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I. ВВЕДЕНИЕ
Известно, что накопление активных форм кислорода (АФК) приводит 
к возникновению окислительного стресса, который определяется как 
состояние дисбаланса между образованием АФК и способностью 
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антиоксидантной системы (АОС) организма, включая её фермента
тивные и неферментативные компоненты, нейтрализовать их генера
цию [1]. Окислительный стресс является следствием существования 
живых организмов в среде с высоким содержанием кислорода и 
сопровождается нарушениями строения и функций всех типов био
молекул, включая нуклеиновые кислоты, липиды и белки. Это, в 
свою очередь, приводит к повреждению биомембран, дисрегуляции 
убиквитин/протеасомного или аутофагийно-лизосомального путей 
деградации белков, что становится причиной развития сердечно-сосу
дистых, нейродегенеративных, онкологических и воспалительных 
заболеваний, осложнений сахарного диабета, а также процессов 
старения организма [2–5]. 
	 Однако, в настоящее время становится общепризнанным, что в 
процессе эволюции живые организмы адаптировались к постоянно 
существующим низким концентрациям эндогенных АФК путем 
вовлечения их в регуляцию внутриклеточной передачи сигнала, 
инициируемой факторами роста, такими как эпидермальный фактор 
роста (ЭФР) или трансформирующие факторы роста (TGF-β), и 
цитокинами, такими как интерлейкин IL-1, фактор некроза опухо
лей TNF-α или интерферон-γ, а также активности факторов транс
крипции, таких как Nrf2 или NF-κB [6, 7]. Рядом исследований 
показано, что регуляторные функции АФК обусловлены обратимой 
окислительной модификацией аминокислотных остатков в составе 
белков, главным образом, путем S-сульфенилирования/S-глута
тионилирования/S-нитрозилирования/S-персульфидации остатков 
цистеина и нитрования остатков тирозина [8–10], что обеспечивает 
поддержание внутриклеточного редокс‑гомеостаза и нормальное 
функционирование клеток. Следовательно, АФК могут иметь не 
только отрицательное, но и положительное значение в живых сис
темах, выполняя регуляторные функции в клетках. 
	 В связи с этим, в течение последнего десятилетия активное внима
ние исследователей привлекают не только АФК, но также и активные 
формы азота (АФА) и галогенов (АФГ), которые также могут обладать 
регуляторными функциями. Активные формы кислорода, азота и 
галогенов могут быть представлены разными веществами, ионами 
и свободными радикалами. К ним относятся: 1) супероксид анион-
радикал O2

•‾ 2)  перекись водорода (H2O2), 3) различные молекулы, 
атомы или ионы с неспаренным электроном, называемые свободными 
радикалами, такие как гидроксильный радикал (HO•), пероксильный 
радикал (ROO•), алкоксильный радикал (RO•) и радикал оксида азота 
(•NO), 4) пероксинитрит (ONOO‾), а также 5) хлорноватистая кислота 
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(HOCl), бромноватистая кислота (HOBr), синглетный кислород (1O2) 
и озон (O3) [11–16]. 
	 Еще одним фактором, обеспечивающим участие АФК, АФА и 
АФГ в тонких механизмах регуляции физиологических процессов, 
является существование взаимопревращений между разными форм
ами, образующих сложную сеть различных взаимодействующих друг 
с другом их эндогенных источников [17]. Например, •NO и ONOO‾, 
относящиеся к АФА, могут образовываться из АФК или, наоборот, 
являться предшественниками АФК, или генерироваться из одного и 
того же с ними эндогенного источника. Также, дисмутация О2

•– при
водит к образованию другой АФК, а именно H2O2, которая может 
вступать в реакцию Фентона с генерацией гидроксильного радикала, 
HO•. Супероксидный анион-радикал может также образовываться при 
разобщении NO-синтазы, а HO• – при гомолитическом расщеплении 
протонированной формы пероксинитрита (ONOOH) [18, 19]. Более 
того, выявлено, что различные активные формы могут оказывать свое 
действие в клетке посредством влияния на одни и те же молекулярные 
мишени или участвовать в регуляции одних и тех же путей передачи 
сигнала [20–22]. В связи с вышесказанным, активные формы кисло
рода и азота объединяются в одну группу (АФКА).
	 Анализ путей образования АФКА и АФГ, их взаимопревращений, 
а также взаимосвязей между их различными эндогенными источни
ками важен для понимания их роли в физиологических условиях и в 
патогенезе различных, ассоциированных с окислительным стрессом, 
заболеваний. Настоящий обзор посвящен анализу литературных 
данных об основных эндогенных источниках АФКА и АФГ, их 
взаимопревращений, а также путей нейтрализации для поддержания 
низких физиологических концентраций, объясняющих двойственную 
природу АФКА и АФГ и обеспечивающих выполнение ими регуля
торных функций в клетках.

II. НАДФН-ОКСИДАЗЫ СЕМЕЙСТВА NOX
Первичной формой АФК является супероксидный анион-радикал, один 
из основных эндогенных источников которого представляют реакции, 
катализируемые НАДФН-оксидазами из семейства ферментов NOX, 
образующие О2

•– в качестве основного продукта [23]. Прототипной 
формой НАДФН-оксидаз является NOX2, которая была впервые обна
ружена в клетках с фагоцитарной активностью, таких как нейтрофилы 
и макрофаги, в основе антибактериальной активности которых лежит 
их способность образовывать супероксидный анион-радикал [24, 25]. 
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	 В настоящее время известны семь членов семейства ферментов 
NOX, включая NOX1, NOX2 (gp91phox), NOX3, NOX4, NOX5, а 
также двойные оксидазы Duox1 и Duox2, сходные по структуре и 
ферментативной активности. Структурно, все члены этого семейства 
содержат шесть консервативных трансмембранных доменов, четыре 
высоко консервативных остатка гистидина, способных связывать 
гем, а также сайты связывания для НАДФН(H+) и ФАД [26]. В то же 
время, эти ферменты отличаются друг от друга по степени глико
зилирования, механизмам активации, распределению в тканях и 
внутриклеточной локализации. Кроме того, Duox1 и Duox2, обладают 
уникальной структурой, характеризующейся наличием N-концевого 
домена, способного в клетках C. elegans, но не у человека, ковалентно 
связывать гем и проявлять пероксидазную активность [27].
	 НАДФН-оксидазы являются трансмембранными белками, спо
собными переносить электроны через биологические мембраны от 
НАДФН, локализованного в цитоплазме, на молекулярный кислород 
(O2), располагающийся на внешней стороне мембраны [29]. Благодаря 
наличию участков связывания для НАДФН, ФАД и гема, оксидазы 
семейства NOX выполнять функции цепи транспорта электронов 
(ЦТЭ). При этом электроны сначала переносятся с НАДФН(H+) на 
ФАД с образованием НАДФ+ и ФАДH2, соответственно (рис. 1). 
Далее, один электрон переносится на ион Fe3+ в составе гема, вос
станавливая его до Fe2+, с последующим переносом электрона через 
клеточную мембрану на молекулярный O2 для его одноэлектронного 
восстановления с образованием О2

•– [28]. 
	 Цепь реакций транспорта электронов может быть представлена 
в виде:
	 НАДФН(H+) + ФАД → НАДФ+ +ФАДН2,			         (1)
	 ФАДН2 + 2Fe3+ → ФАД + 2H+ + 2Fe2+, 			             (2)
	 Fe2+ + O2 → Fe3+ + О2

•–.					           (3)
	 Образование активного ферментативного комплекса обеспечи
вается сборкой белков NOX с различной комбинацией цитоплазма
тических и мембраносвязанных регуляторных субъединиц: p22phox, 
Noxa1 (NOX activator 1), Noxo1 (NOX organizer 1), p40phox, p47phox, 
p67phox, и малых ГТФаз Rac. Сборка субъединиц также обеспечи
вает их целостность и стабильность [29]. Как предполагается, ста
билизация NOX1, NOX2, NOX3 и NOX4 обеспечивается их связыва
нием с субъединицей p22phox, в то время как для активации NOX2 
требуются субъединицы p40phox, p47phox и p67phox. Кроме того, 
NOX1 связывается с цитоплазматическими субъединицами Noxa1 и 
Noxo1, а NOX3 связывается с Noxo1 [28]. 
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	 Сборка и активность некоторых ферментов NOX, таких как 
NOX1‑NOX3, также зависит от активности белка Rac, члена семейства 
малых ГТФаз Rho [30]. Как было показано, все три гомолога этого 
белка в клетках млекопитающих (Rac1, Rac2 и Rac3), в отличие от 
Cdc42 или RhoA, могут активировать ферменты NOX через прямое 
связывание комплекса Rac-ГТФ с цитоплазматической субъединицей 
p67phox. В результате этого взаимодействия субъединица p67phox 
претерпевает конформационные изменения, которые способствуют 
её взаимодействию с мембраносвязанными субъединицами [31]. 
	 Регуляция активности белков Rac, достигаемая путем переклю
чения между Rac-ГДФ (неактивная форма) и Rac-ГТФ (активная 
форма), контролируется рядом белковых факторов, таких как фактор 
обмена гуаниновых нуклеотидов (GEFs – guanine exchange factors) 
и белки, активирующие ГТФазу (GAPs – GTPase-activating proteins), 
а также ингибиторы диссоциации ГДФ (GDI – GDP dissociation inhi
bitor) [32]. Участие белков Rac в сборке ферментов NOX обеспечи
вает пластичность функционирования НАДФН-оксидаз и их пере
крестные связи с различными путями передачи сигнала в клетки, 
инициируемыми факторами роста и цитокинами [33, 34]. Это, в 
свою очередь, оказывает влияние на клеточный ответ, включая их 
пролиферацию, апоптоз и иммунный ответ в физиологических и 
патологических условиях, и может стимулировать образование АФК 
НАДФН-оксидазами в различных типах клеток [35, 36]. 
	 Восстановление образовавшегося супероксидного анион-радикала 
может происходить либо спонтанно, либо в реакции, катализируемой 
супероксиддисмутазой (СОД), приводя к образованию перекиси водо
рода в следующей реакции:
	 О2

