
ВВЕДЕНИЕ

В процессе функционирования организма
включаются общие механизмы адаптации с участием
оксидативного стресса (ОС). Но эти изменения 
при общей целенаправленности процессов в организме
могут обладать разной степенью интенсивности 
и в каждой ткани проявляться по-разному. 
Это может быть связано с чувствительностью клеток
ткани к АФК, скоростью генерации и эффективностью
использования АФК, в частности, H2O2
в качестве вторичного мессенджера, потенциальной
возможностью антиоксидантной системы (АОС) и 
её своевременной мобилизацией [1–3].

Каждая ткань обладает определённой буферной
ёмкостью антиоксидантной защиты (АОЗ).Она зависит
от состояния АОЗ межклеточной жидкости и самих
клеток, отдельных её компартментов. Некоторые
ткани, в силу особенностей своей функциональной и

метаболической активности, обладают повышенной
чувствительностью к состоянию ОС, что связано 
с высокой потенциальной мощностью пероксидантной
системы (ПОС) и низкой буферной ёмкостью АОЗ. 
К таким тканям относятся мозг, сетчатка, лёгкие. 
Это объясняется, как нам представляется, той важной
регуляторной функцией, которую выполняют АФК. 
В мозговой ткани это может быть связано с передачей
сигналов возбуждения, возникновением потенциала
действия и включением в работу синапсов [4, 5].

Любые изменения во внешней и внутренней
средах организма сопровождаются поэтапной
передачей сигналов за счёт взаимодействия первичных
мессенджеров с определёнными рецепторами
клеточных мембран. К ним относятся факторы 
роста, гормоны, цитокины, нейротрансмиттеры,
нейротрофины и другие стимулы. При поступлении
сигнала рецептор функционирует как транспортный
передатчик информации через различные трансдукторы
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Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода; АОЗ – антиоксидантная защита; АОС – антиоксидантная
система; АОФ – антиоксидантные ферменты; АФА – активные формы азота; БА – болезнь Альцгеймера; БП – болезнь
Паркинсона; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; ГР – глутатионредуктаза; ГПО – глутатионпероксидаза; 
ОС – оксидативный стресс; ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты; ПОЛ – перекисное окисление липидов;
ПОС – прооксидантная система; ПТК – протеинтирозинкиназа; ПТКР – рецептор протеинтирозинкиназы; 
ПТФ – протеинтирозинфосфатаза; PKB – протеинкиназа В; СОД – cупероксиддисмутаза; АР-1 – activator protein-1;
ARE – antioxidant response element; ASK – apoptosis signal-regulating kinase 1 (киназа, регулирующая 
сигнал к апоптозу, тип 1); CREB – cyclic AMP responsive element binding protein; GCL – glutamate cysteine 
ligase (глутаматцистеинлигаза); Grx – glutaredoxin (глутаредоксин); GSH – глутатион; GSK 3β – киназа
гликогенсинтазы-3β; ERK1/2 – extracellular signal-regulating kinase (киназа, регулируемая внеклеточным сигналом);
HIF-1α – hypoxia-inducible factor-1α (индуцируемый гипоксией фактор-1α); 4-HNE – 4-hydroxy-trans-2-nonenal; 
NF-κB – nuclear factor-κB; Nrf2 – nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Prxs – peroxiredoxins; 
PtdIns-3 kinase – phosphoinositide 3-kinase (PI3K); PtdIns 3,4,5P3 – phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate; 
PTEN – phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10; PDK1 – phosphoinositide-dependent kinase; 
Srxs – сульфоредоксины; TrkB – receptor tyrosine kinase B (рецепторные тирозинкиназы B); Trx – thioredoxins
(тиоредоксины); TrxR – thioredoxinreductasa; UCPs – uncoupling proteins (белки-разобщители).
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и усилители, которые участвуют в образовании
внутриклеточных вторичных мессенджеров. В
качестве вторичных мессенджеров выступают АФК,
продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ),
циклические нуклеотиды cAMP и cGMP, Са2+, NO,
продукты распада фосфолипидов: диацилглицерол,
инозит-1,4,5-трифосфат, арахидоновая кислота и др.
Вторичные мессенджеры, в свою очередь, передают
информацию эффекторам. Через сенсоры и эффекторы
они активно включаются в сигнальную трансдукцию,
влияя на ключевые звенья метаболических процессов,
которые можно охарактеризовать как третичное звено
передачи сигнала в клетку [2, 6].

В целом, весь этот каскад клеточных сигнальных
путей взаимодействий приводит к определённому
физиологическому ответу, связанному с процессами
пролиферации, дифференцировки, апоптоза, клеточной
адгезии, свертывания крови и др. В мозговой ткани 
это связано с нейрогенезом. Осуществление этих
процессов осуществляется при поддержании
определённого редокс-статуса клеток. Фактически
редокс-система определяет разнообразие сигнальных
функций, модулируя активность других сигнальных
путей, тем самым участвуя в фундаментальных
механизмах регуляции функциональной активности
клеток [7–10].

Целью представленного обзора является попытка
осветить роль пероксида водорода — вторичного
мессенджера и тиоловой системы — в качестве 
одного из основных компонентов редокс-сигнальной
системы, участвующей в регуляции окислительно-
восстановительного статуса клеток в норме и 
при патологических состояниях головного мозга.

