном 
дыха нии и апоптозе [14, 16, 23]. Низкие уровни липидных метаболи­
тов акти вируют пути передачи сигналов, которые регулируют кон­
центра цию внутриклеточных антиоксидантов, глутатиона и гем­окси­
геназы­1.
 Дозозависимый биологический эффект оказывает 4­гидрокси­2­но­
неналь  [14, 23]. В физиологических и умеренно высоких концентрациях 
(<1 мкМ и 1–10 мкМ, соответственно) 4­HNE индуцирует клеточную 
пролиферацию за счет устойчивой активации тирозинкиназ рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) и рецептора фактора роста 
тромбоцитов (PDGFR). При высоких концентрациях (>10 мкМ) 
4­HNE ингибирует клеточную пролиферацию, усиливая при этом 
транскрипцию генов «раннего ответа» (c­fos) [70].

УНИВЕРСАЛЬНАЯ КЛЕТОЧНАЯ РЕАКЦИЯ

Вторая половина XX века ознаменовалась расшифровкой генетичес­
кого кода и формулировкой центральной догмы молекулярной биоло­
гии (ДНК↔РНК→белок). ДНК рассматривали как универсальный 
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носитель информации, детерминирующий все происходящие в клетке 
процессы. Однако появляются факты и в поддержку существования 
негенетических механизмов формирования и передачи информации 
в клетке, например, обнаружение циркадных ритмов у безъядерных 
эритроцитов [71] и гипергликемической памяти [72, 73]. Сегодня 
мы еще не можем с достаточной ясностью объяснить эти феномены, 
поэтому ограничимся высказыванием гипотез, которые могут послу­
жить мотивом для последующей экспериментальной проверки.
 Еще в первой половине прошлого столетия Д.Н. Насоновым и 
В.Я. Александровым на основании многих экспериментов был сделан 
вывод, что белки являются главными универсальными рецепторами 
различных воздействий и их обратимые изменения лежат в основе 
универсальной клеточной реакции [44, 48]. Благодаря работам 
В.В. Мат веева идеи Насонова получили современное развитие в виде 
форму лировки понятия о протореакции [45]. Под протореакцией 
пони маются обратимые фазовые переходы белков цитоплазмы 
(золь–гель переходы), являющиеся результатом изменения зарядных 
и гидрофобно­гидрофильных свойств белковых молекул. Показано, 
что белки способны отвечать специфическими конформационными 
изме нениями на адекватные (гормоны, медиаторы, коферменты, 
акти ваторы ферментов) воздействия и неспецифическими на низкие 
дозы неадекватных воздействий.
 Исходя из этих представлений, неспецифическим «рецептором» 
воздействий является вся совокупность белков цитоплазмы. Под 
действием различных факторов (pH, электростатическое поле, АФК и 
др.) белки переходят в состояние, промежуточное между нативным и 
полностью развернутым, которое получило название «расплавленной 
глобулы» [74]. Это активированная функциональная форма белка с 
сохраненной третичной структурой. Переход в промежуточное сос­
тояние сопровождается увеличением доступности и реакционной 
способ ности нуклеофильных центров в белке, то есть такой белок 
стано вится более восприимчив к электрофильной атаке.
 Ключевая роль в вышеописанных процессах принадлежит 
SH­группам белков. Именно обратимые переходы состояния этих 
групп составляют основу молекулярно­биологического механизма 
универсальной клеточной реакции. Для обозначения всего спектра 
состояний SH­групп белков введено понятие цистеиновый протеом 
(иногда употребляется термин «цистеиновый код») [75]. Цистеино вый 
протеом составляют все белки с реакционоспособными SH­группами: 
рецепторы, белки цитоскелета, гистоны, белки теплового шока, фер­
менты, факторы транскрипции, компоненты сигнальных путей, а 
также белки внеклеточного матрикса.
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 Цистеиновый протеом включает свыше 200 тысяч остатков 
редокс­активных белковых цистеинов, подверженных обратимым 
и необратимым посттрансляционным модификациям [76–79]. 
Обра ти мыми модификациями являются образование дисульфидов 
(R­S–S­R'), персульфидов (R­S–SH), сульфеновой кислоты (R­SOH), 
а также S­тиолирование (глутатионилирование и цистеинилирование) 
и гомоцистеинилирование [80, 81]. Необратимыми − образование 
сульфиновых (R­SO2H) и сульфоновых (R­SO3H) кислот [80]. 