•– + О2
•– + 2H+ → H2O2 + O2.					           (4)

	 Поэтому, в реакциях, катализируемых НАДФН-оксидазами 
семейства NOX, может регистрироваться H2O2. Например, НАДФН-
оксидаза NOX4 и Duox1/2 являются потенциальными источниками 
H2O2 в мезенхимных клетках в ответ на их стимуляцию фактором 
роста тромбоцитов (PDGF) [37]. 
	 Таким образом, О2

•– может выступать как окислитель с окислитель
но-восстановительным потенциалом (ОВП) пары О2

•– /H2O2 равным 
0,94В, и как восстановитель с ОВП пары O2/О2

•– равным –0,33В [38]. 
При низких значениях pH среды О2

•– может протонироваться с образова
нием пергидроксильного радикала (HO2

•), pKa которого равна 4,8 [39].
	 При определенных условиях H2O2 может превращаться в гид
роксильный радикал (HO•), который отличается очень высокой 
реакционной способностью. Гидроксильный радикал может образо



Активные формы кислорода, азота и галогенов 129

вываться в реакции, известной как реакция Хабер-Вайса [40], кото
рая основывается на реакции Фентона [41] и была предложена для 
объяснения образования HO• в физиологических условиях и его 
токсичности для биомолекул. Во всех внеклеточных и внутрикле
точных компартментах железо присутствует в виде иона Fe3+, хела
тированного различными железосодержащими белками. Поэтому 
первая стадия реакции включает восстановление иона железа супер
оксид анион-радикалом:
	 Fe3+ + О2

•– → Fe2+ + O2.					            (5)
	 Вторая стадия заключается в окислении перекиси водорода ионом 
восстановленного железа с образованием гидроксильного иона и 
гидроксильного радикала в реакции Фентона:
	 Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO‾ + HO•.				           (6)
	 Таким образом, повреждающее действие H2O2 на белки обуслов
лено образованием высоко реакционноспособного гидроксильного 
радикала в присутствии ионов переходных металлов. HO• может 
также образовываться при взаимодействии H2O2 с супероксид анион-
радикалом, что свидетельствует о том, что первичные радикалы (О2

•– ) 
могут индуцировать образование вторичных радикалов (HO•, и далее 
RO• и ROO•). Этот феномен был впервые описан Н.Н. Семеновым 
в 50-х годах прошлого столетия как свободнорадикальные цепные 
реакции [42]. Образование вторичных свободных радикалов является 
плохо контролируемым процессом и может приводить к необратимым 
повреждениям биомолекул [43]. Тем не менее, HO• является самым 
короткоживущим радикалом со временем полужизни около 10–9 сек., 
неспособным диффундировать в клетке на значительные расстояния.
	 Перекись водорода стабильна в водном растворе, может свободно 
диффундировать на значительные расстояния и проходить через 
биологические мембраны, чем обусловлена её роль в регуляции 
функций клеток. В целом ряде исследований показана регуляторная 
роль H2O2 в различных типах клеток за счет способности вызывать 
обратимое окисление аминокислотных остатков в составе белков, 
включая внутриклеточные эффекторы путей передачи сигнала и фак
торы транскрипции. Так, показано, что АФК, продуцируемые НАДФН-
оксидазами, вызывают обратимое S-сульфенилирование остатков 
Cys-185 и Cys-277 в составе Src киназы и её активирование [44].
	 Активность всех изоформ митоген-активируемой протеинкиназы 
(МАПК), включая ERK1/2, JNK и p38, может регулироваться путем 
окисления редокс-чувствительных остатков цистеина. В частности, 
в культуре хондроцитов происходит активирование JNK2 под 
воздействием фибронектина низких концентраций H2O2; при 5–20 
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μM H2O2 наблюдается обратимое окисление Cys‑222 в составе фос
форилированной формы JNK2 с образованием цистеинсульфеновой 
кислоты и ингибированием её активности [45]. Антиапоптотический 
белок Bcl2 может взаимодействовать с ERK1/2 для подавления 
апоптоза, и эта способность модулируется обратимым окислением 
остатков цистеина в его молекуле. Было показано, что H2O2 вызывает 
окисление остатков Cys-158 и Cys-229 в составе Bcl2, что сопро
вождается снижением его активности и индукцией апоптоза эпите
лиальных клеток легких человека [46]. 

III. МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ ФЕРМЕНТЫ
Другим важным эндогенным источником супероксид анион-радикала 
являются митохондрии, а именно, ферментативные комплексы мито
хондриальной цепи транспорта электронов (ЦТЭ), в которой насчи
тывается более 11 участков утечки электронов, обеспечивающих 
генерацию О2

•– [47] в больших количествах, чем НАДФН-оксидазы, но 
в качестве не основного, а побочного продукта [48]. Цепь транспорта 
электронов локализована во внутренней мембране митохондрий и сос
тоит из следующих ферментативных комплексов: НАДН‑КоQ‑окси
доредуктазы (или НАДН-дегидрогеназы, комплекс  I), сукцинатде
гидрогеназы (комплекс II), коэнзим Q-цитохром с-оксидоредуктазы 
(комплекс III), цитохром с-оксидазы (комплекс IV) и АТФ-синтазы 
(комплекс V) [49]. Эти комплексы обеспечивают перенос электронов 
от НАДН(H+) или ФАДН2, образующихся в митохондриальном мат
риксе или в цитоплазме клетки в реакциях окисления субстратов, 
на конечный акцептор электронов, которым является молекулярный 
кислород [50]. Перенос высокоэнергетических электронов по цепи 
сопровождается высвобождением энергии, которая трансформируется 
в трансмембранный электрохимический потенциал (∆μH), исполь
зуемый в биосинтезе АТФ в ходе окислительного фосфорилирования. 
В целом, реакция полного четырехэлектронного восстановления 
молекулярного кислорода, приводящая к образованию двух молекул 
воды, может быть представлена в следующем виде: 
	 O2 + 4H+ + 4ē → 2H2O. 					            (7)
	 Однако, в процессе функционирования ЦТЭ может происходить 
неполное одноэлектронное восстановление, которое приводит к обра
зованию супероксид анион-радикала [51]. В связи с тем, что О2

•– является 
короткоживущим радикалом с временем полужизни от 10–6 сек., его 
регистрация в условиях интактной клетки очень затруднено. Попытки 
выявить участки образования О2

•– в ЦТЭ интактных митохондрий с 
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использованием специфических ингибиторов показали, что в его 
образовании участвуют железосерные (Fe–S) кластеры комплексов 
I и III [22]. 
	 О2

•– может образоваться в митохондриях благодаря взаимодействию 
восстановленной формы убихинона (кофермента Q), а именно КoQH2, 
являющегося компонентом комплекса III, с молекулой O2 с обра
зованием семихинонового радикала (КoQ•‾), который далее окисляется 
с образованием убихинона (КoQ) в ходе следующих реакций [52]:
	 КoQH2 + O2 → КoО2

•– + 2H+ + О2
•– ,				           (8)

	 КoО2
•– + O2 → КoQ + О2

•– . 					             (9)
	 Кроме того, образование О2

•– происходит в случае задержки пере
носа электрона от семихинона на цитохромы b1 и b2 (рис. 1). При этом, 
О2

•– может высвобождаться в митохондриальный матрикс или меж
мембранное пространство, в зависимости от места его образования. 
Производимый комплексом I О2

•– высвобождается в митохондриальный 
матрикс, в то время как О2

•–, образованный комплексом III – в межмем
бранное пространство. 
	 Образование О2

•– в митохондриях повышается при увеличении 
соотношения НАДН/НАД+ в матриксе и зависит от локальной кон
центрации O2 [51]. Кроме того, было показано, что образование 
суперкомплексов в результате взаимодействия ферментативных 
комплексов (например, комплексов I и III в митохондриях клеток 
млекопитающих) ограничивает образование АФК [53, 54]. Таким 
образом, образование суперкомплексов, наряду с обеспечением 
кинетических преимуществ, а также стабильности и пластичности 
организации и функционирования ферментативных комплексов, 
позволяет контролировать образование О2

•– [55, 56].
	 В митохондриях, эндоплазматическом ретикулуме и пероксисо
мах может происходить реакция восстановления О2

•– с образованием 
Н2О2. Выход H2O2 из митохондрий в цитоплазму влияет на её внутри
клеточную концентрацию и обеспечивает ее участие в регуляции 
различных сигнальных путей, обуславливающих пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию и выживание клеток, регенерацию 
тканей и заживление ран [57, 58]. Однако, проницаемость биологи
ческих мембран для H2O2 может быть разной и определяется влия
нием разных факторов, включая липидный состав мембраны или 
наличие транспортных белков [59]. В частности, показано, что 
транспортный белок аквапорин-8 (AQP8) способен переносить через 
мембрану клеток и эта способность может ингибироваться реакцией 
персульфидации остатка цистеина Cys-53 в его составе под воздейст
вием H2S [60, 61].
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	 В физиологических условиях концентрация О2
•– в клетке очень 