1. РОЛЬ H2O2 В РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ
АКТИВНОСТИ НЕЙРОНОВ

Каждая клетка поддерживает определённый
редокс-статус, обеспечивающий физиологическое
значение рН во внутриклеточных компартментах.
Редокс-статус в клетке отражает отношение
концентраций окисленных и восстановленных
эквивалентов, которое зависит, в первую очередь, 
от уровня АФК и активности тиоловой системы 
в тканях. Winterbourn рассматривает окисление тиолов
как “сердцевину” редокс-сигнализации [11].

Скоординированное обоюдное их действие
является необходимым для поддержания
жизнедеятельности клеток, связанной с метаболизмом
белков, липидов и углеводов, активностью ферментов,
факторами транскрипции и ростом клеток, 
апоптозом и т.д. Так, адаптация мозга к меняющимся
внутренним и внешним условиям характеризуется
понятием “нейропластичность”, которое на клеточном
уровне проявляется в модификации роста дендритов 
и аксонов, синаптическим ремоделированием,
синаптогенезом [12]. Известно, что процессы
синаптической пластичности и функционирования
нейротрофинов в качестве ростовых факторов 
тесно связаны с редокс-сигнальной системой и,
следовательно, с АФК и тиоловой системой. 
Это определяется, в частности, участием H2O2

в контролировании многих клеточных процессов,
включая пролиферацию, апоптоз и старение клеток
мозга. С физиологическими концентрациями H2O2
связано изменение конформационного состояния
липидно-белкового слоя мембран. А это, в свою
очередь, может оказывать регулирующее действие 
на даунрегуляцию рецепторов [13, 14].

H2O2 участвует в регуляции узловых звеньев
редокс-сигнальных каскадов.Центральное место в этом
процессе занимает регулирование посттрансляционной
модификации белков и, в первую очередь,
фосфорилирования/дефосфорилирования [7, 15].
Действие большинства ростовых факторов, 
в том числе нейротрофинов, цитокинов, гормонов
связано с взаимодействием с рецепторными
протеинтирозинкиназами (РПТК).Связывание лиганда
индуцирует димеризацию и фосфорилирование
тирозиновых остатков цитоплазматического домена 
и активацию тирозинкиназы. Участие H2O2
в обратимой инактивации фосфатаз ставит её 
в положение, своего рода, регулятора цикла
фосфорилирования/дефосфорилирования белков и
фосфоинозидов. Это, в свою очередь, находит своё
отражение во влиянии на функцию различных белков,
включая факторы транскрипции, фосфолипазы,
протеинкиназы, фосфатазы, ионные каналы 
(рис. 1) [6, 16–18].

Мишенью действия H2O2 являются
протеинтирозинфосфатаза (ПТФ) и PTEN. Показано
присутствие гиперактивного цистеинового остатка 
в каталитическом домене тирозиновых фосфатаз, 
что обуславливает их инактивацию H2O2.
Окислительная инактивация ПТФ сопряжена 
с фосфорилированием тирозина [7, 10, 19, 20].
Действие фосфатазы PTEN направлено 
на дефосфорилирование вторичного липидного
мессенджера PtdIns 3,4,5Р3 (phosphatidylinositol
(3,4,5)-trisphosphate). Участие АФК в регуляции 
PtdIns 3-киназного сигнального каскада PI3K приводит
к торможению активности фосфатазы PTEN за счёт
окисления Cys-124. Процесс фосфорилирования
носит обратимый характер [6, 21, 22]. Генерируемый
PtdIns 3,4,5Р3 является одним из главных вторичных
мессенджеров PI3K-сигнальной каскадной системы,
участвуя в регуляции широкого спектра клеточных
процессов, в том числе генной транскрипции роста
клеток и апоптозе, синаптической пластичности
нейронов гиппокампа и нейронов Пуркинье,
функционировании ионных каналов астроцитов.
PtdIns 3,4,5Р3 активирует PDK1 с последующим
фосфорилированием и активацией PKB и ERK1/2.
Процесс реактивирования фосфатаз может
осуществляться Trx [10, 23–25].

H2O2 может участвовать в активации 
ряда тирозинкиназ. В частности, показано, 
чтоH2O2 активирует нерецепторную тирозинкиназу Sck
без сопутствующего фосфорилирования рецепторов
фактора роста [26, 27].

Фактически H2O2 осуществляет регуляцию
основных сигнальных путей, которые определяют
метаболическую направленность процессов
выживаемости и функционирования нейронов 
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при лиганд-рецепторном взаимодействии
нейтротрофинов с Trk-рецепторами. Один из этих
путей связан с сигнальным каскадом PI3K–Akt
(протеинкиназа В, PKB).Другой путь предусматривает
участие сигнального каскада ERK1/2. В регуляции
этого процесса H2O2 участвует в качестве 
ингибитора фосфатаз. В активном состоянии 
PKB через канонический Wnt-катениновый путь и
семейство FOXO1, FOXO3a, FOXO4, а ERK1/2 через
транскрипционный фактор CREB участвуют 
в регуляции клеточного цикла [3, 28].