Уникальность SH­групп состоит в том, что они наделены тремя 
свойствами: 1) высокой нуклеофильностью, 2) способностью к обра­
тимому окислению­восстановлению, 3) способностью к связы ва нию 
металлов. К тому же тиолы являются мишенями для всех редокс­
активных метаболитов, включая и АКС [6, 82]. При этом может 
сущест вовать несколько механизмов сопряжения редокс­чувст ви­
тельных цистеинов с функциональными механизмами клетки: через 
редокс­чувствительные белки (тиоредоксины, пероксиредоксины и 
глутаредоксины) и через посттрансляционные модификации ком­
понентов сигнальных путей [76–79, 83, 84].
 Цистеинсодержащие белки, посттрансляционная модифика­
ция которых приводит к изменению функциональных свойств, 
получили название «цистеиновые переключатели» [82]. К цистеи­
но вым переключателям относят рецепторные и нерецептор ные 
протеинкиназы (киназы семейства MAP и Src [14, 85–88]), протеин­
фос фатазы [89–91], транскрипционные факторы (NF­κB, p53, Ets­1, 
Hif­1α, Egr­1, SP­1, AP­1, OxyR, PARP, FoxO [92–95]), стрессовые 
белки (шапероны, белок DJ­1 [96]), ферменты (α­кето глу та рат де­
гид рогеназа, орнитин­δ­аминотрансфераза, глицеральде гид фосфат­
дегидрогеназа, пируваткиназа, фосфолипазы, NO­син тазы – NOS, 
проста циклинсинтазы, сиртуин­SIRT­6, каспазы, перок си редоксины, 
деаце тилаза гистонов – HDAC [97–101]), ионные каналы (Ca2+­каналы, 
K+­каналы [102, 103]), белки клеточного цикла (цик лины, циклин­
зависи мые киназы – CDK [105]), рецепторы инсулина и IGF1 [106], 
регуля торные белки (Keap1 [54]).
 Цистеиновые переключатели­ферменты, как правило, регули­
руются через глутатионилирование и окисление, сигнальные белки 
через окисление, глутатионилирование и алкилирование.
 Обратимую модификацию SH­групп по влиянию на физиологию 
клетки сравнивают с фосфорилированием. Посредством изменения 
редокс­состояния тиолов можно модулировать такие свойства белков, 
как фосфорилирование [107], способность к образованию ассоциатов 
и внутриклеточную локализацию [93]. В таблице 4 представлены 
реак ции, приводящие к посттрансляционным модификациям цистеи­
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новых остатков белков, и способы их устранения. Приведенные моди­
фикации могут регулировать функции белковых молекул, важных для 
различных клеточных процессов, включая трансдукцию сигнала.
 Посттрансляционные модификации цистеиновых остатков можно 
рассматривать не только как способ регуляции активности и функ ции 
белков, но и как способ временной защиты чувствительных к окис­
лению тиолов. Одним из таких способов временной стабилизации 
и защиты белковых SH­групп являются динитрозильные комплексы 
железа (ДНКЖ) [108].
 Интересно, что гомоцистеин наряду с S­тиолированием может 
моди фицировать свободные аминогруппы белка. Такая модификация 
(N­гомоцистеинирование) происходит благодаря превращению гомо­
цис теина в тиолактон, карбонильная группа которого реагирует с 
e­ами но группами остатков лизина с образованием производных 
гомо цистамида [81]. В отличие от S­гомоцистеинилирования, реакция 
лизина с тиолактоном практически необратима и может оказывать 
значи тельное воздействие на активность медленно обменивающихся 
белков.
 Мы сфокусировали наше внимание на роли цистеиновых остатков 
в белках как редокс­датчиков. Другие аминокислотные остатки, в 
част ности гистидин, лизин и аргинин, также могут быть компонен­
тами цепи передачи редокс­сигнала, хотя и в меньшей степени.

СПЕЦИФИЧНОСТЬ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ

Поскольку трансдукция сигнала с помощью электрофилов и окисли­
телей осуществляется за счет простой химической реакции, может 
возникнуть впечатление, что этот процесс стохастический (не коди­
руемый), в отличие от систем сигнализации, состоящих из белков­
рецепторов, белков­преобразователей и белков­усилителей, струк­
туры которых предопределены геномом. Это не совсем так. Электро­
фильная сигнализация основана на иных принципах кодиро вания, 
отличных от генетического кода (ДНК ↔ РНК → белок). Джонс и 
Сайз высказали мнение, что таким кодом является редокс­код [79], 
кото рый представлен пространственно­временными редокс­циклами 
и редокс­сетями, объединяющими различные уровни организации 
живой материи от белков до целостного организма.