низкая и составляет 10–12–10–10 M, в то время как концентрация 
H2O2 достигает: в клетке около 10–9–10–7 M, в плазме крови – около 
1–5×10–6 M [62, 63]. Работы Sies и соавт. позволили выделить следую
щие типы клеточного ответа на различные концентрации H2O2 
[64]: 1) эустресс, проявляющийся при концентрациях H2O2, равных 
10–9–10–8 М; 2) адаптивный стресс (при концентрациях H2O2 от 10–8 
до 10–7 M), обеспечивающийся переключением активностей факторов 
транскрипции и их негативных регуляторов (например, Nrf2 и Keap1, 
или NF-κB и JNK; 3) окислительный стресс или дистресс (при кон
центрациях H2O2 выше 10–7 M), который вызывает повреждения всех 
типов биомолекул, включая нуклеиновые кислоты, липиды и белки, 
и нарушение функций клеток [65].
	 В частности, фактор транскрипции Nrf2 и его эндогенный 
ингибитор Keap1 играют существенную роль в клеточном ответе 
на окислительный стресс, вызванный как эндогенными, так и экзо
генными АФКА в норме и при патологиях [66]. В нормальных 
условиях, Nrf2 и Keap1 образует комплекс с вовлечением Cul3 уби
квитинлигазы, который распознается для убиквитинилирования и 
последующей деградации с участием протеасомной системы [67]. 
В условиях окислительного стресса Nrf2 высвобождается из комп
лекса с Keap1 и подвергается транслокации в ядро, где связывается 
с ARE-элементами на ДНК и индуцирует экспрессию генов, коди
рующих антиоксидантные ферменты, такие как СОД, каталаза и 
гемоксигеназа-1 (HO-1). Наличие большого количества остатков 
цистеина в составе Keap1 обуславливает его важную роль в качестве 
окислительного/электрофильного сенсора [68]. Показано, что при 
окислительном/нитрозативном стрессе, вызванном H2O2 или окси
дом азота, происходит окисление остатков цистеина в составе 
Keap1 с формированием внутримолекулярной дисульфидной связи 
Cys266–Cys613, что вызывает конформационные изменения в его 
структуре, высвобождение и активацию Nrf2 [69].
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IV. ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ, ЛИПОКСИГЕНАЗЫ  
И КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗА

Активность ферментов, продуцирующих АФК, включая NOX, может 
быть стимулирована метаболитами арахидоновой кислоты, такими 
как простагландины, тромбоксаны и лейкотриены, образуемые 
липоксигеназами (LOX) и циклооксигеназами (СОХ) [70–72]. 
	 Циклооксигеназы являются мембраносвязанными бифункцио
нальными ферментами, обладающими как оксигеназной, так и перок
сидазной активностью. Идентифицированы три изоформы COX: одна 
конститутивная форма (COX-1) и две индуцибельные формы (COX‑2 
и COX‑3) [70]. Они катализируют реакции циклооксигеназного пути 
превращений арахидоновой кислоты, в котором она сначала превра
щается в нестабильный эндопероксид, дающий начало простаноидам, 
включая простагландины, простациклины и тромбоксан A2 [73]. 
За счет оксигеназной активности фермента, арахидоновая кислота 
может превращаться в простагландин G2 (PGG2), и далее, благодаря 
его пероксидазной активности – в PGH2. В свою очередь, PGH2 
может превращаться в другие формы простагландинов с помощью 
специфичных простагландинсинтаз, а именно PGD-синтазы, про
дуцирующей PGD2, PGF-синтазы, дающей PGF2, PGE‑синтазы, 
образующей PGE, и тромбоксансинтазы – тромбоксан A2 [74]. 
Простагландины могут легко подвергаться дегидрированию с 
образованием производных циклопентанона, таких как 15-дезок
си-∆(12,14)-простагландины (рис. 1), которые, в свою очередь, 
индуцируют активацию NOX [75]. Например, было показано, что 
15-дезокси‑∆(12,14)-PGJ2-индуцируемая активация НАДФН-оксидаз 
вызывает противовоспалительный ответ в мышиных макрофагах [76].
	 Липоксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты 
приводит к образованию гидроперекисей, которые далее восстанав
ливаются до гидрокси-эйкозатетраеновых кислот (HETEs – hydroxy-
eicosatetraenoic acids) или же превращаются в лейкотриены [77]. Клас
сификация LOX с подразделением на 5-, 8-, 12- и 15-LOX основана 
на положении атома в молекуле арахидоновой кислоты, в котором 
происходит внедрение атома кислорода [72]. Было показано, что 
продукты, образуемые 12-LOX и 15-LOX, стимулируют генерацию 
АФК НАДФН-оксидазами в различных типах клеток, как в физиоло
гических условиях, так и при патологиях [78, 79]. Например, повы
шение концентрации 15-LOX и его метаболита 15-гидрокси-эйкоза
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тетраеновой кислоты (15-HETE) в условиях гипоксии облегчает обра
зование АФК в митохондриальной ЦТЭ. 15-HETE также способна 
индуцировать NOX4, вследствие чего наблюдается стимуляция 
миграции эндотелиальных клеток и пролиферации гладкомышечных 
клеток легочных артерий с участием p38 MAPK-опосредованного 
пути передачи сигнала [80]. Также, была показана способность 
15‑HETE индуцировать синтез фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и усиливать ангиогенез в жировой ткани путем стимуляции 
PI3K/Akt/mTOR – опосредованного пути передачи сигнала, который 
также может регулироваться продукцией АФК [81].
	 Еще одним источником супероксид анион-радикала являются 
реакции, катализируемые ксантиноксидоредуктазой (XOR), в которых 
гипоксантин необратимо превращается в ксантин, превращающийся 
далее в мочевую кислоту в двух заключительных реакциях катабо
лизма пуринов [82, 83]. XOR синтезируется исходно в виде ксантин
дегидрогеназы (XDH – xanthine dehydrogenase), но у млекопитающих 
она легко превращается в ксантиноксидазу (XO – xanthine oxidase) в 
результате окисления тиольной группы остатка цистеина или огра
ниченного протеолиза [84]. 
	 XOR содержит четыре редокс-центра: один атом молибдена (Mo) 
как кофактор, один ФАД в качестве кофермента и два Fe–S кластера 
ферредоксинового типа в каждой субъединице гомодимерной 
молекулы. Mo(IV) участвует в окислении пуринового кольца и 
восстанавливается до Mo(VI), два электрона далее переносятся 
на 2 Fe–S кластера и затем на ФАД, восстанавливая его до ФАДH2. 
Последний используется для восстановления НАД+ с образованием 
НАДН(H+) [85]. 
	 Этот фермент может вызывать одно- или двухэлектронное восста
новление молекулы кислорода с образованием O2•‾ или H2O2, соответ
ственно [86, 87], в следующих реакциях:
	 Гипоксантин + O2 + H2O → ксантин + H2O2, 		      (10)
	 Ксантин + O2 + H2O → мочевая кислота + О2

•– + 2H+, 	      (11)
	 или Ксантин + O2 + H2O → мочевая кислота + H2O2.	     (12)
	 Общего мнения насчет того, как в этих реакциях образуется пере
кись водорода, до сих пор нет. Во время реакций, катализируемых 
XOR, H2O2 может образовываться в результате спонтанной дисмута
ции О2

•–. При этом, константа скорости неферментативной реакции 
дисмутации (5×105 М−1с−1) значительно ниже таковой для реакции, 
катализируемой СОД, составляющей 1,6–2,3×109 М−1с−1 при значениях 
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Таблица 1. Константы скорости реакций второго порядка 
с участием АФК

Тип 
АФК Реакция

Константа 
скорости 
реакции,
М-1×с-1

Cсылка

1 2 3 4
О2

•– Протонирование: О2
•– + Н+→ HO2

• 9,7×107 [39]

Неферментативная реакция дисмутации:
HO2

• + О2
•– + H2O→ H2O2 + O2 + OH‾

5,0×105 [63, 88]

Реакция с Fe-S кластерами:
[4Fe–4S]2+ + О2

•– + 2H+ → H2O2 +[4Fe–4S]3+→
→ [3Fe–4S]+ + Fe2+

1,0×109 [63]

Дисмутация, катализируемая СОД:
О2

•–  + О2
•–  + 2H+→ H2O2 + O2

1,6–2,3×109 [63, 88]

Реакция с GSH:
О2

•–  + GSH +Н+ → GS• + H2O2

~102–103 [90]

Реакция с •NO с образованием пероксинитрита
О2

•–  + •NO → ONOO‾
1,9×109,
4,3×109 

[63, 131]

Окончание табл. 1 см. на сл. стр.

pH, близких к физиологическим (таблица 1) [63, 88]. Показано, что 
при значениях pH от 5,5 до 7,4 и концентрации O2 от 10 до 21%, 
доля H2O2 составляет примерно 75% от общего количества АФК 
[89]. Снижение концентрации O2 до 1% приводит к повышению 
образования H2O2 до 90%.
	 Была показана способность О2

•–, образованного в реакциях, ката
лизируемых XOR, вызывать окисление тиольной группы цистеина 
в составе GSH с образованием GSSG через стадию образования 
тиильного радикала (R–S•). Константа скорости реакции была невы
сокой и составляла около 102–103 М−1с−1, однако внутриклеточная 
концентрация восстановленного глутатиона, составляющая около 
10–3 M, может быть достаточной для гашения О2

•– [90]. 
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1 2 3 4
H2O2 Окисление глутатиона глутатионпероксидазой:

2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O 
~ 1,0×108 [63]

Нейтрализация с участием каталазы:
2H2O2 → O2 + 2H2O

3,0×107 [247]

Окисление тиольной группы остатка катали
тического цистеина в (в тиолатной форме) Prx6
RS- + H2O2 → RSOH + H2O

0,82×107 [248]

Окисление тиольной группы остатка каталити
ческого цистеина (в тиолатной форме) Prx2
RS- + H2O2 → RSOH + H2O

1,3×107 [247]

МПО (гем–Fe3+) + H2O2 → МПО-I (Fe4+=O) + H2O 1,1–5,6×107 [249]

Cl‾ + Н2О2 → OCl‾ +H2O,
Br‾ + Н2О2 → OBr‾ +H2O,
SCN‾ + Н2О2 → ОSCN‾ +H2O

2,5×104 

1,1×106 

9,6×106

[147]

