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Источники образования активированных кис-
лородных метаболитов (АКМ, активные формы 
кислорода и азота) в клетках млекопитающих 
можно разделить на внешние (радиация, ультра-
фиолет, поллютанты и др.) и внутриклеточные 
(митохондрии, пероксисомы, NAD(P)H-оксидазы 
и др.) [38]. АКМ модулируют активность мно-
гих факторов транскрипции, киназ и фосфатаз, 
поэтому важны для регуляции клеточной про-
лиферации, дифференцировки и апоптоза [45]. 

Поскольку гиперпродукция АКМ является при-
чиной развития окислительного стресса и может 
индуцировать гибель клеток посредством апопто-
за или некроза [53], в физиологических условиях 
их генерация поддерживается на низком уровне 
многокомпонентной системой антиоксидантов, 
среди которых особое место занимают фермен-
тативные (супероксиддисмутазы, каталаза, пе-
роксидазы и др.), прямо инактивирующие АКМ, 
а также низкомолекулярные (глутатион, аскорбат, 

УДК 577.333:576.385.5	 DOI: 10.15372/SSMJ20190202

Особенности редокс-регуляции в опухолевых клетках

Николай Константинович ЗЕНКОВ1, Петр Михайлович КОЖИН1, 
Александра Васильевна ВЧЕРАШНЯЯ2, Григорий Григорьевич МАРТИНОВИЧ2, 
Наталья Валерьевна КАНДАЛИНЦЕВА3, Елена Брониславовна МЕНЬЩИКОВА1

1 НИИ экспериментальной и клинической медицины ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Белорусский государственный университет
220030, г. Минск, просп. Независимости, 4
3 Новосибирский государственный педагогический университет
630126, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, 28

Проведен анализ эндогенных механизмов продукции активированных кислородных метаболитов (АКМ: актив-
ные формы кислорода и азота) и систем антиоксидантной защиты в опухолевых клетках. Повышенная продук-
ция АКМ является важным регулятором метаболических изменений в этих клетках: усиленная пролиферация, 
ингибирование апоптоза, устойчивость к гипоксии и действию цитостатиков (доксорубицина, карбоплатина, 
цисплатина и др.). Наиболее активными источниками АКМ в опухолевых клетках выступают митохондрии, 
NAD(P)H-оксидазы и пероксисомы, которые синтезируют О2

• – и H2O2. В митохондриях супероксидный анион-
радикал генерируется главным образом комплексами I и III; мембранные NAD(P)H-оксидазы Nox1, Nox2, Nox3 
и Nox5 продуцируют О2

• –, Nox4 и двойные оксидазы DUOX-1, DUOX-2 – преимущественно H2O2. Повыше-
ние стационарной концентрации АКМ активирует эндогенные механизмы антиоксидантной защиты, такие как 
редокс-зависимая система антиоксидант-респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE и аутофагия, это позволяет 
опухолевым клеткам выживать в условиях окислительного стресса и может лежать в основе устойчивости к 
радио- и химиотерапии. Обсуждены возможности регуляции редокс-баланса опухолевых клеток антиоксиданта-
ми с направленным действием и специфическими ингибиторами ферментативных механизмов продукции АКМ.

Ключевые слова: активированные кислородные метаболиты (АКМ), антиоксиданты, митохондрии, NAD(P)- 
H-оксидазы, опухоль.

Зенков Н.К. – д.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории молекулярных механизмов 
свободнорадикальных процессов, е-mail: lemen@centercem.ru
Кожин П.М. – старший научный сотрудник лаборатории молекулярных механизмов 
свободнорадикальных процессов, e-mail: kozhinpm@gmail.com
Вчерашняя А.В. – младший научный сотрудник кафедры биофизики, е-mail: tuata_de_danann@mail.ru
Мартинович Г.Г. – д.б.н., зав. кафедрой биофизики, e-mail: martinovichgg@bsu.by
Кандалинцева Н.В. – к.х.н., директор Института естественных и социально-экономических наук, 
е-mail: aquaphenol@mail.ru
Меньщикова Е.Б. – д.м.н., зав. лабораторией молекулярных механизмов свободнорадикальных процессов, 
е-mail: lemen@centercem.ru