 Электрофильные метаболиты, в совокупности с цистеиновым 
протеомом, рассматривают как системы перекодирования действую­
щих факторов в код белкового фолдинга и, в конечном итоге, в 
эпигенетический код. В работе [16] для обозначения суммы всех 
внешних воздействий предложен термин «экспозом». Электрофил­
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чувст вительный протеом в сочетании с электрофильными метаболи­
тами образует интерфейс между геномом и экспозомом. Клеточный 
ответ, адаптация или патология, определяется совокупным поведе­
нием всего электрофил­чувствительного протеома, а не какой­либо 
отдельно взятой белковой мишенью [16].
 На возможность существования в клетке способа передачи 
сигнала с помощью электрофилов указал еще в 1988 г. Талалай с 
коллегами [109]. Механизм этой сигнализации основывается на 
химической реактивности электрофилов, а именно на их способ ность 
участвовать в реакции Михаэля. Эти работы не нашли долж ного 
отклика, поскольку в то время еще не были обнаружены специа ли­
зи ро ванные белки, реагирующие на электрофильный фон. Эпоха 
«электро фильной сигнализации» началась с изучения белка Keap1, 
содер жащего большое количество реакционноспособных остатков 
цистеина, взаимодействующих с широким спектром окислителей и 
электро филов. Модификация цистеинов Keap1 окислением или алки­
лиро ванием приводит к накоплению Nrf2, его транслокации в ядро и 
транскрипции генов цитопротекторных белков. Следует отме тить, что 
кова лентная модификация цистеинов Keap1, как правило, обратима, 
что имеет важное значение для сигнализации.
 Специфичность белков по отношению к активным формам связана 
с донорно­акцепторными свойствами аминокислотных остатков, 
которые во многом определяются белковым микроокружением. Нали­
чие в клетке ферментов и транскрипционных факторов с SH­груп­
пами, отличающимися по биопотенциалу, создает предпосылки 
для формирования дифференцированного ответа в зависимости от 
пороговой концентрации активных форм (АФК, АФА и АКС). Иными 
словами, в белках имеются определенные реакционные центры 
(chemical signature), по которым осуществляется атака окислителями 
и электрофилами. Иногда говорят о сайт­специфическом действии 
редокс­активных метаболитов по отношению к тиоловым группам. 
Сайт­специфичность может проявляться и по отношению к амино­
кис лотным остаткам лизина и аргинина.
 Так, содержащиеся в белке Keap1 человека 27 остатков цистеина 
в разной степени реакционноспособны [110]. Определенные цис­
теи новые остатки в Keap1 могут образовывать дискретные датчики, 
которые реагируют на различные типы электрофилов. Было обнару­
жено три таких датчика, один из которых «датчик цинка». Иными 
словами, различные окислители и электрофилы модифи цируют 
специфические комбинации цистеинов, таким образом управляя 
чувствительностью системы Keap1/Nrf2 к стрессу. Эти идеи легли в 
основу гипотезы о существовании «цистеинового кода» [79].
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ЭЛЕКТРОФИЛЫ КАК КОМПОНЕНТЫ ПРОТОСИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Неспецифическая реакция клетки обеспечивается филогенетически 
древними механизмами саморегуляции живых систем, одним из кото­
рых является обратимый переход белков из растворимого в мембрано­
связанное состояние. Такое изменение является основой особого 
уровня регуляции клеточного метаболизма – адсорбционного, кон­
цеп ция которого была предложена Б.И. Кургановым [111] (согласно 
терминологии А.С. Капрельянца – топодинамическая регуляция 
[112]). Обратимая адсорбция ферментов может регулировать их ката­
ли тическую активность и стабильность. 