RH + HO2
• → R• + H2O2 (R – линолевая, линоле

новая, арахидоновая кислоты) 
1,18–

3,05×103
[250]

HO2
•+ HO2

• → O2 + H2O2 8,6 × 105 [251]

Окисление остатков цистеина (R–SH) и метио
нина (R–S–CH3) в белках

1–5×102 [253]

HО2
•– Реакция с GSH:

HО2
•–  + GSH → GS• + H2O2

1,0×1010 [63]

HО2
•–  + •NO → •OH + NO2 3,2×109 [131]

HO• HO• + ONOO‾→ (OH)ONOО2
•–  5,8×10 [252]

Cl- + HO• → Cl•+ HO‾ 4,3×109 [244]

NO2‾
 +HO• → NO2

• + HO‾ ~1,0×1010 [252]

ROOH + Fe2+ → RO• + HO‾ + Fe3+,
ROOH + Fe3+ → ROO• + H+ + Fe2+,
ROOH: ДНК, липиды, белки

~106–107 

2,0×102  
[254]

Окончание табл. 1 
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V. ЦИТОХРОМ Р450-СОДЕРЖАЩИЕ 
МОНООКСИГЕНАЗНЫЕ СИСТЕМЫ

Супероксидный анион-радикал, как первичная форма АФКА, может 
образовываться при функционировании ферментов, содержащих 
ионы переходных металлов, служащих в качестве кофакторов, и 
гема, выступающего в качестве кофермента, т.е. металлоферментов 
и гемопротеинов, соответственно [91]. 
	 К АФК-продуцирующим гемопротеинам относится цитохром-Р450 
(CYP)-содержащая монооксигеназная система, которая играет клю
чевую роль в метаболизме и I фазе инактивации как эндогенных 
(стероидные гормоны, желчные кислоты и витамины группы Д), так 
и экзогенных (ксенобиотики и лекарства) органических соединений 
путем окисления/гидроксилирования ароматического кольца или 
алкильного углерода, сопровождающегося генерацией О2

•– [92, 93]. В 
настоящее время известно 57 функционально активных генов супер
семейства CYP у человека, кодирующих цитохромы P450, которые 
объединяются в 18 семейств и 44 подсемейств. У человека они 
ответственны за биотрансформацию большинства ксенобиотиков, 
включая 70–80% лекарственных средств, используемых в настоящее 
время в клинической практике [94].
	 Бактериальные цитохромы Р450 являются растворимыми фермен
тами, в то время как эукариотические CYP представляют собой 
мембраносвязанные ферменты, локализованные либо во внутренней 
мембране митохондрий, либо в мембранах эндоплазматического 
ретикулума [95]. Цитохромы Р450 различного происхождения имеют 
разные редокс-партнеры, участвующие в переносе электронов с 
НАДФН на CYP. Например, цепь транспорта электронов микросо
мальной Р450-содержащей системы осуществляет перенос электро
нов с НАДФН на CYP с участием цитохром Р450-редуктазы и 
цитохрома b5, в то время как митохондриальная монооксигеназная 
система использует в качестве редокс-партнеров адренодоксин и 
адренодоксинредуктазу, а бактериальная – ферредоксин, содержащий 
FeS-кластеры, и ферредоксинредуктазу [96].
	 Реакция гидроксилирования (монооксигеназная реакция) субст
рата, катализируемая CYP ферментами в общем виде может быть 
записана как:
	 RH + O2 + НАДФН(H+) → R–OH + НАДФ+ + H2O.		      (13)
	 В ходе каталитического цикла, связывание субстрата инициирует 
перенос одного электрона от НАДФН(H+) и редокс-партнера на ион 
железа Fe3+ в составе гема цитохрома Р450, восстанавливая его с 
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образованием Fe2+, что облегчает связывание O2 и продукцию гидрок
сильного производного гема [95, 97]. Перенос второго электрона 
сопряжен со связыванием протонов с образованием временного 
дигидроперокси- производного. Далее происходит расщепление связи 
О–О в последнем, что приводит к образованию оксо- производного 
гема и гидроксильной группы в субстрате. Образование АФК (рис. 
1) происходит при одноэлектронном восстановлении молекулярного 
кислорода с образованием супероксид анион-радикала:
	 Fe3+ (гем Р450) + НАДФН(H+) → Fe2+ (гем Р450) + НАДФ+.     (14)
	 Fe2+ (гем Р450) + O2 → Fe3+ (гем Р450) + О2

•–.			      (15)	
	 Цитохромы P450 относятся к ферментам, подвергающимся 
самоинактивации в ходе ферментативной реакции [98, 99]. Само
инактивация, вероятнее всего, обусловлена окислительной модифи
кацией SH-групп остатков цистеина или окислительным нитрова
нием остатков тирозина в молекуле фермента активными формами 
кислорода или азота, соответственно, образуемыми в ходе моно
оксигеназной реакции. Например, было показано, что нитрование 
нескольких остатков тирозина пероксинитритом в составе P450CAM 
(CYP101A1) и P450BM3 (CYP102A1) приводит к потере их моноокси
геназной и редуктазной активности по аутокаталитическому меха
низму [100, 101]. Самоинактивация P450BM3 предотвращалась 
дитиотрейтолом и GSH, что свидетельствовало о вовлечении окис
лительной модификации тиольных групп остатков Cys в процесс 
инактивации [102].

VI. СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА (NO-СИНТАЗЫ)
Оксид азота (•NO) представляет собой первичную форму АФА и 
образуется в клетках в реакции превращения L-аргинина в L-цит
руллин через образование промежуточного продукта N-ω-гид
рокси-L-аргинина (рис. 1). Эта реакция протекает в аэробных 
условиях в присутствии коферментов НАДФН(H+), ФАД, ФМН и 
тетрагидробиоптерина (BH4) [103]. NO-синтазы являются гем-со
держащими белками, представленными тремя основными изофор
мами: 1) нейрональная NOS (nNOS, NOSI), конститутивно экспрес
сируемая в клетках центральной и периферической нервной системы 
и в некоторых других типах клеток, 2) индуцибельная NOS (iNOS, 
NOSII), экспрессируемая во многих типах клеток в ответ на дейст
вие цитокинов, таких TGF-β, IL-4, IL-10, INF-γ и липополисахариды, 
3) эндотелиальная NOS (eNOS, NOSIII), конститутивно экспресси
рующаяся в клетках эндотелия сосудов [18]. 
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	 Нейрональная NO-синтаза участвует в синаптической передаче 
сигнала и обеспечивает пластичность центральной нервной системы, 
нейрогенез и основные функции ЦНС, такие как способность к обуче
нию и память. При этом, функции nNOS зависят от внутриклеточной 
локализации фермента [104]. Цитокин-индуцируемая NO-синтаза 
участвует в генерации •NO различными типами клеток, включая гепа
тоциты, макрофаги и нейтрофилы. Тем самым, она участвует в пато
генезе воспалительных процессов и в развитии септического шока 
в ответ на действие патогенов, а также может быть задействована в 
патогенезе атеросклероза [105–107]. Эндотелиальная NO-синтаза 
представляет собой основную изоформу NOS, участвующую в регу
ляции сосудистого тонуса, хотя все три типа NOS могут быть задей
ствованы в поддержании редокс-гомеостаза сердечно-сосудистой 
системы [108–110]. Кроме вышеперечисленных трех основных изо
форм, была также идентифицирована конститутивно активная мито
хондриальная NO-синтаза (mtNOS), представляющая собой изоформу 
nNOS, уровень экспрессии которой при различных патологических 
состояниях может изменяться [111].
	 По своей структуре все изоформы NOS содержат C-концевой 
домен с редуктазной активностью и N-концевой гем-связывающий 
домен с оксигеназной активностью и могут существовать как в 
мономерной, так и в функционально активной гомодимерной форме, 
образование которой облегчается связыванием гема [112]. В моно
мерной форме все изоформы NOS осуществляют перенос электронов 
от НАДФН на ФАД и ФМН, в то время как в гомодимерной форме 
NOS приобретают способность связывать BH4, O2 и L-аргинин в 
N-концевом оксигеназном домене, в котором происходит окисление 
субстрата с образованием L-цитруллина и •NO [113]. В ходе реакции 
ион Fe3+ в составе гема принимает электрон от редуктазного домена и 
восстанавливается до Fe2+. BH4 выступает как донор одного электрона 
и окисляется до катион-радикала тригидробиоптерина, протониро
ванного по его N5-атому (BH3

•(H+)), который может снова восстанав
ливаться до BH4 под воздействием антиоксидантных агентов, таких 
как аскорбиновая кислота [113, 114].
	 В своем редуктазном домене все изоформы NOS могут связывать 
кальмодулин (CaM), который является сенсором ионов Ca2+ и вызы
вает конформационные изменения в молекуле NOS, облегчая перенос 
электронов от редуктазного к оксигеназному домену [115]. Сродство 
CaM к конститутивным формам NOS (nNOS и eNOS) возрастает при 
повышении внутриклеточной концентрации ионов Ca2+, в то время 
как iNOS обладает высоким сродством к кальмодулину даже при 
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очень малых концентрациях Ca2+. При этом, комплекс CaM–iNOS 
обладает меньшей внутренней подвижностью при физиологических 
концентрациях CaM по сравнению с комплексом CaM–eNOS [116]. Все 
NOS также содержат сайты связывания ионов Zn2+, которые, по-види
мому, необходимы для связывания BH4 и L-аргинина и не обладают 
каталитической активностью. При этом, ион Zn2+ координируется в 
тетрагональной конформации парой мотивов CxxxxC [117]. 
	 Активность NO-синтаз регулируется белок-белковыми взаимо
действиями и обратимыми посттрансляционными химическими 
модификациями, такими как фосфорилирование и S-глутатионили
рование [118, 119]. Например, в клетках скелетных мышц активация 
eNOS и nNOS может осуществляться путем фосфорилирования в 
ответ на стимуляцию инсулином [118]. Кроме того, показано, что 
взаимодействие eNOS с белком теплового шока HSP90, динамином 2, 
β-актином, тубулином и apoA1 приводит к активации NOS. А взаи
модействие с CAT-1 (cationic amino acid transporter-1), растворимой 
гуанилатциклазой sGC и ферментами, участвующими в метаболизме 
L-аргинина, а именно, аргинин-сукцинат синтазой и аргинин-сук
цинат лиазой, облегчают прямую доставку L-аргинина на eNOS [119]. 
	 В условиях, при которых изоформы NOS не были сопряжены с 
коферментом BH4, вследствие его окисления, или в условиях отсут
ствия L-аргинина и накопления метиларгинина наблюдалось обра
зование не только •NO, но и О2