Запуск клеточного цикла связан с воздействием
внеклеточных сигналов, которые вызывают
экспрессию и активацию (деактивацию) специальных
регуляторных белков. Так, активная форма ERK1/2
через фосфорилирование транскрипционного 
фактора CREB участвует в регуляции активности
семейства факторов транскрипции E2F, влияя, 
тем самым, на переход клеток из фазы G1 в фазу S [28].

Параллельно PKB и ЕRK1/2 сигнальные системы
вызывают торможение отдельных компонентов
апоптоза. Так, с PI3K системой связано
модулирование апоптоза за счёт снижения экспрессии
проапоптотического фактора Bim, инактивации
проапоптотического фактора Bad за счёт
фосфорилирования в области Ser-136 [29, 30].

PKB также стимулирует активность или
экспрессию антиапоптотических белков, включаяBCL2.
Это способствует поддержанию сбалансированного
соотношения процессов пролиферации и апоптоза,
что является одним из основополагающих факторов
поддержания нейрогенеза и синаптической
пластичности нервной ткани.

Всё это приводит к увеличению количества
нейронов, их перераспределению в нейрональных
сетях и включению определённых синапсов 

при поступлении соответствующих сигналов.
Фактически нейрональные стволовые клетки 
за счёт нейрогенеза восстанавливают состав нервных
клеток, интегрирующих в нейрональную сеть.
Центральным и первичным звеном трансформации
нейрональных стволовых клеток является
пролиферация. За счёт апоптоза осуществляется 
отбор наиболее жизнеспособных пронейронов и
формирование пула зрелых интегрированных
нейронов [31].

Таким образом, в норме в зависимости 
от потребностей организма, обусловленных влиянием
различных сигнальных факторов внешней и
внутренней среды организма, степени толерантности,
поддерживается динамическое равновесие между
процессами пролиферации клеток и апоптозом. 
Такое равновесие возможно за счёт сохранения
подвижности и взаимосвязи внутри самих
трансдукционных сигнальных каскадов. Примером
этого являются исследования, касающиеся 
роли киназы гликогенсинтазы (GSK3) в регуляции
активности ряда GSK3-ингибируемых ферментов.
Известно, что Akt может не только 
ингибировать GSK3, но и сама GSK3 может
регулировать Акt, когда он находится в комплексе 
с белком β-аррестином. В этом процессе
задействована ПТФ. Активация дофаминергического
рецептора индуцирует ассоциацию β-аррестина, Akt,
GSK3, протеинфосфатазы 2А (РР2А). Это ускоряет
РР2А-опосредованное дефосфорилирование Akt и
GSK3, приводящее к ингибированию Akt и 
активации GSK3, что, в свою очередь, приводит 
к торможению PI3K-сигнальной системы клеток [32]. 

В настоящее время известно, что АФК могут
непосредственно участвовать в процессах возбуждения.
Известно, что активация NMDA-рецепторов 

Дубинина и др.
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Рисунок 1. Роль H2O2 в регуляции узловых звеньев редокс-сигнальных каскадов.



на постсинаптической мембране глутаматергического
синапса сопряжена с формированием возбуждающего
потенциала в результате открытия каналов,
проницаемых для ионов Na+, K+, Ca2+ [33]. 
Эта активация ионотропных рецепторов
сопровождается внутриклеточной генерацией АФК,
которые влияют на конформацию и активность
рецепторных белков.

Модификация NMDA-рецепторов под действием
АФК в литературе рассматривается как пример
редокс-регуляции ионотропных рецепторов. 
Согласно этим представлениям, баланс между 
АОС и ПОС в нейронах влияет на формирование 
так называемой долгосрочной памяти и процессы
обучения [34]. В настоящее время считают, 
что генерация АФК, в том числе и H2O2, может быть
индуцирована только активацией ионотропных, 
но не метаботропных глутамат-рецепторов [34, 35].
Регуляция нейротрансмиссии H2O2 имеет большое
физиологическое значение, так как с нарушением
сбалансированности уровня H2O2 связывают
патологические изменения при шизофрении, болезни
Паркинсона (БП) [36, 37].

Таким образом, взаимодействие структурно 
не связанных между собой различных классов
глутаматных рецепторов (метаботропных и
ионотропных) является определяющим в понятии
“синаптическая пластичность”. Механизм этих
взаимоотношений, возможно, связан с действием H2O2
в качестве вторичного мессенджера, что приводит 
к изменению мембранного потенциала нейрона [38].

В настоящее время известно, что оксиданты и
антиоксиданты могут непосредственно модулировать
редокс-статус цистеиновых остатков факторов
транскрипции, что играет большую роль 
в процессе их связывания с ДНК. Действие H2O2
в клетках связывают с активацией факторов
транскрипции АР-1 и NF-κB [3, 38].

Ядерные факторы NF-κB, АР-1 играют важную
роль в регуляции иммунных и воспалительных генов,
в регуляции апоптоза и клеточной пролиферации.
Следует отметить, что инактивация АР-1 и NF-κB
происходит при более высоком уровне АФК, 
по сравнению с процессами их активации. 
По всей вероятности, начиная с определённого
порогового уровня АФК, мобилизация защитных сил
клеток ослабевает и ингибирование факторов
транскрипции, и, в частности NF-κB, вероятно, 
идёт быстрее, чем его активация. АФК вызывают
окисление SH-групп и ингибирование конститутивных
факторов транскрипции NF-1, Sp1, USF и MyoD, 
что сопровождается подавлением экспрессии 
ряда генов [39, 40].