 Комплексы белков с компонентами мембраны – один из самых 
низших уровней структурной организации биологических систем, 
кото рому присущи особые механизмы регуляции, которые должны 
удов летворять как минимум трем условиям. Они должны быть 
связаны с посттрансляционной модификацией белка и последующей 
кон формационной перестройкой, предрасполагающей белок к 
иммобилизации. Изменение белка должно быть обратимым. И, нако­
нец, внутриклеточный уровень модификаторов должен коррели ровать 
с определенными метаболическими сдвигами (нарушениями). На роль 
таких модификаторов подходят метаболиты с выраженными окис­
лительными и электрофильными свойствами, которые на заре эволю­
ции живых систем могли выступать в роли неспецифических регуля­
торов стабильности белков в условиях нарушенного метаболизма.
 Как мы уже неоднократно упоминали, наиболее вероятными мише­
нями в белках для окислительной и электрофильной атаки являются 
SH­группы (табл. 4). Посттрансляционная модификация тиолов может 
снижать или увеличивать конформационную подвижность белков и, 
тем самым, уменьшать или увеличивать их биохимическую активность. 
Известно, что образование дисульфидных связей является временным 
способом защиты белков от необратимой модификации и подавления 
их реакционных свойств. Увеличение количества S–S­связей, стаби­
ли зирующих белок, происходит при адаптации к окислительному 
стрессу или при переживании неблагоприятных условий: диапаузы 
насекомых, тепловой закалки растений, образования спор у бактерий 
и др. [48]. После временной инактивации такие белки способны 
реак ти вироваться при увеличении концентрации глутатиона, т.е. 
при нормализации метаболизма и восстановлении редокс­состояния 
клетки. Иллюстрацией данного тезиса являются изменения в белке 
кардио миоцитов титине, наблюдаемые при старении или сердечной 
недос таточности. В условиях сильного окислительного стресса в 
титине образуются дополнительные дисульфидные связи, с одной 
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стороны, стабилизирующие белок, а, с другой, повышающие жест­
кость клеток [113]. Образование дисульфидных связей с целью 
стаби лизации внутриклеточных белков происходит у термофильных 
орга низмов при участии фермента дисульфид­оксидоредуктазы [114].
 Роль цистеинов в метаболизме клетки вполне объяснима в 
рамках описанной выше концепции цистеинового кода [79], которая 
впоследствии была преобразована в концепцию «цистеиновой 
сигнальной сети» (Soft Cysteine Signaling Network − SCSN). Эта 
сеть включает реакционоспособные цистеины ключевых (узловых) 
белков биохимических процессов, окислительная или электро филь­
ная модификация которых приводит к перестройке метаболизма на 
время, пока окислительный или электрофильный стресс не будет 
нейтрализован. Функционирование цистеиновой сигнальной сети 
основывается на многоуровневой реакционной способности цистеи­
нов, что позволяет гибко и градуально реагировать на внутриклеточные 
стрессы. При низких концентрациях окислителей или электрофилов 
первыми реагируют белки с наиболее реакционноспособными 
остатками цистеина (с наименьшим pKa), модификация которых 
запускает основные реакции, необходимые для борьбы со стрессом. 
При среднем уровне стресса модифицируются белки, содержащие 
остатки цистеина с рКа вблизи физиологического значения рН. При 
силь ном стрессе задействуются белки с уровнем рКа SH­групп, 
близ кой к свободному цистеину. Модификация таких цистеинов не 
является целевой, а происходит лишь в результате увеличения их 
нук лео фильных свойств в изменившихся условиях (окислительный 
редокс­сдвиг и алкалитический сдвиг) и поэтому приводит к повреж­
дению белка и запуску программ клеточной смерти. Как видно, уже 
в много уровневой реактивности цистеинов заключена способность 
к гормезисному ответу биологической системы.
 Можно предположить, что в предбиологической системе цистеины 
грубо модулировали физико­химические свойства белковой молекулы: 
зарядные характеристики, степень гидрофобности, способность к ассо­
циации и иммобилизации. Спонтанное образование внутри­ и межмо­
лекулярных дисульфидных связей позволяло на период ухудшения 
редокс­условий стабилизировать белки и снизить вероятность 
необ ратимого окисления других аминокислотных остатков. Обрати­
мую модификацию белковых цистеинов можно рассматривать как 
регу ля цию, присущую низшему уровню структурной организации 
био ло гических систем – индивидуальным белкам. С усложнением 
струк турной организации этот неспецифический механизм регуляции 
был взят под контроль и приобрел специфичность. Неспецифическое 
изменение конформации белка послужило основой для появления 
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целенаправленных изменений, индуцированных связыванием лиган­
дов с аллостерическим или активным центрами белков, а адсорб цион­
ный механизм стал основой для гормональной регуляции активности 
фермента [115].