•– [120–122]. Образование О2
•– в этом 

процессе, называемом разобщением NO-синтазы, является естест
венным свойством всех NOS, а BH4 играет контролирующую роль в 
предотвращении высвобождения О2

•– из оксигеназного домена [122]. 
Было показано, что в отсутствие BH4 оксигеназные домены iNOS и 
eNOS остаются в мономерной форме и образуют исключительно О2

•–, 
в то время как в отсутствие L-аргинина они существуют в виде смеси 
мономеров и гомодимеров и образуют О2

•– и BH3
•(H+) катион-ради

кал [121].
	 Разобщение NO-синтаз тоже регулируется их фосфорилирова
нием и S-глутатионилированием в редуктазном домене [123, 124]. 
Было показано, что PKB/Akt фосфорилирует рекомбинантную, 
лишенную кофермента BH4, eNOS по остатку Ser1177, что увеличи
вает продукцию О2

•– более чем на 50% и усиливает чувствительность 
eNOS к ионам Ca2+ до такой степени, что образование АФК становится 
независимым от их концентрации [123]. В эндотелиальных клетках 
сосудов  VEGF индуцирует фосфорилирование eNOS и обра
зование О2

•–. Также показано, что в микроциркуляторном русле 
легких, индуцированное липополисахаридами разобщение eNOS с 
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образованием О2
•– обусловлено его NOX2-опосредованным S-глутатио

нилированием [125]. 
	 Разобщение NO-синтаз было выявлено при различных заболева
ниях, включая эндотелиальную дисфункцию и сердечно-сосудистые 
заболевания, такие как гипертензия, атеросклероз, ишемия и хрони
ческая сердечная недостаточность [126, 127]. Например, окисли
тельный стресс эндотелиальных клеток, вызванный гипоксией/реок
сигенацией, приводит к увеличению уровня GSH и последующему 
S-глутатионилированию eNOS со сдвигом его активности в сторону 
продукции О2

•– [128].
	 В кровеносном русле оба продукта NO-синтаз (•NO и О2

•–) могут 
быстро взаимодействовать с образованием другой высокоактивной 
формы азота – пероксинитрит-аниона (ONOO‾) [129, 130]:
	 О2

•– + •NO → ONOO‾.					          (16)
	 Константа скорости реакции (Таблица 2) очень высока и состав
ляет около 1,9–4,3×109 М−1с−1 [63, 131]. Значимость этой зависимой от 
диффузии реакции определяется как образованием пероксинитрита, 
так и инактивацией обоих субстратов. Эта реакция может контроли
роваться СОД, снижающей уровень О2

•–, хотя она может происходить 
даже в присутствии СОД, что объясняется её чрезвычайно высокой 
скоростью, превышающей скорость ферментативной дисмутации 
О2

•– (таблица 1). 
	 ONOO‾ является высоко реакционноспособной АФА с pKa, рав
ным 6,8 и одно- или двухэлектронным окислителем и нуклеофилом. 
Активность пероксинитрита в биологических системах достаточно 
сильно зависит от значения pH среды. В слабокислой среде он может 
подвергаться протонированию с образованием пероксоазотистой 
кислоты:
	 ONOO‾ + H+ ↔ ONOOH.					          (17)
	 Если при физиологических значениях pH, равных 7,4, около 
80% пероксинитрита находится в анионной форме, то при pH 6,2 до 
80% находится в форме пероксоазотистой кислоты, которая сильно 
отличается от ONOO‾ по реакционной способности, стабильности и 
способности проникать через мембрану [132]. Пероксоазотистая кис
лота может осуществлять двухэлектронное окисление тиольных групп 
остатка Cys (в тиолатной форме) в составе белков с образованием 
остатка цистеинсульфеновой кислоты и нитрит-иона:
	 Cys–S‾ + ONOOH → NO2‾ + Cys–SOH.			         (18)
	 Было показано, что фотолиз ONOOH при 355 нм и значениях pH 
от 4,0 до 5,5 происходит почти всегда по связи N–O, приводя к образо
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ванию •NO и HO2
• [133]. Гомолитическое расщепление ONOOH по 

связи O–O в слабощелочной среде приводит к образованию радикала 
диоксида азота (•NO2) и гидроксильного радикала (HO•) [134]:
	 ONOOH → •NO2 + HO•. 					           (19)
	 Образовавшийся в последней реакции диоксид азота способен 
окислять биомолекулы, включая белки. В частности, было показано, 
что при физиологических значениях pH среды •NO2 может вызывать 
окисление тиольных групп остатков цистеина в белках и глутатионе 
с образованием тиильных радикалов (R–S• и GS•, соответственно) 
с константой скорости реакции около 5×107 и 2×107М−1с−1, соответ
ственно [135].
	 ONOO‾ способен проходить через биологические мембраны 
путем диффузии или с использованием ионных каналов, Например. 
показана способность ONOO‾ проходить внутрь эритроцитов, вызы
вая окисление оксигемоглобина до метгемоглобина [136]. Прохож
дение через мембраны ингибируется связыванием с двуокисью 
углерода (CO2). В результате этого взаимодействия образуется 
нитрозопероксокарбонат ONOOCO2‾, который далее подвергается 
гомолитическому расщеплению до триоксокарбонат анион-радикала 
(CО3

•–)  и •NO2, обладающих очень высокой окислительной способ
ностью [137]:
	 ONOO‾ + CO2 → ONOOCO2‾ → •NO2 + CО3

•–.		       (20)
	 В связи с тем, что концентрация пероксинитрита в условиях in vivo 
составляет около 10–3 M и константа скорости взаимодействия ONOO‾ 
с CO2 достаточна, составляя 5,8×104 М−1с−1, лишь ограниченное число 
молекул-мишеней может взаимодействовать с ONOO‾ при физиоло
гических концентрациях CO2 [130]. К белкам, подвергающихся 
окислительной модификации тиольных групп под воздействием 
ONOO‾, относятся Cys- и SeCys-зависимые ферменты, такие как 
глутатионпероксидазы, пероксиредоксины, гем-содержашие белки 
(миелопероксидаза и гемоглобин) и содержащие Zn-тиолатный центр 
факторы транскрипции. 
	 Под воздействием ONOO‾ и •NO2 в белках происходит нитрование 
остатков Tyr и Trp, вызывающее значительные конформационные 
и функциональные изменения, влияющие на внутриклеточную 
передачу сигнала и лежащие в основе возникновения многих пато
логических состояний [138]. При этом, образование •NO2 радикала 
обуславливает более высокий выход реакций нитрования по сравне
нию с пероксинитритом. 
	 Образование •NO2 из пероксинитрита в присутствии CO2 значи
тельно увеличивает константы скорости реакции второго порядка 
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Таблица 2. Константы скорости реакций второго порядка  
с участием АФА и АФГ

Активные 
формы 
азота и 

галогенов
Реакция

Константа 
скорости 
реакции,

М−1с−1

Ссылка

•NO О2
•– + •NO → ONOO‾ 1,9×109

4,3×109
[252, 131]

O2 + 2•NO → 2NO2
• 2,0×106  [63]

•NO + CО3
•– → NO2‾ + CO2 3,5×109  [244]

•NO + ROO•→ NOOOR ~1,0×109  [63]
МПО (гем-Fe3+) + •NO → 
→ МПО-I (Fe4+=O) + NO2‾

6,8×106 [258]

Mb (Fe3+–O2) + •NO → Mb (Fe4+=O) + NO2‾ 
Hb (Fe3+–O2) + •NO → Hb (Fe4+=O) + NO2‾

5,4×104 
8,8×104

[255]

Tyr-34 (Mn-СОД) + •NO → 
→ Нитро-Tyr-34(Mn-СОД) 

~1,0×105 [259]

Реакция с тиильным радикалом тиольной 
группы цистеина в составе белков и GSH  
с образованием нитрозотиолов:
RS– + •NO → RSNO

2–3×109 [256]

ONOO‾/
ONOOH

ONOO‾ + CO2 → ONOOCO2‾ → •NO2 + CО3
•– 5,8×104 [130]

Реакция с тиольной группой остатка ката
литического цистеина в Prx:
R–S‾ + ONOOH → R–SOH + NO2‾

~105–107 [257]

•NO2 Cys–SH + •NO2 → Cys–S• + NO2‾ 5,0×107 [135]

GSH + •NO2 → GS• + NO2‾ 2,0×107 [135]
HOCl НОСl + NO2‾ + Н+→ NO2Сl + H2O 7,4×103 [245]

Met + HOCl → Met–SOCH3
Cys + HOCl → Cys–SOH
His + HOCl → His–NH–Cl
Trp + HOCl → Trp–NH–-Cl

3,8×107

3,0×107

1,0×105

1,1×104

[246] 