2. СИГНАЛЬНАЯ ТИОЛОВАЯ РЕДОКС-СИСТЕМА
В ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ КЛЕТОК

Тиолы — это первичные ловушки на пути
окисления. В силу обратимости этого процесса 
они выполняют регуляторную функцию. Это касается
регуляции активности факторов транскрипции,

процессов пролиферации и дифференцировки,
апоптоза. Так, тиоловые соединения, проявляющие
анти- и прооксидантную активность, могут
регулировать общие сигнальные трансдукционные
пути или дифференциально модулировать рост клеток
в зависимости от их редокс-статуса [7, 8].

Буферная ёмкость системы зависит 
от соотношения восстановительных и окислительных
элементов всех тиол/дисульфидных пар [8, 11, 41]. 
В регуляцию редокс-системы наряду с тиоловой,
которая занимает центральное место в редокс-системе,
активно включаются АФК и АФА. Ключевой
функцией АФК и АФА является поддержание 
редокс-статуса клеток на уровне, обеспечивающем
поэтапную трансформацию сигнала на основные
узловые сигнальные пути третичного звена 
передачи информации.

Тиоловая система включает глутатионовую и
тиоредоксиновую системы, глутаредоксины и
пероксиредоксины.Внастоящее время известны только
две системы — глутатионовая и тиоредоксиновая,
которые активно участвуют в процессах
окисления/восстановления тиоловых группировок 
с использованием тиол-дисульфид-оксидоредуктаз.

В норме для клеток характерен высокий
восстановительный потенциал, в поддержании
которого активную роль выполняет GSH. 
Известно, что в цитоплазме концентрация GSH
колеблется в пределах 1–10 мМ, то есть 99% GSH
представлено восстановленной формой [42].
Фактически по соотношению 2GSH/GSSG определяют
редокс-баланс клетки. Тот же алгоритм можно 
отнести к окисленной и восстановленной форме Trx.
Восстановленные формы GSH и Trx используются 
в многочисленных восстановительных процессах,
связанных с метаболизмом H2O2 [42, 43].
Глутатионовая система представлена окисленной и
восстановленной формами GSH, ферментами
глутатионредуктазой (ГР) и глутатионпероксидазой
(ГПО). В нейронах концентрация цитозольного GSH
почти на 50% ниже по сравнению с другими клетками
(около 5 мM в нейронах и 10–11 мM в гепатоцитах).
Низкое содержание GSH связывают со снижением
синтеза ключевого фермента глутаматцистеинлигазы
(GCL), что, возможно, обусловлено низкой активностью
и минимальным количеством редокс-чувствительного
транскрипционного фактора Nrf-2 [5, 42, 44, 45].
Именно синтез GCL является одним из определяющих
факторов жизнедеятельности нейронов [46].

На культуре нервных клеток гиппокампа показано,
что металлы переменной валентности (железо, медь)
способствуют снижению GSH в нервных клетках 
и последующей их гибели [47]. При этом медь 
вызывает более выраженное снижение уровня GSH 
по сравнению с железом, что авторы объясняют 
более интенсивным ингибированием активности GCL.
В свою очередь, истощение GSH приводит 
к увеличению продукции АФК, в первую очередь, 
за счёт митохондрий, нарушения метаболизма Са2+ и
активации липооксигеназы [47]. Со снижением 
уровня GSH в нервной системе связывают нарушение
когнитивной функции в процессе старения организма
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и при заболеваниях ЦНС. Так, низкий уровень GSH 
в гиппокампе и префронтальной коре выявлен 
у больных с нарушением когнитивных функций и
болезни Альцгеймера (БА) [48, 49]. Параллельно 
со снижением GSH в срезах гиппокампа 
головного мозга мышей при окислительном
повреждении наблюдается разрушение нейрональных
дендритов и нарушение поведенческих реакций,
проявляющихся когнитивными расстройствами [48].
Таким образом, при ОС снижение GSH является
ранним биохимическим индикатором нейрональной
дегенерации мозга при старении и развитии
нейродегенеративных заболеваний.

Следует отметить, что при определённых
условиях внеклеточный GSH может проявлять
прооксидантное действие. Под влиянием мембранной
γ-глутамилтранспептидазы происходит расщепление
внеклеточного GSH с образованием глутамата и
цистеинил-глицина. Критическую роль в проявлении
прооксидантного действия GSH играет тиолзависимый
процесс восстановления металлов переменной
валентности, в частности, железа, связанный 
с генерацией реактивного тиолцистеинил-глицина
(тиильный радикал). Тиильный радикал обладает
высокой реакционной способностью, участвуя 
в восстановлении металлов переменной валентности.
Последние подвергаются окислению с образованием,
в частности, супероксидного анион-радикала и H2O2.
Таким образом, GSH, выступая в качестве мощного
антиоксиданта, при определённых условиях может
проявлять прооксидантные свойства [50].