 Электрофильная регуляция существует в тандеме с окислительной, 
поскольку основной пул электрофильных метаболитов составляют 
про дукты свободнорадикального окисления липидов. Если мягкое 
окис ление цистеинов носит обратимый характер, то ковалентная 
моди фикация аминокислотных остатков с помощью АКС является 
уже стабильной модификацией, которая лишь на начальной стадии 
может быть элиминирована энзиматически (амодариазами у прока­
риот [116], фруктозамин­3­киназами у человека [117]). Таким обра­
зом, АФК вызывают лабильные модификации белков, которые за счет 
электрофильных метаболитов трансформи руются в долго сроч ные. 
Иными словами, электрофилы в биологических системах обеспе­
чи вают пролонгацию сигнала от короткоживущих АФК. Также, в 
отли чие от свободнорадикальных соединений, альдегиды и кетоны 
являются стабильными метаболитами и, следовательно, возможно 
их дистанционное действие на молекулы­мишени.
 Стабильно модифицированные белки являются своего рода 
молекулярными свидетелями истории клетки. К числу таких белков 
относятся и гистоны, посттрансляционная модификация которых 
вызывает перепрограммирование эпигенетического кода.

ДЕЙСТВИЕ ЭЛЕКТРОФИЛОВ НА ЭПИГЕНОМ
Ген функционирует в среде, которая может оказывать влияние на 
характер его экспрессии, поэтому реализация информации, заклю­
ченной в геноме, во многом зависит от внешних условий, состояния 
хроматина, модификаций ДНК и ее транскриптов, то есть находиться 
под эпигенетическим контролем.
 Окислители и электрофилы могут изменять характеристики 
эпигенома и других детерминант цитоплазмы, формируя негене ти­
ческие формы клеточной памяти (метаболическую память), наблю­
даемую в клинических испытаниях и исследованиях на живот ных. 
Яркой иллюстрацией существования метаболической памяти 
является феномен появления гипергликемической памяти, когда 
последст вия длительной гипергликемии сохраняются у больных 
сахарным диабетом даже после нормализации уровня сахара [72, 
73]. Другой пример: в клеточной культуре нейроны, извлеченные 
из старого мозга, сохраняют ряд фенотипических признаков старых 
клеток [118].
 Эпигенетическими регуляторами являются деацетилазы гисто­
нов (сиртуины), фосфорилазы, цитозиндеметилазы, метил транс­
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фе разы. Все эти ферменты, включая и сами гистоны, подвержены 
пост трансляционной модификации электрофилами. Наиболее уязви­
мым звеном эпигенома по отношению к электрофилам являются 
именно гистоны, богатые остатками лизинов. В ряде работ показана 
способность MG образовывать аддукты с аминокислотными остат ками 
лизина и аргинина гистонов четырех типов [119]. Обработка метил­
глиоксалем гистонов H1A и H2A in vitro приводила к образова нию 
лизиновых аддуктов (Ne­карбоксиэтиллизина) и конденсированных 
поперечных структур. В результате такой модификации возникали 
аморфные белковые агрегаты с измененными характеристиками по 
связыванию ДНК, высокими иммуногенными свойствами и высокой 
термической стабильностью [120, 121]. Другие электрофильные 
мета болиты − 4­HNE, 4­ONE и акролеин также образуют аддукты 
с гистонами, вызывая изменение их конформации и способности 
взаимо действовать с ДНК [28, 119, 122]. Считается, что такая моди­
фи кация гистонов делает их более уязвимыми к окислению [122, 123]. 
Ковалентная модификация остатков лизина и аргинина вновь син те­
зированных свободных гистонов блокирует их ацетилирование, что 
препятствует их транслокации в ядро и включению в хроматин [123].
 Модификация гистонов также возможна и по радикальному 
механизму. В системе ONOO–/H2O2 в присутствии α­дикарбонилов – 
MG и диацетила образуется ацетильный радикал, участвующий в 
ацетилировании лизинов [124, 125]. Вносить помехи в работу генома 
может еще одно эндогенно образующееся активное карбонильное 
соединение − формальдегид, который, являясь хорошим донором 
метиль ной группы, может вызывать метилирование ДНК [24]. 
Нитро липиды образуют ковалентные аддукты с лизиндеацетилазой 
гис тонов SIRT1, участвующей в регуляции выживаемости в условиях 
стресса и увеличении продолжительности жизни.