12	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 39, № 2, 2019

витамин Е и др.), которые выступают донорами 
электронов в окислительно-восстановительных 
реакциях [44]. Многочисленными исследования
ми показано, что в опухолевых клетках повыше-
на продукция АКМ, которые рассматриваются 
как важный регулятор метаболических измене-
ний в этих клетках [76]. На разных стадиях про-
грессии опухоли роль АКМ и окислительного 
стресса различна, что затрудняет проведение те-
рапии, в том числе направленной на регуляцию 
редокс-баланса в клетках [26, 38]. На начальном 
этапе онкогенеза АКМ дестабилизируют геном и 
индуцируют мутации, что может быть причиной 
опухолевой трансформации клеток; так, ультра-
фиолетовый свет является одной из важнейших 
причин меланом кожи [61], а поллютанты та-
бачного дыма – бронхогенной карциномы [30]. 
В дальнейшем повышенный уровень генерации 
АКМ необходим опухолевым клеткам для актив-
ной пролиферации и защиты в условиях гипок-
сии. Исследования применения антиоксидантных 
препаратов для профилактики и лечения онко-
логических заболеваний дают очень противоре-
чивые результаты [11, 90]. При моделировании 
на животных рака легкого, меланомы показано, 
что N-ацетилцистеин и тролокс усиливают про-
грессирование и метастазирование опухоли [60]. 
Сегодня нет единой точки зрения на роль АКМ 
при злокачественных новообразованиях [38]. 
Если на начальной стадии антиоксиданты тор-
мозят опухолевую трансформацию клеток, то на 
более поздней стадии могут провоцировать мета-
стазирование и развитие химиорезистентности 
опухолевых клеток [39]. В настоящем обзоре рас-
смотрены механизмы развития окислительного 
стресса при опухолевых процессах и новые под-
ходы к их коррекции.

Митохондрии. В большинстве клеток млеко-
питающих митохондрии являются основным по-
требителем молекулярного кислорода (до 95 %), 
при этом они часто выступают и главными вну-
триклеточными продуцентами АКМ, образу-
ющихся в результате функционирования как 

дыхательной цепи, так и митохондриальных ок-
сидоредуктаз [3]. Применение различных инги-
биторов и субстратов окисления позволяет иден-
тифицировать в составе митохондрий не менее 
10 ферментов и структурных элементов, способ-
ных синтезировать АКМ. Наиболее эффектив-
ными участками наработки О2

• – в митохондриях 
являются комплекс I дыхательной цепи (NADH-
убихиноноксидоредуктаза, КФ 7.1.1.2, система-
тическое название «NADH:убихинонредуктаза 
(H+-транслоцирующая)») и комплекс III (убихи-
нол-цитохром  с-оксидоредуктаза, КФ  1.10.2.2, 
систематическое название «хинол-цитохром 
с-редуктаза») (рис. 1).

Комплекс I – первое звено окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, у млекопи-
тающих он включает 45 полипептидов общей 
молекулярной массой около 970  кДа, семь бел-
ков комплекса кодируются митохондриальной 
ДНК [3, 88]. В состав NADH-дегидрогеназного 
комплекса входят один флавиновый мононукле-
отид, восемь железосерных кластеров и несколь-
ко белков, связывающих коэнзим Q. Некоторые 
исследователи считают, что в нормальных ус-
ловиях комплекс I электрон-транспортной цепи 
является главным источником образования О2

• – в 
митохондриях [79, 88]. В основе такого мнения 
лежит факт существенного снижения продукции 
органеллами супероксид-аниона под действием 
ротенона (ингибитор комплекса I). Элементами, 
ответственными за восстановление О2 в составе 
комплекса I, могут быть флавиновый кофермент, 
принимающий электроны от NADH, не относя-
щийся к основной цепи внутрибелкового пере-
носа электронов железосерный центр N1a или 
участки связывания убихинона. Восстановление 
кислорода на комплексе I цепи переноса электро-
нов в наибольшей степени определяется градиен-
том рН на внутренней мембране и в меньшей сте-
пени – мембранным потенциалом. Максимальная 
продукция О2