окисления гемопротеинов. Например, константа скорости реакции 
окисления миоглобина пероксинитритом в присутствии 1,2 мМ 
диоксида углерода составляет 4,1×105 М−1с−1, что на порядок выше, чем 
в отсутствие CO2 (таблица 2) [139]. Пероксинитрит взаимодействует 
с нитрозил–Hb (Hb–Fe(II)–NO) и нитрозил–Mb (Mb–Fe(II)–NO) в 
две стадии с более высокими константами реакции второго порядка 
в присутствии CO2 [140]. Показано также, что ONOO‾ может связы
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ваться с ионами переходных металлов, такими как ионы железа 
и меди, в металлопротеинах с образованием аддуктов Льюиса. 
Гомолиз этих аддуктов приводит к образованию •NO2 и комплекса 
оксирадикал–металл [132, 141] в ходе реакции:
	 ONOO‾ + Fe2+–X → ONOO–Fe3+ –X → •NO2 + 

•O–Fe3+–X .	      (21) 

VII. ГЕМСОДЕРЖАЩИЕ ПЕРОКСИДАЗЫ
Пероксидазы являются ферментами, катализирующими окисление 
субстратов с помощью перекиси водорода. К гемсодержащим 
пероксидазам относятся, в первую очередь, миелопероксидаза 
(МПО) и эозинофильная пероксидаза (ЭПО), лактопероксидаза 
(ЛПО), тиреоидная пероксидаза и пероксидазин [142–146]. При 
физиологических значениях pH под действием гемсодержащих 
ферментов происходит каталитическое окисление галогенидов 
(Cl‾, Br‾, I‾,) и псевдогалогенидов, таких как тиоционаты (SCN‾), с 
образованием гипогалогенитов (OHal‾), которые далее могут подвер
гаться протонированию в ходе реакций [142]:
	 Hal‾ + Н2О2 → ОHal‾ +H2O;				         (22)
	 OHal‾ + H+ ↔ HOHal.					          (23)
	 В последней реакции образуются гипогалоидные кислоты, а 
именно: хлорноватистая (HOCl), бромноватистая (HOBr), йодноватис
тая (HOI) и гипотиоциановая (HOSCN) кислоты. Соли гипогалоидных 
кислот, гипогалогениты, представляют собой высоко реакционноспо
собные окислители, окислительная способность которых уменьшается 
в ряду: OClˉ > OBrˉ > OIˉ. Значения окислительно-восстановительных 
потенциалов для пар HOCl/Cl‾, HOBr/Br‾ и HOI/I ‾, соответственно, 
составляют 1,08, 0,93 и 0,57В [147]. Все гемсодержащие пероксидазы 
способны окислять I‾, однако при нейтральных значениях pH только 
МПО способна окислять Cl‾ с достаточными значениями константы 
скорости реакции второго порядка (Таблица 1). ЛПО окисляет 
преимущественно SCN‾, в то время как ЭПО – Br‾ и тиоционаты, 
окисляя хлориды лишь при кислых значениях pH [147]. 
	 Следовательно, наиболее реакционноспособной АФГ является 
HOCl, образуемая в результате окисления хлоридов МПО, содержа
щейся в азурофильных гранулах нейтрофилов, способных к фагоци
тозу, осуществляемому с образованием фагосом [148]. Именно 
способность МПО генерировать активные формы галогенов, а 
именно система МПО/H2O2/галогениды, в основном, ответственна за 
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антибактериальные свойства лейкоцитов [149]. Содержание МПО в 
нейтрофилах очень высокое и составляет вплоть до 5% общего белка. 
Этот фермент вырабатывается также моноцитами и исчезает по мере 
их созревания в макрофаги.
	 Несмотря на то, что организм обладает несколькими системами 
для борьбы с инфекцией, МПО представляют собой передний фронт 
борьбы с микроорганизмами, активизирующимся при высокой кон
центрации патогенов [149]. Значение pKa хлорноватистой кислоты 
равно 7,5, т.е. при значениях pH, близких к физиологическим, HOCl и 
OCl‾ находятся в равновесии. pKa HOBr и HOSCN равны 8,7 и 4,85–5,3, 
соответственно, т.е. при значениях pH, близких к физиологическим, 
HOBr находится, преимущественно в недиссоциированной форме, 
а HOSCN – в диссоциированной [150]. Механизм генерации АФГ 
(рис. 2) гемсодержащими пероксидазами включает двухэлектронное 
окисление иона железа Fe3+ в составе гема пероксидазы под воздейст
вием H2O2 с образованием оксоферрилпорфирин-π-катионной группы 
Fe4+=O (реакция 24), которая далее взаимодействует с галогенидами 
(реакции 22 и 23) с образованием гипогалоидных кислот. Оксо-фер
рильная группа МПО-I претерпевает двухэтапное одноэлектронное 
восстановление сначала до МПО-II с Fe4+ в составе гема (реакция 25), 
а далее до нативного фермента МПО (реакция 26) [151]. При следую
щем одноэлектронном восстановлении под воздействием супероксид 
анион-радикала, продуцируемого НАДФН-оксидазами, локализо
ванными в мембранах фагосом, образуется МПО-III, содержащий 
Fe2+ (реакция 27) [152]. Благодаря высоким редокс-потенциалам пар 
субстрат/продукт в этих реакциях, МПО способна окислять большое 
разнообразие биомолекул, содержащихтиольную группу, бензольное 
и индольное кольца, а также нитриты и ксенобиотики [153].
	 МПО (гем–Fe3+) + H2O2 → МПО-I (Fe4+=O) + H2O,		      (24)
	 МПО-I (Fe4+=O) + RH → МПО-II (Fe4+–OH) + R•,		       (25)
	 МПО-II (Fe4+–OH) + RH → МПО (гем–Fe3+) + R• + H2O,	      (26)
	 МПО (гем–Fe3+) + О2

•– → МПО-III (гем–Fe2+) + O2. 		      (27)
	 Роль НАДФН-оксидаз и супероксид анион-радикала  в образовании 
АФГ в фагосомах и их антибактериальной активности подтверждается 
тем обстоятельством, что больные хроническим лимфогранулема
тозом с генетическим недостатком НАДФН-оксидаз и мыши с отсут
ствием отдельных субъединиц НАДФН-оксидаз характеризуются 
снижением антибактериальной защиты и чувствительностью к 
инфекциям [154–156].
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	 Было показано, что •NO может претерпевать одноэлектронное 
окисление до нитрозилирующего агента, нитрит-иона (NO2‾) в 
качестве промежуточного продукта под воздействием МПО-I и 
МПО-II. Далее, МПО, ЛПО и ЭПО способны также окислять NO2‾ 
в присутствии перекиси водорода с образованием диоксида азота 
(•NO2) [157, 158]. Таким образом, АФА могут образоваться с помощью 
гемсодержащих пероксидаз, что также способствует проявлению их 
антибактериальной активности.
	 Гипогалоидные кислоты являются первичными АФГ, которые могут 
приводить к образованию вторичных АФГ, таких как монохлорамины 
(RNHCl), дихлорамины (RNCl2), хлорамиды (R–NCl–C(O)–R1), 
монобромамины (RNHBr), дибромамины (RNBr2) и бромамиды 
(R–NBr–C(O)–R1) [159]. Такие продукты могут образоваться при 
взаимодействии АФГ с нуклеофилами, в особенности, с веществами, 
содержащими атомы азота и серы, т.е. тиольную, тиоэфирную, 
амидную и амино-группы. Кроме прямого галогенирования, АФГ 
могут подвергать окислению функциональные группы в остатках 
аминокислот в составе белков и пептидов, такие как тиольная группа 
цистеина, тиоэфирная группа метионина, имидазольное кольцо гис
тидина и триптофана и др. [160–163]. 
	 Наилучшими мишенями для действия HOCl и HOBr являются 
остатки цистеина в белках и восстановленном глутатионе (GSH), 
которые сначала образуют сульфенилхлорид (RSCl), а затем обратимо 
окисляются до цистеинсульфеновой (RSOH) и цистеинсульфиновой 
(RSO2H) кислот, а далее необратимо – до цистеинсульфоновой кис
лоты (RSO3H). Обратимость реакций окисления остатков цистеина 
лежит в основе участия АФГ в регуляции редокс-гомеостаза и актив
ности белков и клеточного ответа на окислительный стресс, вклю
чая регуляцию внутриклеточных путей передачи сигнала [151]. В 
частности, показано, что окисление остатков цистеина и метионина, 
гидроксилирование тирозина, триптофана и пролина, хлорирование 
и дихлорирование тирозина в составе фосфатазы PTEN (phosphatase 
and tensin homologue) приводит к снижению её активности, что может 
приводить к стимуляции PI3K/AKT-опосредованного пути передачи 
сигнала [164].
	 Пероксидазин является гемсодержащей пероксидазой, известной 
своей способностью катализировать образование бромноватистой 
кислоты во внеклеточном матриксе [146]. Её мишенью является кол
лаген IV типа, в котором она вызывает образование сульфинилимина 
и поперечных сшивок между остатками метионина и гидроксилизина, 
образованного окислением под воздействием HOBr. Это, в свою 
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очередь, способствует стабилизации межклеточного матрикса, что 
необходимо для развития тканей и указывает на наличие анаболичес
ких функций, а не только катаболической, повреждающей активности, 
у АФГ [165].
	 В ряде работ было показано, что активация гемсодержащих 
пероксидаз, галогенирование и окисление аминокислотных остатков 
в белках, азотистых оснований в нуклеиновых кислотах и липидов в 
липопротеинах ассоциировано с развитием заболеваний, таких как 
атеросклероз и сердечно-сосудистые заболевания, воспаление и др. 
[166–171]. В частности, было показано, что HOCl-индуцированное 
хлорирование и дихлорирование остатков тирозина и окисление 
остатков триптофана, метионина и гистидина в составе фибронектина 
гладкомышечных клеток коронарных сосудов приводит к повышению 
их пролиферативной активности и снижению адгезии к внеклеточному 
матриксу, что может лежать в основе патогенеза атеросклероза [172]. 
Кроме того, окисление тиольных групп в составе α-антитрипсина, 
транстиретина и гаптоглобина, а также карбонилирование и образо
вание дитирозина в составе белка системы комплемента С3 и аполи
попротеина A-I при высоких концентрациях HOCl, продуцируемого 
МПО, приводит к образованию поперечных сшивок в белках, что 
сопровождается развитием воспаления [173].