 Вполне возможно, что некоторые модификации гистонов электро­
фильными метаболитами являются специфическими метками, 
стиму лирующими транскрипцию [123, 126]. Эти эпигенетические 
метки распознаются эффекторными белками, которые опосредуют 
функ циональный ответ.

ИОНЫ МЕТАЛЛОВ КАК МОДУЛЯТОРЫ  
ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ

Активные карбонильные соединения образуют аддукты с остатками 
цистеина по механизму присоединения Михаэля. Реакционная 
способность цистеина по отношению к электрофилам определяется 
степенью его ионизации. В форме тиолят­аниона (R–S−) цистеин 
примерно в 20 раз более реакционоспособен, чем в форме сульфгид­
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рила (R–SH), поэтому ионизированные цистеины являются наиболее 
предпочтительными центрами модификации в белках. На константу 
иони зации остатка цистеина влияет: 1) изменение конформации 
белка; 2) изменение рН цитозоля; 3) образование комплекса с ионами 
металлов.
 Известно, что SH­группы легко образуют координационную связь 
с ионами металлов (Cu, Fe, Mo, Zn, Cd, Ni, Hg, Pb). Стабильность 
обра зуемых комплексов определяется редокс­условиями в клетке. 
Примером влияния металлов на активность SH­групп является белок 
Keap1, цистеины которого образуют комплекс с цинком [54, 56, 110]. В 
составе комплекса нуклеофильные свойства цистеинов усиливаются, 
что делает их чрезвычайно чувствительными к окислению и алкили ­
ро ванию. Окисление цистеиновых лигандов цинкового сайта Keap1 
приводит к высвобождению металла, разворачиванию домена, диме­
ризации, что ведет к потере репрессорной функции и накоп ле нию Nrf2.
 Образование координационного комплекса с металлом может 
блокировать цистеиновые остатки, препятствуя их «гиперреак тив­
ности» в нормальных условиях (basal conditions) однако в условиях 
электрофильного/окислительного стресса тиолы в составе комплекса 
находятся в состоянии повышенной готовности к реакции с актив­
ными формами, поскольку они уже находятся в активном тиолятном 
состоянии и не нуждаются в предварительном депротонировании.
 По такому сценарию могут действовать и ионы железа, кото­
рые, как известно, образуют комплексы с остатками цистеина 
(желе зо серные кластеры и динитрозильные комплексы железа). По 
аналогии с цинковыми сайтами, ДНКЖ могут модулировать актив­
ность SH­групп: блокировать их при низком уровне окислителей и 
электрофилов и сенсибилизировать их при высоком. В этом может 
заключаться еще один механизм их биологического действия. Обычно 
биологическую активность ДНКЖ объясняют их способностью 
связывать, транспортировать и передавать NO на мишени [127]. 
Отметим, что при взаимодействии MG с остатками цистеина или 
лизина образуются новые сайты формирования ДНКЖ [128, 129].

VI. ОКИСЛИТЕЛИ И ЭЛЕКТРОФИЛЫ КАК ФАКТОРЫ 
СТРЕСС­ИНДУЦИРОВАННОГО МУТАГЕНЕЗА

Редокс­активные молекулы в высоких концентрациях могут спо соб­
ствовать накоплению аберрантных белков и оказывать мутагенное 
действие на ДНК, способствуя появлению фенотипического полимор­
физма. В неблагоприятных условиях у мутантных клеток могут 



Электрофильная сигнализация 445

появиться преимущества, благодаря которым они могут стать родо­
на чальниками более приспособленных клонов. Фенотипический 
полиморфизм может быть как результатом проявления «скрытых» 
мутаций (cryptic variations) белков­рецепторов, так и результатом 
спонтанных мутаций ДНК (de novo mutations).
 По мнению авторов статей [130, 131], проявление скрытых мутаций, 
ведущее к устойчивым адаптивным изменениям, является одним из 
важнейших молекулярных механизмов эволюции. Обычно «помощ­
никами» эволюции считают эндогенные АФК (АФК как инструменты 
окислительного мутагенеза) [132], хотя нельзя исключить участие 
в этом процессе АКС [37]. Стресс­индуцированный мутагенез 
широко распространен у микроорганизмов, особенно обитающих 
в изменчивых условиях. Посредством этого же механизма может 
проис ходить усиление роста и выживаемости раковых клеток [133, 
134]. В опухолевых клетках молочной железы повышенные уровни 
MG усиливают рост и метастатический потенциал клеточной попу­
ляции. Один из путей связан с гликированием шаперона Hsp90.