• – наблюдается в условиях индукции 
обратного транспорта электронов с комплекса III 
на комплекс I – в частности, в условиях гипоксии 
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Рис. 1. �Главные участки образования О2
•
 
– в дыхательной цепи 

митохондрий
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[79]. Образующийся на комплексе I супероксид-
анион мигрирует в матрикс митохондрий. Сегод-
ня разработаны различные ингибиторы комплекса 
I, которые проявляют противоопухолевый эффект 
[88]; противодиабетический препарат метформин 
ингибирует комплекс I и снижает пролифератив-
ную активность опухолевых клеток [92].

Окисляясь и восстанавливаясь в процессе 
транспорта электронов, убихинон может образо-
вывать семихиноновые радикалы (CoQ• –), спо-
собные восстанавливать молекулярный кислород 
с образованием О2

• –:
	 CoQ• – + O2 → CoQ + О2

• –

При этом в восстановленном состоянии уби-
хинон ингибирует супероксидный анион-ради-
кал, восстанавливая его до Н2О2, также как и дру-
гие органические радикалы (2ROO• ):
	 2О2

• – + CoQH2 → H2O2 + O2 + CoQ

	 2ROO• + CoQH2 → 2ROOH + CoQ

Таким образом, в митохондриях коэнзим Q 
является как основным прооксидантом, так и 
важным антиоксидантом. По некоторым оценкам 
с участием убихинона образуется 70–80  % про-
дуцируемого митохондриями О2

• – [93]. Поэтому в 
последние годы активно разрабатываются новые 
ингибиторы комплекса III и продукции АКМ, 
которые могут быть перспективными в терапии 
опухолей [73].

Считается, что продукция АКМ митохондри-
ями опухолевых клеток необходима для интен-
сивной клеточной пролиферации [35]; посред-
ством стабилизации HIF-α (hypoxia-inducible 
transcription factor α) они способствуют адап-
тации к гипоксии, а также отвечают за эффект 
Варбурга, т.е. тенденцию большинства раковых 
клеток производить энергию преимущественно с 
помощью анаэробного гликолиза с последующим 
образованием молочной кислоты [42]. Во многих 
исследованиях показано, что усиление продук-
ции АКМ митохондриями активирует аутофагию 
[58], индуцирует выход ионов кальция из мито-
хондрий и эндоплазматического ретикулума [46], 
посредством окисления киназы ASK1 (apoptosis 
signaling kinase 1) ингибирует апоптоз [35], повы-
шает радио- и химиорезистентность опухолевых 
клеток [34]. Одним из важных механизмов умень-
шения содержания митохондрий и генерации 
АКМ является митофагия. Противомалярийный 
препарат артесунат связывается с митохондрия-
ми, понижает мембранный потенциал и усилива-
ет митофагию [96].

Присоединение липофильной катионной 
группы к активным в антиоксидантном отноше-

нии фрагментам α-токоферола, убихинона и дру-
гих фенолов, витамина С позволило получить 
соединения, которые в клетках преимущественно 
транспортируются в митохондрии (рис. 2) [2, 52]. 
Как известно, митохондрии имеют отрицатель-
ный потенциал от –130 до –170 мВ, поэтому 
значительная часть (90–95  %) внутриклеточных 
липофильных катионов локализуется внутри 
этих органелл. Цитоплазматическая мембрана 
также имеет отрицательный потенциал от –30 до 
–60  мВ, что способствует проникновению кати-
онов внутрь клеток. Для направленного транс-
порта в митохондрии в последние годы были 
предложены другие катионы, а также митохон-
дриально-ассоциированные пептиды [16, 90].