GSH и H2O2 могут индуцировать процесс
глутатионирования/деглутатионирования разных
белков, который носит обратимый характер.
Глутатионирование связано с образованием
дисульфида PSSG между GSH и Cys-белка,
деглутатионирование — с распадом этого комплекса.
Концепция глутатионирования/деглутатионирования
рассматривается как один из главных механизмов
сигнальной трансдукции, так как затрагивает большую
группу белков. Этот процесс является обратимым 
не только за счёт вовлечения специфических
реактивных цистеиновых остатков, но также и за счёт
энзиматического восстановления при участии
глутаредоксинов (Grx), тиоредоксинов (Trx) и
пероксиредоксинов [51, 52]. В процессе
глутатионирования участвуют Grx 1 и 2, 
глутатион-S-трансферазы и, в меньшей степени, Trx.
Центральная роль в этом процессе принадлежит Grx,
которые катализируют деглутатионирование более
эффективно, чем другие тиотрансферазы.

В настоящее время выявлено целое 
семейство Grx, представители которого через 
участие в процессе глутатионирования осуществляют
глутатион-зависимую редокс регуляцию клеток, 
что находит своё проявление при различных
физиологических и патологических состояниях [53–56].

Считают, что уникальной особенностью Grx
является их способность осуществлять глутатион-
зависимую редокс-регуляцию через процессы
глутатионирования: конъюгацию GSH с субстратом и
их обратимую реакцию деглутатионирования [52, 53].

Процесс глутатионирования в настоящее время
рассматривают как один из основных механизмов
окислительной сигнальной трансдукции. Grx является,
своего рода, стержнем в поддержании баланса 
между глутатионированием/деглутатионированием,
что особенно важно для нервной ткани, учитывая 
её низкий уровень GSH. Grx через регуляцию
глутатионирования/деглутатионирования цистеинового
остатка Cys-215 активного центра ПТФ регулирует 
и контролирует фосфорилирование тирозиновых
остатков [53, 57].

Глутатионирование/деглутатионирование играет
ключевую роль в контролировании 
АФК-индуцированной утечки протонов при участии
митохондриальных белков-разобщителей (UCP-2 и -3,
но не UCP-1). Эти белки играют важную роль 
в снижении образования АФК в электронтранспортной
системе митохондрий. Все три изоформы этих белков
содержат остатки цистеина. UCP-2 и -3 рассматривают
как “первую линию защиты” против продукции АФК 
в митохондриях. Незначительное повышение
генерации АФК может стимулировать
деглутатионирование, что является, своего рода,
“толчком” к снижению продукции АФК. Проведённые
исследования показали, что митохондриальная
продукция АФК в норме носит цикличный характер 
с периодичностью 20 с [58]. Исследуемые белки 
в зависимости от периодичности генерации АФК
находятся то в активном, то в неактивном 
состоянии. При высоком пролонгированном 
уровне АФК UCP-2, -3 дезактивируются за счёт
деглутатионирования [58, 59]. Следует отметить, 
что этот процесс не индуцируется ОС, но скорее
рассматривается, подобно фосфорилированию, 
как высокоорганизованная система регуляции белков,
так как носит обратимый характер.

Исследования последних лет показали, 
что процессы глутатионирования/деглутатионирования,
также как и процессы фосфолирирования/
дефосфорилирования, вовлекаются в регуляцию
различных сигнальных путей, контролируя
соответственно пролиферацию и апоптоз клеток 
в норме и при патологии. Нарушение 
соотношения глутатионирование/деглутатионирование
выявлено при злокачественных образованиях,
иммунодефицитных состояниях, нейродегенеративных
заболеваниях, фиброзе лёгких и др. [60–62]. 

При анализе участия компонентов тиоловой
системы в регуляции редокс-системы клеток особое
место уделяют самим цистеиновым остаткам белков,
которые могут служить ключевыми мишенями
окислительно-восстановительных воздействий [8, 59].

Так, S-глутатионирование остатков цистеина
каталитического центра прокаспаз-9 и каспаз-3
является значимым посттрансляционным 
редокс-механизмом обратимого процесса
активации/инактивации ферментов апоптоза. Таким
образом, редокс пара GSH/GSSG, функционирующая
часто в комплексе с тиоредоксин-системой,
представляет клеточную редокс-систему, играющую
важную роль в редокс-регуляции апоптоза [63, 64]. 
В настоящее время уделяют большое внимание ряду
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семейств Trx-подобных оксидоредуктаз, к которым
относят тиоредоксины, пероксиредоксины, ГПО и
глутатион-S-трансферазы. Несмотря на большие
различия в аминокислотном составе для всех 
этих семейств характерна трёхмерная структура —
общий тиоредоксиновый фолд [65].

Trx совместно с тиоредоксинредуктазой (TrxR) 
и NADPH также функционирует в качестве 
редокс-буфера. Как и глутатионовая система,
тиоредоксиновая регулирует редокс статус 
многих белков, участвуя в регуляции активности
сигнальных белков. Особенностью TrxR является то,
что она содержит селеноцистеин в области 
С-терминального активного участка.ВN-терминальной
области находится FAD. Фермент катализирует
транспорт электронов от NADPH к FAD, а потом 
на активную область С-конца.

Trx регулирует апоптоз за счёт 
ингибирования ASK1 или за счёт регуляции
денитрозилированных форм митохондриальных
каспаз. Другой функцией Trx является 
регуляция активности пероксиредоксинов (Prxs) —
низкомолекулярных антиоксидантных белков, 
которые участвуют в метаболизме H2O2 [59, 66].