VIII. АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА
В ходе длительной эволюции живые организмы приобрели адаптив
ные системы обнаружения, захвата и нейтрализации АФКА и АФГ 
для защиты клеток от действия их высоких токсичных концентраций 
и поддержания редокс-гомеостаза [174–176]. В живых организмах 
возникли сложные приспособительные механизмы, направленные на 
поддержание концентраций АФКА и АФГ на стабильно низком уровне 
и их использование для регуляции активности внутриклеточных 
эффекторов передачи сигнала, инициируемых факторами роста, фак
торов транскрипции, ферментов и др. [177–179].
	 Достигается это путем активации в ответ на окислительный 
стресс эндогенной антиоксидантной системы, состоящей из фер
ментативных и неферментативных компонентов, которые способны 
ингибировать реакции окисления и предотвращать образование и 
дальнейшее распространение образующихся высокореактивных 
электрофильных продуктов [180, 181]. Среди ферментов, кото
рые могут взаимодействовать с АФКА, следует выделить супер
оксиддисмутазу, каталазу, глутатионпероксидазу, глутатионредук
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тазу, пероксиредоксины и др. К неферментативным антиоксидантам 
относятся витамины, такие как аскорбиновая кислота, альфа-токо
ферол и ретинол. Кроме того, следует особо выделить вещества, 
содержащие тиольную группу, такие как глутатион и липоевая кис
лота, а также дипептид карнозин, мелатонин, билирубин, мочевую 
кислоту, кофермент Q, ионы переходных металлов, такие как Fe2+, 
Cu2+, Zn2+, Mn2+ [182–184]. В физиологических условиях эти системы 
обезвреживания АФКА действуют скоординировано и способствуют 
поддержанию редокс-гомеостаза и нормальному функционированию 
клеток.

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ КОМПОНЕНТЫ АОС

В клетках млекопитающих и их внутриклеточных органеллах, 
включая митохондрии, экспрессируется, как было сказано выше, 
целый ряд ферментов, вовлеченных в инактивацию АФК, АФА и 
АФГ. Супероксид анион‑радикал, как первичная форма АФК, под
вергается реакции дисмутации спонтанно или воздействием супер
оксиддисмутазы с образованием перекиси водорода (реакция 4). 
При этом, высокая скорость превращения О2

•– в H2O2 под действием 
СОД обеспечивает уменьшение повреждающего действия АФК на 
клетки [185].
	 В клетках млекопитающих различают три типа СОД: цитоплаз
матическая Cu/Zn-содержащая СОД (СОД1), митохондриальная 
Mn-содержащая СОД (СОД2) и внеклеточная Cu/Zn-содержащая 
СОД (СОД3) [186]. Следует отметить, что СОД1 также может быть 
выявлена в митохондриях различных типов клеток и может высво
бождаться из митохондрий вместе с цитохромом с в ответ на АФК-
индуцированное окисление тиольной группы остатка цистеина в 
транслоказе адениновых нуклеотидов (ANT – adenine nucleotide 
translocase) и набухание митохондрий [187]. В связи с тем, что СОД 
снижает концентрацию О2

•–, который взаимодействует с •NO с обра
зованием ONOO‾ (реакция 16), то под действием СОД наблюдается 
также снижение концентрации пероксинитрита [188].
	 Метаболизм H2O2 контролируется каталазой [189–193] и различ
ными пероксидазами, в том числе, глутатионпероксидазами (GPx) и 
пероксиредоксином (Prx) [194–196]. Каталаза представляет собой 
гомотетрамерный фермент, обнаруживаемый не только в перокси
сомах, но и в других внутриклеточных компартментах, включая 
митохондрии [190]. Каждая из четырех идентичных тетрагонально 
расположенных субъединиц содержит гем в глубине своего активного 
центра [192, 193]. При высоких концентрациях H2O2, каталаза ката
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лизирует взаимодействие двух молекул перекиси водорода (рис. 2) с 
образованием 2 молекул воды и O2 согласно уравнению:
	 2Н2О2 → 2H2O + O2.					           (28)
	 Однако при низких концентрациях H2O2 и при наличии подходя
щих доноров протона, таких как этанол или фенол, каталаза может 
функционировать как пероксидаза [189]:
	 RH2 + Н2О2 → R + 2H2O.					          (29)
	 Глутатионпероксидазы представляют собой большое семейство 
Cys- и SeCys-зависимых пероксидаз, играющих ключевую роль в 
регуляции метаболических процессов и передаче сигнала путем под
держания низкого уровня H2O2 в биологических системах [194]. У 
млекопитающих семейство GPx состоит из восьми членов, обозначае
мых GPx1–GPx8, среди которых GPx1 обнаруживается в цитоплазме 
большинства клеток и участвует в инсулин-индуцируемой передаче 
сигнала, в то время как GPx2 синтезируется в эпителиальных клетках 
желудочно-кишечного тракта и обладает противовоспалительной 
активностью [195, 196]. GPx3 представляет собой мембранный 
гликопротеин, в то время как GPx4 является митохондриальным 
ферментом, для которого показано участие в регуляции апоптоза и 
взаимодействие с окисленным холестерином и липопротеинами. Для 
GPx5 была показана ассоциация с мужской фертильностью, функции 
GPx6 и GPx7 пока не выяснены, а для GPx8 было предположено 
участие в фолдинге белков [197, 198]. Также стоит отметить, что 
GPx1–4 и GPx6 являются Se-содержащими ферментами, в то время 
как все другие глутатионпероксидазы не содержат селен [195].
	 GPx используют две молекулы трипептида GSH, глутамил-цис
теинил-глицина, который обнаруживается как в прокариотических, 
так и в эукариотических клетках, в качестве донора электронов в 
реакции окисления перекисью водорода с образованием двух молекул 
воды и окисленного глутатиона путем образования дисульфидной 
связи между атомами серы (GSSG) [199]:
	 2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O.				         (30)
	 Внутриклеточное соотношение GSH/GSSG поддерживается также 
другим НАДФН-зависимым ферментом АОС – глутатионредук
тазой  (GR), использующим НАДФН(H+) в качестве кофермента и 
донора электронов в реакции восстановления GSSG с образованием 
GSH [200]:
	 GSSG + НАДФН(H+) → 2GSH + НАДФ+.			          (31)
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	 GPx и GR, наряду с глутатионтрансферазой и глутаредоксинами 
Grx1 и Grx2, относятся к белкам системы глутатиона и семейства тио
редоксина (Trx) [201]. Белки семейства Trx содержат Trx-подобный 
мотив пространственной структуры и обладают способностью 
окислять остатки цистеина в белках-мишенях, включая факторы 
транскрипции, в ответ на окислительный стресс [202]. Система GSH 
участвует в обратимом S-глутатионилировании белков, при котором 
Pi изоформа глутатионтрансферазы катализирует образование меж
молекулярной дисульфидной связи между остатками цистеина в 
составе глутатиона и белка. В то время как Grx катализируют разрыв 
дисульфидной связи с восстановлением тиольных групп. Таким 
образом, существование тиольной группы остатка цистеина в GSH 
обеспечивает редокс-переключение в паре GSH/GSSG с участием 
целого ряда ферментов, необходимых для утилизации, деградации 
и регенерации GSH [200].
	 Пероксиредоксины представляют собой семейство Cys-содержа
щих пероксидаз, включающих 6 членов, обозначаемых PrxI–PrxVI 
и содержащих высокоаффинный H2O2-связывающий участок [203, 
204]. Остатки цистеина в составе Prx являются чрезвычайно чувстви
тельными к окислению с константой скорости реакции на несколько 
порядков (таблица 1) превышающих аналогичные значения окис
ления остатков цистеина перекисью водорода в других эффекторных 
белках [205]. 
	 В составе Prx содержатся два остатка Cys, вовлеченных в катали
тический цикл (рис. 2). Один из них является высококонсервативным, 
называемым перокcидативным (peroxidatic, CP), и подвергается окис
лению перекисью водорода до цистеинсульфеновой кислоты (R–SOH). 
А другой – полуконсервативный и называемый регулирующим 
(resolving, CR), образует внутримолекулярную дисульфидную связь 
с CP. Окисление этих остатков цистеина происходит в три стадии: 
1) окисление перекисью водорода с образованием R–SOH, 2) образо
вание дисульфидной связи, 3) восстановление дисульфидной связи 
другим белком. Вторая стадия является лимитирующей скорость 
всего процесса и может приводить к накоплению Prx в форме R–SOH 
[206, 207]. Это обстоятельство может определять разную скорость 
реакции окисления разных типов Prx и являться основанием роли 
Prx в качестве сенсоров H2O2.
	 Пероксидативный каталитический цикл может прерываться 
тиоредоксином, который обладает редуктазной активностью и может 
восстанавливать R–SOH до цистеина [208]. Trx бывает двух типов: 
цитоплазматическим Trx1, способным к транслокации в ядро, и 
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митохондриальным Trx2 [209]. Окисленная форма Trx содержит 
дисульфидную связь, которая восстанавливается с помощью тио
редоксинредуктазы (TrxR) в присутствии НАДФН [210]. Восста
новленная форма Trx содержат редокс-активный остаток цистеина, 
способный взаимодействовать с дисульфидной связью в составе 
белков в реакции тиол-дисульфидного обмена.
	 Было показано, что митохондрии богаты PrxIII, который может 
подвергаться гипероксидации с образованием цистеинсульфиновой 
кислоты (R–SO2H), что лежит в основе инактивации фермента 
[211, 212]. Реактивация PrxIII происходит путем восстановления 
остатка цистеина с участием сульфиредоксина (Srx) [213], который, 
как было показано в работах Rhee и соавт. [214, 215], проникает в 
митохондрии благодаря образованию дисульфидной связи с белком 
теплового шока HSP90. Авторами было высказано предположение, 
что высвобождение H2O2 из митохондрий в цитоплазму обусловлено 
инактивацией PrxIII.