Антиоксиданты, сочетающие в своей струк-
туре хромановое ядро токоферола («мито-
витамин Е»), фенольную группу убихинола 
(«митохинол») или ресвератрола с трифенилфос-
фониевой катионной группой, накапливаются в 
митохондриях в концентрациях, превышающих 
их содержание в крови в 100–500 раз [19]. При-
соединение трифенилфосфониевой группы к 
метформину усиливает его антипролиферативное 
действие в отношении опухолевых клеток под-
желудочной железы в 1000 раз [25]. Значитель-
ное (в  25–50  раз) увеличение цитотоксичности 
куркумина для клеток немелкоклеточного рака 
легкого получено при присоединении катион-
ных групп [50]. Витамин Е с направленным на 
митохондрии действием оказывал токсическое 
и антипролиферативное действие в отношении 
клеток рака молочной железы разных линий, а 
также ингибировал рост перевиваемой опухоли у 
мышей [24]. Редокс-активный митохинол был в 
30 раз более токсичен для клеток аденокаpцино
мы молочной железы, чем для первичных эпите-
лиальных клеток, при этом отмечалась активация 
фактора транскрипции Nrf2 и ингибирование 
аутофагии [75]. Антипролиферативный эффект 
выявлен для SkQ1 на клетках фибросаркомы [86] 
и митохинона в отношении клеток меланомы 
[47]. На модели аденокарциномы поджелудочной 
железы [17] и индуцированного бенз(а)пиреном 
канцерогенеза [1] показано, что SkQ1 ингибиру-
ет метастазирование и тормозит рост опухоли, но 
не  влияет на выживаемость животных. Следует 
отметить, что эффект антиоксидантов существен-
но зависит не только от их структуры и локализа-
ции, но и от типа опухоли и начала терапии. Так, 
на модели химического гепатоканцерогенеза у 
мышей растворимые антиоксиданты (N-ацетил
цистеин и тролокс) подавляли формирование 
гепатоклеточной карциномы, в то время как ми-
тохондриально направленные антиоксиданты  – 
усиливали [90].
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Пероксисомы. Наряду с митохондриями в 
клетках млекопитающих пероксисомы являются 
основными потребителями O2, который исполь- 
зуется различными оксидазами (оксидаза L-ами- 
нокислот, уратоксидаза, оксидаза D-аминокислот 
и др.) для отщепления атомов водорода от неко-
торых органических субстратов (RH2) с образова-
нием пероксида водорода:
	 RH2 + О2 → R + H2O2

В последующем H2O2 служит для окисления 
фенолов, формальдегида, этанола и других соеди-
нений. В гепатоцитах пероксисомы утилизируют 
20 % кислорода и продуцируют 35 % внутрикле-
точной перекиси водорода [32, 89]. Пероксисомы 
также содержат ксантиноксидоредуктазу и инду-
цибельную NO-синтазу, являющиеся потенци-
альными источниками О2

•– и NO• [89]. Помимо 

ферментов, генерирующих АКМ, пероксисомы 
содержат много каталазы и глутатионпероксида-
зы, поэтому рассматриваются как важный регуля-
тор редокс-баланса в клетках [27, 71, 87]. С воз-
растом содержание каталазы в пероксисомах 
снижается, что может быть связано с ингибирова-
нием белка PEX5 (peroxin 5), отвечающего за им-
порт фермента в пероксисомы [27]. Возрастные 
нарушения функций пероксисом могут являться 
причиной развития возрастных патологий, в том 
числе канцерогенеза [27].

В пероксисомах происходит окисление жир-
ных кислот, разрушение токсичных соединений, 
а также осуществляется синтез холестерина и 
эфиросодержащих липидов, которые необходимы 
для роста опухолевых клеток. С пероксисомами 
связывается опухолевый супрессор TSC (tuberous 
sclerosis complex), деградация которого может ин-

Рис. 2. Митохондриально-адресованные антиоксиданты [2, 24, 49, 51]
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дуцировать канцерогенез [89]. Пероксины (фак-
торы биогенеза пероксисом) представляют собой 
белки, необходимые для сборки функциональных 
пероксисом. Повышенная активность пероксисо-
мальных ферментов обнаружена во многих ти-
пах опухолей [29]. На клетках гепатокарциномы 
человека разных линий показано, что ингиби-
рование PEX2, PEX5, PEX10 и PEX12 малыми 
интерферирующими РНК останавливает рост 
клеток [23]. При этом в ряде клеточных культур 
повышалась продукция АКМ, а в некоторых сни-
жалась, ингибировался mTOR (mammalian target 
of rapamycin complex) и усиливалась аутофагия. 
Важным регулятором окислительных процессов 
в пероксисомах выступает пептидаза LONP2 (lon 
peptidase 2), которая отвечает за деградацию по-
врежденных белков [21]. Ингибирование LONP2 
подавляло продукцию АКМ и пролиферацию 
опухолевых клеток [94].