Следует отметить, что в отличие от GSH
концентрация Trx в клетках значительно ниже, 
хотя он выполняет ключевую роль в реакциях 
с белками основных сигнальных систем в третичной
системе передачи сигнала, особенно это касается
регуляции активности факторов транскрипции. 
Trx участвует в редокс-регуляции большой 
группы белков, которые включают белок АР-1, 
фактор транскрипции NF-κB, транскрипционный
фактор, регулирующий клеточный цикл, эффектор 
апоптоза р53, глюкортикоидные и эстрогенные
рецепторы и гипоксия-индуцибильный фактор HIF-1α.
Trx является редокс-регулируемымбелком, обладающим
антиоксидантной активностью. Trx рассматривают 
в качестве одного из индикаторов ОС, так как 
при патологии он активно поступает из клеток 
в плазму крови. Особенно это важно при поражениях
мозговой ткани (инсульты, БА, БП, рассеянный
склероз и т.д.) [67].

Семейство Prxs — это широко распространённые
антиоксидантные белки, присутствующие в цитозоле,
митохондриях и других компартментах клетки, члены
которого отличаются числом цистеинов (1 или 2) 
в активном центре и особенностями ферментативной
реакции [6, 65, 68–70].

Умлекопитающих 4 типичных (содержащих 2-Cys)
Prxs (Prxs 1, 2, 3 и 4), участвующих в детоксикации
гидропероксидов и регуляции H2O2-опосредованной
внутриклеточной сигнализации, рассматривали 
как слабые ловушки H2O2; однако последние
исследования показали, что их действие может быть
сопоставимо с действием каталазы и ГПО [71].
Следует отметить их способность взаимодействовать
с многочисленными регуляторными тиол-содержащими
белками. Это является одним из определяющих
факторов их участия во многих клеточных процессах.
В настоящее время считают, что Prxs являются
главным регулятором уровня H2O2 в тканях [65, 72].

В нейронах в регуляции метаболизма H2O2
большая роль принадлежит Рrdx-Тrdx системе [5, 73].
Prxs обычно действуют в качестве антиоксидантов 
или регуляторов сигнальных систем клетки, устраняя
пероксиды. Предполагают, что Prxs функционируют
по принципу шлюзов (floodgate). Prxs активно
разрушают низкие концентрации H2O2 за счёт своей
пероксидазной активности, но при высоком уровне H2O2
наблюдается их инактивация (рис. 2) [11, 74].

В восстановленном состоянии цистеин Prxs
подвергается атаке H2O2 с образованием сульфеновой
кислоты.Судьба –SOHможет быть разной в зависимости
от концентрации АФК, состояния белков-ловушек 
и их функциональной значимости. Возникшие 
их конформационные изменения способствуют
дальнейшей атаке цистеина с образованием
дисульфидных связей внутри субъединиц Prxs. 
Prx-дисульфид превращается в восстановленную
форму за счёт Тrx, который регенерируется Тrx-R.
–SОН может внутримолекулярно взаимодействовать 
с азотом ближайшего серинового остатка с образованием
циклического сульфениламида, что наблюдается 
при окислении протеинтирозинфосфатаз. Остаток
сульфениловой кислоты может взаимодействовать 
с GSH c образованием –SSG соединения [8, 72].

У эукариотических Prxs С-терминальный домен
стабилизирует область –SOH, что способствует
дальнейшему окислению с образованием 
сульфиновой кислоты Cys-SO2H. Этот процесс
рассматривают как гипероксидацию за счёт H2O2, 
а образование –SO2H — как необратимую реакцию
окисления цистеина. Однако сульфоредоксины (Srxs),
идентифицированные как цистеинсульфинил-
редуктазы, могут восстанавливать –SO2H Prxs
структуру, и соответственно, его функциональную
активность [75]. Следует отметить, что процесс
суперокисления не является привилегией 
только для Prxs. Он характерен также для реактивных
цистеиновых остатков других белков [75]. Обобщая
структурные и каталитические свойства Prxs, 
следует отметить, что действия Рrx приобретают
характер каталитического цикла. В зависимости 
от стадии окисления по ходу этих реакций наблюдаются
изменения конформационного статуса белка [73, 76, 77].

При анализе тиоловой системы, участвующей 
в регуляции клеточного редокс-гомеостаза, следует
учитывать локализацию её изоформ в компартментах
клетки. Так, ГПО1 вовлекается в восстановление H2O2
в митохондриальном матриксе, а ГПО4 проявляет
действие в цитозоле и митохондриях, защищая 
клетку от ПОЛ. Истощение митохондриального GSH
как в нейронах, так и астроцитах сопровождается
увеличением H2O2, потерей митохондриального
мембранного потенциала и гибелью клеток 
путём нейродегенерации. Trx1, локализованный 
в цитозоле, во время ОС перемещается к ядру [78].
Однако цитозольный и ядерный Trx1 регулируются
независимо друг от друга. Trx2 локализован 
в основном в митохондриях и принимает участие 
в митохондриальном редокс-гомеостазе. Регуляция
митохондриального Trx2 отличается от цитозольного и
ядерного Trx1 [78, 79].
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Следует отметить, что восстановленный 
и окисленный Trx (Trx-SH/Trx-SS), так же, 
как и GSH/GSSG, контролируя редокс-систему,
проявляют различия в своих действиях независимо
друг от друга. Оценка значимости этих различий 
в настоящее время ещё до конца не определена и, 
по мнению некоторых исследователей, полученные
данные следует рассматривать в качестве 
общей парадигмы в оценке редокс-контроля 
клетки при пролиферации, дифференцировке и
апоптозе [43, 78–80]. Prx3 и Prx5 являются 
двумя изоформами, которые активно участвуют 
в разрушении не только H2O2, но и органических
гидропероксидов и пероксинитрита. Действие Prx 
в митохондриях значительно более выражено 
по сравнению с GSH/ГПО.