 Ронер с соавторами показали, что и у многоклеточных эукариотов 
в ответ на длительный экологический стресс может работать меха­
низм программируемого стресс­индуцированного мутагенеза, при 
котором возможно появление более приспособленного к данным 
условиям фенотипа [131]. Это находит объяснение в рамках теории 
«HSP90­зависимого каналирования» (HSP90­mediated canalization) 
[135]. Стрессовый белок HSP90 (Heat Shock Protein 90) обеспечивает 
поддержание правильной конформации белков, участвующих в 
трансдукции сигнала [136]. Обычно этот белок присутствует в более 
высоких концентрациях, чем кажется необходимым, поскольку 
является буфером, защищающим организм от фенотипических 
последствий, вызванных физиологическими эффектами мутантных и 
модифицированных белков. При определенных условиях, например, 
когда образуются высокие концентрации «активных форм», и, как 
следст вие, возрастает количество модифицированных белков, буфер­
ная емкость HSP90 исчерпывается, что и приводит к возникновению 
белковых полиморфных вариантов (рис. 3). Как известно, отбирается 
то, что проявляется в фенотипе. В неблагоприятных условиях неза­
щи щенные белком HSP90 полиморфные варианты могут стать мате­
риалом для естественного отбора и закрепиться в качестве адап тив­
ных модификаций в эпигеноме.
 Мы можем сделать заключение, что реакционноспособные моле­
кулы, образуемые самими клетками, выступая как мутагены, являются 
одновременно и активным фактором эволюции.
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VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение молекулярных механизмов эндогенных электрофильных 
соеди нений поможет пониманию основных путей эволюции сиг наль­
ных систем клетки. Возникновение каждой новой метаболической 
системы связано с энергетическими затратами на ее содержание. 
Сиг нальная трансдукция, базирующаяся на ферментативных реак­
циях (рецепторы­киназы­фосфорилазы), требует определенных 
энергетических вложений для поддержания системы контроля 
качества белка (протеостазиса), для регуляции его активности и 
для синтеза кофакторов (ATP, NADH, NAD(P)H, GSH, AcCoA и др). 
Использовать в целях сигнализации метаболиты, спонтанно обра­
зующиеся и также спонтанно реагирующие с молекулами­мишенями, 
намного экономичнее. В этом случае затраты необходимы лишь 
для поддержания систем утилизации, контролирующих их кон­

Рис. 3. Роль редокс­активных соединений (АФК, АФА и АКС) в стресс­инду ци­
руемом мутагенезе. В условиях метаболических стрессов возрастает содер жа­
ние модифицированных белков, что требует большего участия содержащихся 
в клетке молекул HSP90 для поддержания нормальной конформации белков. 
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центрацию, и для устранения посттрансляционных модификаций. 
Вполне вероятно, что такой способ передачи сигнала использовался 
еще первичной клеткой, и потому он может претендовать на роль 
прото сигнального пути, соответственно, редокс­активные молекулы­
мес сенджеры – на роль протосигнальных молекул. 
 Протосигнальные молекулы, как правило, мобилизуют комп­
лекс ную адаптивную программу, которая нацелена на выживание 
клеток за счет усиления антиоксидантной и электрофильной защиты, 
а в условиях стресса − апоптотической гибели клеток. Дополнение 
прото сигнальных путей системами с каналированной передачей сиг­
нала повысило степень дифференцировки возможных ответов клетки.
 Основная сигнальная роль альдегидов и кетонов могла быть 
связана с пищевыми потребностями организмов, поскольку эти 
вещества являются промежуточными метаболитами окисления раз­
личных органических соединений − пищевых субстратов. Увеличение 
их внутриклеточной стационарной концентрации несет информацию 
о загруженности катаболических путей [137]. В отличие от многих 
гормонов, информация о которых содержится в геноме, информация 
об электрофильных медиаторах напрямую нигде не закодирована.
 Подводя итоги, заключим, что электрофильная регуляция могла 
быть древнейшим механизмом управления метаболическими процес­
сами, предшествовавшим регуляции с помощью рецепторных аппа­
ратов, воспринимающих сигналы от нервных и эндокринных систем.
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