NAD(P)H-оксидазы. Мембранные NAD(P)H- 
оксидазы (Nox1 – Nox5, DUOX1 и DUOX2) спе-
циализированы на продукции АКМ, которые 
необходимы для защиты от инвазии микроорга-
низмами и вирусами, а также регуляции многих 
клеточных функций [22, 77]. При этом Nox1, Nox2, 
Nox3 и Nox5 синтезируют О2

• –, а Nox4 и двойные 
оксидазы DUOX1, DUOX2 преимущественно 
продуцируют H2O2 [52, 66]. Содержание и меха-
низмы экспрессии разных изоформ NAD(P)H- 
оксидаз в клетках и тканях существенно разли-
чаются (таблица). Вместе с тем повышенная экс-
прессия Nox1, Nox2, Nox4, Nox5, DUOX1 выяв-
ляется при многих формах рака [14, 60]. При этом 
высокая активность Nox1 и Nox5 ассоциируется 
с клеточной пролиферацией и ангиогенезом, а 
Nox2 способствует метастазированию и оказы-
вает иммуносупрессивное действие [14, 66]. Ак-
тивность Nox4 связывается с пролиферацией и 

Таблица
Свойства субъединиц NAD(P)H-оксидаз человека [10, 80]

Катали-
тическая 
субъеди-

ница

Молеку-
лярная 
масса, 

кДа

Длина 
(число 
а.к.о.)

Хромосом-
ная локали-

зация
Регуляторные 
субъединицы

Генери-
руемая 
форма 
АКМ

Локализация в организме

Nox1 64,9 564 Xq22 p22phox, Noxo1, 
Noxa1, Rac1

O2
•
 
– Толстый кишечник, гладкомышечные 

клетки, эндотелий, плацента, проста-
та, матка, кожа, остеокласты, перици-
ты сетчатки

Nox2 65,3 570 Xp21.1 p22phox, p47phox, 
p67phox, Rac1, 

Rac2

O2
•
 
– Фагоциты, B-лимфоциты, кардиоми-

оциты, гепатоциты, гладкомышечные 
клетки сосудов, фибробласты, ске-
летные мышцы, нейроны, легкие, ка-
ротидные тельца, почки

Nox3 64,9 568 6q25.1-q26 p22phox, p47phox, 
p67phox, Noxo1, 
Noxa1, Rac1

O2
•
 
– Ткани эмбриона, внутреннее ухо, 

нейроны 

Nox4 66,9 578 11q14.2-q21 p22phox O2
•
 
–/H2O2 Почки, гладкомышечные клетки со-

судов, эндотелий, остеокласты, фи-
бробласты, кератиноциты, кардиоми-
оциты, кости, яичник, поджелудочная 
железа, глаз, скелетные мышцы, яич-
ки, плацента, жировая ткань

Nox5 86,4 765 15q22.31 Регулируется 
ионами кальция 
и фосфорилиро-

ванием 

O2
•
 
– Яички, яичник, простата, поджелу-

дочная железа, селезенка, лимфоузлы

Duox1 177,2 1551 15q15.3 Регулируется 
ионами кальция 
и фосфорилиро-

ванием

H2O2 Щитовидная железа, трахея, бронхи, 
плацента, яички, простата, поджелу-
дочная железа, сердце

Duox2 175,4 1548 15q15.3 Регулируется 
ионами кальция 
и фосфорилиро-

ванием

H2O2 Щитовидная железа, толстый и тон-
кий кишечник, 12-перстная кишка, 
трахея, почки, печень, легкие, про-
стата, поджелудочная железа, слюн-
ные железы, яички 
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ингибированием апоптоза [66]. Продукция АКМ 
NAD(P)H-оксидазами необходима для формиро-
вания инвадоподий [33], а также ангиогенеза [43].