Обнаружено значительное снижение 
экспрессии Prx3 при БА [8, 80, 81]. Показано, 
что Prxs действуют как общие чувствительные
трансдукторы H2O2-зависимых окисленных
эквивалентов в редокс-сигнализации. Prx1 ускоряет
окисление ASK1 за счёт транзитного образования
Prx1-ASK1 дисульфида [69, 82]. Prx может участвовать
в окислении транскрипционного фактора STAT3,
который превращается в окисленные димеры и
тетрамеры с ослабленной активностью [65, 83–85].

Анализируя влияние H2O2 на состояние 
редокс-баланса, следует отметить, что большинство
тиоловых групп цистеиновых остатков белков
характеризуются высоким значением рКа (около 8,5),
что делает их резистентными к окислению H2O2.

Однако некоторые цистеиновые остатки расположены
вблизи положительно заряженных аминокислот и
тогда рКа колеблется в пределах 4–5. В этих условиях
дисульфидная группировка существует в виде
тиолатного аниона Cys–S–, который очень чувствителен
к окислению. Считают, что тиолатный анион более
склонен к окислению за счёт действия АФК, 
чем восстановленные тиолы [41, 86, 87]. В результате
этих реакций происходит образование таких
продуктов окисления, как сульфеновая (SOH),
сульфиновая (SO2H) и сульфоновая (SO3H) кислоты,
наружные или внутренние (интер или интра) белковые
дисульфиды. В присутствии оксидантов тиолы белков
могут образовывать смешанную форму дисульфидов 
с восстановленным GSH. Как результат этих реакций
GSH может образовывать реактивные промежуточные
продукты, включая глутатион сульфеновую 
кислоту (GSOH), дисульфид глутатиона (GSSG) и 
глутатиол радикалы. Все они могут реагировать 
с другим GSH или тиолами белков, образуя
смешанные дисульфиды [86].

Чувствительность к окислительной модификации
может зависеть от реактивности отдельных
оксидантов, влияющих на структуру белка и, 
в первую очередь, на соседние аминокислотные
остатки или расположение ионов металла.
Дополнительно цистеиновые остатки могут 
быть модифицированы через альтернативные 
(т.н. “redox-base”) модификации (SNO, SOH, SSC, S–S),
которые могут оказывать дифференциальный эффект
на разные функции белков. Фактически цистеин
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Рисунок 2. Участие PRDX-ТRDX системы в регуляции метаболизма H2O2. Объяснения приведены в тексте.



рассматривают как своего рода переключатель
(регулятор — switch) процессинга различных
сигналов в клетке [88–90].

Многочисленные исследования модификации Cys
и редокс-регуляции дают основание считать, 
что редокс-чувствительные регуляторные цистеиновые
остатки белков играют критическую роль 
в клеточной сигнализации и контроле как часть
редокс-сетевой структуры. Они могут вовлекаться 
в многочисленные сигнальные пути через прямое 
или опосредованное взаимодействие с различными
белковыми ловушками, контролируемыми GSH и Trx
редокс-системами [8, 57, 59].

Хотя основную роль в редокс-регуляции 
помимо тиоловой системы играют сульфгидрильные
группы белков, нельзя исключать влияние 
других аминокислотных остатков этих белков,
которые в условиях повышенной генерации АФК 
при передаче информации также могут быть
подвержены окислению. Особенно это касается
структурных белков, участвующих в построении
клеточных мембран и образовании активных 
лиганд-рецепторных комплексов [42, 90].

3. СОСТОЯНИЕ РЕДОКС-СИСТЕМЫ 
(H2O2 И ТИОЛОВАЯ СИСТЕМА) 
ПРИ ПРОЦЕССАХ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

Известно, что клетки имеют сбалансированную
защитную систему, позволяющую сохранить
способность к выживанию организма в различных
меняющихся условиях существования. Процессы
синаптической пластичности и функционирования
нейротрофинов в качестве ростовых факторов 
тесно связаны с редокс-сигнальной системой и,
следовательно, с АФК и тиоловой системой. 
Это определяется, в частности, участием H2O2
в контролировании многих клеточных процессов,
включая пролиферацию, апоптоз и старение 
клеток мозга.

В норме при не резко выраженных 
стрессорных воздействиях защитные адаптационные
системы организма обеспечивают поддержание
жизнедеятельность клеток и в дальнейшем развитие
толерантности. При выраженном стрессе,
сопровождающем любой патологический процесс,
возможна остановка роста клеток с последующим
адекватным восстановлением повреждения. 
Если торможение процессов пролиферации носит
постоянный характер, клетка входит в стадию
старения. Всё это, в конечном счёте, приводит 
клетку к гибели, которая может проявляться 
либо в более медленном высокорегулируемом процессе
программированной клеточной гибели (апоптоз), 
либо в катастрофически быстро развивающемся
некрозе. В нервной ткани это связано с инициацией 
и прогрессированием процессов нейродегенерации 
на фоне ОС и развитием нейродегенеративных
заболеваний (БА, БП, сосудистая деменция,
депрессивное состояние, когнитивных нарушениях 
на фоне дистрофического синдрома и др.) [5, 91–94].