НЕФЕРМЕНТАТИВНЫЕ КОМПОНЕНТЫ АОС

Антиоксиданты неферментативной природы могут быть классифици
рованы по физико-химическим свойствам на гидрофильные и гид
рофобные. Гидрофильные компоненты, такие как L-аскорбиновая 
кислота (витамин C), aльфа-липоевая кислота (ALA) и GSH обнару
живаются в цитоплазме, ядре и матриксе митохондрий и активны в 
водной среде [180, 216]. Гидрофобные молекулы, такие как альфа‑то
коферол (витамин E) и ретинол (витамин A), функционируют в кле
точной мембране и мембранах внутриклеточных органелл, где они 
ингибируют реакции перекисного окисления липидов. Большинство 
из природных низкомолекулярных антиоксидантов, такие как вита
мины, биофлавоноиды и каротиноиды, не синтезируются в клетках 
млекопитающих и должны поступать в организм вместе с пищей 
[178]. 
	 Многие из гидрофильных антиоксидантов служат в качестве 
коферментов и играют ключевую роль в функционировании фермен
тов и мультиферментных комплексов. Например, L-аскорбиновая 
кислота участвует в реакциях окисления/восстановления в качестве 
кофермента в составе монооксигеназ (гидроксилаз), таких как лизил-
гидроксилаза, пролил-3-гидроксилаза и пролил-4-гидроксилаза 
[217]. При физиологических значениях pH, аскорбиновая кислота 
существует в виде моноанионной формы и может легко отдавать 
один электрон на семидегидроаскорбиновую кислоту, которая явля
ется относительно неактивным свободным радикалом и может далее 
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окисляться путем отдачи второго электрона с образованием дегидро
аскорбиновой кислоты (DHA – dehydroascorbic acid):
	 Аскорбиновая кислота + HO• → Семидегидроаскорбиновая кис-
	 лота–O• → Дегидроаскорбиновая кислота + H2O.		        (32)
	 DHA может транспортироваться в клетки, такие как гладкомышеч
ные клетки и стимулированные инсулином адипоциты, с помощью 
транспортеров глюкозы, в основном, GLUT10, и может быть снова 
восстановлена с помощью GSH в аскорбиновую кислоту, которая затем 
накапливается в митохондриях и защищает митохондриальную мем
брану и митохондриальный геном от окислительного стресса [218].
	 Антиоксидантные свойства аскорбиновой кислоты обусловлены 
ингибированием НАДФН-оксидаз и iNOS и являются дозозависи
мыми [219, 220]. С использованием различных клеточных культур 
и на моделях животных показано, что способность аскорбиновой 
кислоты переносить электроны лежит в основе её антиоксидантной 
функции и способности прерывать цепную радикальную реакцию, 
предотвращая, тем самым, окислительный стресс и гибель клеток 
[221, 222]. Например, показана способность витамина C защищать 
от окислительного стресса, вызванного ишемией-реперфузией, сни
жать повреждение и дисфункцию сосудов, способствуя их восста
новлению после реваскуляризации сердечной мышцы, особенно в 
сочетании с другими антиоксидантами [219]. Инкубация макрофагов 
с аскорбиновой кислотой стабилизирует их фагоцитарную актив
ность и ингибирует адгезию клеток и хемотаксис [209, 223]. Это 
качество обеспечивает антисептическую активность витамина C и 
его способность ослаблять развитие пневмонии, вызванной бакте
риальной инфекцией легких. 
	 Другой низкомолекулярный антиоксидант, альфа-липоевая 
кислота (ALA), является коферментом пируватдегидрогеназного 
комплекса и может проявлять свои антиоксидантные свойства через 
прямое тушение АФК или непрямым способом через хелатирование 
ионов переходных металлов [224]. ALA была использована в ряде 
животных моделей для лечения заболеваний, ассоциированных с 
нарушением редокс-гомеостаза, например, в предотвращении и 
лечении осложнений сахарного диабета [225]. Кроме того, показано, 
что пероральное применение ALA приводит к улучшению качества 
жизни больных с нефропатией [226].
	 Из четырех типов токоферола (α-, β-, γ- и ε-), обладающих сход
ными антиоксидантными свойствами, только α-токоферол (витамин 
E) отвечает требованиям, предъявляемым к витаминам, и обладает 



Н.Т.Молдогазиева и соавт.154

высоким сродством к его специфическому транспортеру, токо
ферол-переносящему белку (TTP – tocopherol transfer protein). Вита
мин E способствует сохранению качества мембран как тушитель 
образования пероксильного радикала липидов (LOO•) и защищает 
полиненасыщенные жирные кислоты от окисления [227], действуя 
в соответствии с реакцией:
	 LOO• + α-токоферол–OH → LOOH + α-токоферол–O•.	      (33)
	 Кроме антиоксидантных свойств, для α-токоферола была показана 
антипролиферативная активность, обусловленная его способностью 
ингибировать активности протеинкиназы С (PKC) [228].
	 Еще одним низкомолекулярным антиоксидантом является билиру
бин. Было показано, что в условиях in vitro небольшие концентрации 
билирубина вызывают ингибирование НАДФН-оксидаз, что приводит 
к снижению образования cупероксид анион-радикала в бесклеточной 
системе, состоящей из мембранных и цитозольных фракций нейтро
филов свиней [229]. Билирубин образуется из биливердина при дегра
дации гема в результате его окисления гемоксигеназой (HO – heme 
oxygenase). Этот фермент имеет две изоформы: HO‑1, индуцируемую 
АФКА и цАМФ, и конститутивную HO-2 [230]. Окисление гема этим 
ферментом происходит в присутствии O2 и НАДФН и приводит к 
превращению гемоглобина в вердоглобин с высвобождением оксида 
углерода (CO) и окислением Fe2+ до Fe3+ согласно реакции:
	 Протопорфирин IX–Fe2+ + НАДФН(H+) + O2 → 
	 → Биливердин + Fe3+ + CO + НАДФ+.			          (34)
	 Эта реакция является единственно известным способом образова
ния эндогенного CO, который выделяется из организма через 
легкие, т.е активность гемоксигеназы можно определять путем 
измерения содержания СО в выдыхаемом воздухе. Биливердин 
высвобождается от белковой части вердоглобина и затем восстанав
ливается с образованием билирубина в реакции, катализируемой 
биливердинредуктазой:
	 Биливердин + НАДФН(H+) → Билирубин + НАДФ+. 	      (35)
	 Так как деградация гема сопровождается высвобождением иона 
Fe3+, важной функцией гемоксигеназы считается ее участие в рецик
лизации железа. Кроме того, для HO-1 показана противовоспали
тельная активность, обусловленная высвобождением CO, а также 
способность стимулировать пролиферацию опухолевых клеток и их 
выживание [231].
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	 Карнозин обладает способностью защищать разные типы клеток и 
тканей от повреждающего действия окислительного стресса. В част
ности, на модели крыс с поражением ткани мозга было показано, что 
карнозин способствует снижению уровня АФК, малонового диаль
дегида и 3NT, а также цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α, 
наряду с повышением активности СОД и GSH-Px [232]. Карнозин 
может также реагировать с HOCl с образованием монохлораминов 
в pH-зависимой реакции межмолекулярного переноса иона хлора 
Cl

_
 от имидазольного кольца на концевую аминогруппу карнозина 

[163, 233]. Реакция протекает быстро с константой скорости 1,6×105 
M–1сек–1 и способствует образованию менее реакционноспосоных 
вторичных АФГ, что лежит в основе защитного действия карнозина 
от повреждающего действия первичных АФГ. Показано, что в карно
зине может осуществляться аналогичный внутримолекулярный 
перенос иона Br

_
, что свидетельствует о его роли в нейтрализации 

бромноватистой кислоты [234].
	 Таким образом, нарушение функционирования какого-либо 
компонента АОС приводит к возникновению окислительного/нит
розативного стресса и последующим повреждениям биомолекул, 
включая белки, нуклеиновые кислоты и мембранные липиды 
[235–237]. Это, в свою очередь, приводит к нарушениям функций 
клеток, вплоть до их гибели путем апоптоза, некроза и аутофагии, 
лежащих в основе возникновения и прогрессирования различных 
хронических заболеваний, таких как нейродегенеративные, сердечно-
сосудистые, воспалительные, опухолевые и осложнения сахарного 
диабета [238–240]. 
	 Необходимо отметить, что биологический эффект от действия 
антиоксидантов зависит от их количества, скорости их образования и 
деградации, физико-химических свойств, локализации внутри ткани 
и клетки [241]. Однако в связи с тем, что терапевтические эффекты 
антиоксидантов были продемонстрированы на клеточных и живот
ных моделях при различных заболеваниях, их употребление в составе 
пищи очень поощряется [242]. Однако есть очень мало клинических 
доказательств долгосрочной пользы от перорального применения 
большинства антиоксидантов, включая витамины A, E и C, которые 
были использованы в широкомасштабных клинических испытаниях, 
проведенных в соответствии с критериями доказательной медицины. 
Кроме того, чрезмерное употребление антиоксидантов, особенно в 
случае веществ с липофильными свойствами, может нести в себе 
негативные последствия для здоровья [243]. 
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