Первой из NAD(P)H-оксидаз был открыт и 
описан фермент фагоцитов: в 1973 г. группой 
Бернарда М.  Бабиора (Bernard M.  Babior) по-
казана связь дыхательного («метаболического», 
«окислительного») взрыва, наблюдаемого при 
стимуляции фагоцитов, с продукцией О2

• – мем-
бранно-связанной NADPH-оксидазой [10]. В по-
следующем установлено, что она представляет 
собой ферментный комплекс, каталитическая 
субъединица которого получила название Nox2. 
Генерация О2

• – при активации NADPH-оксидазы 
фагоцитов играет ключевую роль в реализации 
их микробицидного, цитотоксического и имму-
норегуляторного действия [85]; входящие в ее 
состав 5 компонентов (gp91phox (Nox2), p22phox, 
p47phox, p67phox и p40phox) в покоящемся фагоците 
локализованы в разных внутриклеточных ком-
партментах, а при стимуляции клетки собирают-
ся на цитоплазматической мембране в активный 
комплекс [10]. С генетически обусловленным от-
сутствием или дисфункцией основных компонен-
тов NADPH-оксидазы связано развитие редкого 
(1  на  200  000–250  000 новорожденных) наслед-
ственного заболевания  – хронического грануле-
матоза; страдающие им люди погибают в возрас-
те 25–30 лет от инфекционных патологий, крайне 
редко доживая до 50–60 лет [10]. 

Последующие исследования позволили вы-
явить ряд других изоформ NAD(P)H-оксидаз, 
структурно схожих с фагоцитарной, но имеющих 
принципиальные функциональные отличия – ге-
нерируемый ими в сравнительно небольших ко-
личествах О2

• – играет скорее регуляторную, сиг-
нальную роль, нежели цитотоксическую [10]. 
Первым в 1999  г. из клеток карциномы прямой 
кишки человека и гладкомышечных клеток ар-
терий крысы выделен гомолог субъединицы 
gp91phox, названный NOH-1 (NADPH oxidase 
homolog 1). Во избежание путаницы в 2000  г. 
была принята общая номенклатура, по которой 
гомологи флавоцитохрома b558 стали называть 
Nox (NADPH oxidase); вышеописанный гомолог 
обозначен как Nox1, а gp91phox фагоцитирующих 
клеток – как Nox2. Белок Nox1 человека на 56 % 
идентичен аналогичной фагоцитарной субъеди-
нице, в его состав входят все основные структур-
ные и функциональные домены, характерные для 
Nox2 (трансмембранные сегменты I–VI, участки 
связывания NADPH, FAD и двух гемовых струк-
тур). Изоформа в большом количестве содержит-
ся в эпителиоцитах толстого кишечника человека 
и в меньшей степени – в матке, простате и гладко-
мышечных клетках, недавно установлено, что она 
также экспрессируется эндотелиоцитами некото-

рых сосудов. Предполагается, что Nox1 играет 
важную роль в антимикробной цитотоксической 
защите организма и обеспечении врожденного 
иммунитета: так, показано, что данный гомолог 
может заменять Nox2 при дефиците последнего, 
например, в случае хронического гранулемато-
за, тем самым частично восстанавливая способ-
ность клеток организма к генерации супероксид- 
аниона.

В 2000 г. в ткани почек эмбрионов и клетках 
линии HepG2 обнаружен Nox3 – белок, идентич-
ный Nox2 (gp91phox) на 58 %; в настоящее время 
выявляется главным образом в фетальных тка-
нях (почки, печень, легкие, селезенка), а у крыс 
и мышей – также и во внутреннем ухе взрослых 
особей [10]. Генетический дефект Nox3 у мышей 
приводит к развитию так называемого феноти-
па «склоненной головы» (het), у этих животных 
обнаруживаются дефекты морфогенеза отоли-
тов (кристаллов внутреннего уха, принимающих 
участие в восприятии ощущения силы тяжести) 
и вестибулярные расстройства, проявляющиеся в 
нарушении равновесия и восприятия ощущения 
силы тяжести; было выдвинуто предположение, 
что содержащая Nox3 NAD(P)H-оксидаза опос-
редует АКМ-зависимые изменения конформа-
ции отоконина-90, участвующего в образовании 
центров кристаллизации при формировании кри-
сталлов кальцита в ходе развития отокониев.