При процессах нейродегенерации, протекающих
на фоне ОС, нарушается тонко организованная система
поддержания АФК на физиологическом уровне и, 
в первую очередь, H2O2, как одного из вторичных
мессенджеров поэтапной передачи любых 
сигналов в клетку. Это проявляется в интенсивной 
генерации АФК, окислительной деструкцией липидов,
белков, углеводов и нарушении функционирования
ферментативной и неферментативной АОЗ, 
тиолового статуса. Степень выраженности этих
изменений зависит от интенсивности и длительности
патологических воздействий [93–95].

Проведённые нами ранее исследования 
у больных БА на разных стадиях заболевания
позволили выявить у них не только повышение
степени окисления липидов и белков, но и нарушение
сбалансированности ферментативной системы, 
что способствует дополнительной генерации H2O2,
нарушение соотношения компонентов тиоловой
системы [96, 97].

Интенсивная генерация АФК в нервной ткани 
в процессе нейродегенерации связана с нарушениями
системы тканевого дыхания митохондрий,
метаболизма арахидоновой кислоты, катехоламинов 
и ксантиноксидазы, с воспалительной реакцией 
в микроглии [3]. Так, пероксидация мембранных
фосфолипидов приводит к образованию
гидропероксидов, которые могут не только
инактивировать белки, но и изменять физические
свойства мембраны.Считают, что интенсивный распад
фосфолипидов клеточных мембран является ранним
признаком развивающейся нейродегенерации [98].

Нами в плазме крови больных на начальных
стадиях БА было выявлено снижение концентрации
арахидоновой кислоты, входящей в группу 
омега-6 кислот. Возможно, это связано с запуском
“неконтролируемого каскада” арахидоновой кислоты
с последующим её резким истощением, нарушением
структуры самой клеточной мембраны. Это имеет
большое значение для нервной ткани с высоким
уровнем ПНЖК [99].

Таким образом, при процессах нейродегенерации,
протекающих на фоне ОС, нарушается тонко
организованная система поддержания состояния
редокс-статуса на физиологическом уровне, 
что приводит к глубоким нарушениям структуры
нервной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Центральная роль в функционировании 
редокс-статуса клеток принадлежит тиоловой 
системе и тесно связанными с ней АФК и, 
в первую очередь, H2O2. В норме поддерживается
динамическое равновесие между тиоловой 
системой и H2O2. Это обеспечивается за счёт
поддержания физиологического уровня отдельных
компонентов тиоловой системы, H2O2 и слаженности 
их взаимодействия на всех этапах передачи
информации. Именно это является одним 
из определяющих факторов функционирования H2O2
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в качестве вторичного мессенджера, участие 
в регуляции фосфорилирования/дефосфорилирования,
глутатионирования/деглутатионирования, активности
факторов транскрипции, гидролиза фосфолипидов и др.
Соответственно, это приводит к активации основных
звеньев клеточного цикла и активации процессов
пролиферации, включению апоптоза и установлению
динамического равновесия между пролиферацией и
апоптозом (рис. 3).

Длительное стрессорное воздействие и 
развитие патологических состояний сопровождается
нарушением функционирования эволюционно
сформировавшихся процессов. Соединения, которые
занимали одно из ключевых позиций в поэтапной
передаче информации начинают проявлять
токсическое действие. К ним, в частности, относят
компоненты ПОС, H2O2, 4-HNE. При определённых
условиях их токсическое действие может 
усугубляться за счёт отдельных компонентов АОС,
таких как СОД, GSH и др., проявляя прооксидантную
активность. При определённых условиях GSH может
являться источником высокореактивного тиильного
радикала [88, 100, 101].

Таким образом, при патологических состояниях
организма, ряд химических соединений, играющих
ключевую роль в метаболических процессах, могут
проявлять токсическое действие на уровне первичных,
вторичных мессенджеров и третичного звена передачи
информации и, соответственно приводить, в первую
очередь к нарушению соотношения пролиферации и
апоптоза с преобладанием последнего.
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THE ROLE OF THE REDOX SIGNALING SYSTEM (H2O2 AND THE THIOL SYSTEM) 
IN THE REGULATION OF THE FUNCTIONAL ACTIVITY 

OF NERVOUS TISSUE IN HEALTH AND DISEASE
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The review highlights the role of reactive oxygen species (ROS) and the thiol system in the regulation 
of functional activity of neurons. Their controlling function has been analyzed in the context of processes of synaptic
plasticity and functioning of neurotrophins, as well as participation in such cellular processes as proliferation, 
apoptosis, and cell aging. Special attention has been paid to the role of individual components of the thiol system, 
their interaction with H2O2 in the regulation of the redox signaling system of cells. Summarizing literature data reflecting
the participation of H2O2 in the regulation of key metabolic cascades of nervous tissue and own results we have come
to conclusion about the dual nature of the stress system components depending on the functional state of the organism.
The manifestation of their toxic effect, first of all, depends on their concentration and chemical structure.
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