Гомолог Nox4, идентичный фагоцитарной 
Nox2 на 39  %, первоначально был описан как 
оксидаза почек (Renox, renal oxidase), посколь-
ку обнаруживался только в почках (у мышей – в 
проксимальных канальцах коры, у человека – в 
дистальной части нефрона); в настоящее время 
показано, что Nox4 экспрессируется в сердце, 
поджелудочной железе, плаценте, скелетной му-
скулатуре, яичниках, яичках, жировой ткани, а 
также в остеокластах, гладкомышечных клетках, 
эндотелиоцитах, фибробластах, астроцитах, ге-
мопоэтических стволовых клетках [10]. В  отли-
чие от Nox2, Nox4 локализована в основном не 
на цитоплазматической мембране, а на внутри-
клеточных – в митохондриях, ядре, цитоскелете, 
эндоплазматическом ретикулуме. Интересной 
особенностью Nox4 является то, что она синте-
зирует преимущественно не О2

• –, а H2O2  – либо 
за счет прямой диоксигеназной активности, либо 
благодаря наличию остатка гистидина в составе 
Е-петли, который может служить в качестве ис-
точника протонов или участка связывания ионов 
металлов, тем самым придавая белку супероксид-
дисмутазоподобную активность. Оксидаза Nox4 
экспрессируется на действие ростовых факто-
ров (инсулин-подобный ростовой фактор, транс-
формирующий ростовой фактор бета), поэтому 
играет важную роль в клеточной пролиферации и 
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дифференцировке. У нокаутных по Nox4 мышей 
повышена пролиферация гепатоцитов, при этом 
быстрее развивались и росли гепатоклеточные 
карциномы [28].

Nox5 наименее гомологична другим изофор-
мам NADPH-оксидаз, ее идентичность gp91phox 
фагоцитов составляет 27  %. Помимо консерва-
тивных регионов, необходимых для функциони-
рования электрон-транспортной цепи NADPH-
оксидазы (участки связывания NADPH, FAD и 
гемов), в состав Nox5 входит дополнительный 
N-концевой фрагмент, содержащий четыре так на-
зываемых участка типа «EF-рука», благодаря ко-
торым фермент способен активироваться ионами 
кальция и может функционировать достаточно ав-
тономно, без участия цитозольных компонентов; 
так, генерация супероксид-аниона клетками, экс-
прессирующими Nox5, индуцируется иономици-
ном (ионофором кальция, повышающим концен-
трацию Са2+ в цитоплазме). мРНК субъединицы 
Nox5 выявлена в яичках, селезенке и лимфатиче-
ских узлах [10]. Локализация компонента в спер-
матоцитах 1-го порядка позволяет предположить 
его роль как в сперматогенезе (деление клеток, 
апоптоз, упаковка ДНК), так и в функциониро-
вании зрелых сперматозоидов (акросомная ре-
акция, проникновение в яйцеклетку); в селезен-
ке и лимфоузлах Nox5 экспрессируется в зонах, 
богатых В- и Т-клетками и, очевидно, участвует 
в активации, пролиферации и дифференцировке 
лимфоцитов [77]. При этом Nox5 не выявляется 
ни в макрофагах или дендритных клетках селе-
зенки, ни в лимфоцитах периферической крови. 
Интересно, что, хотя Nox5 по сравнению с дру-
гими гомологами β-субъединицы наиболее эво-
люционно далека от фагоцитарной изоформы, с 
функциональной точки зрения первая и послед-
няя довольно схожи. 

Двойные оксидазы Duox1 и Duox2 были 
впервые выделены из тиреоцитов в 1999 г. и оха-
рактеризованы как тиреоидные оксидазы, участву-
ющие в синтезе тиреоидных гормонов [77]. После-
дующие исследования показали, что они широко 
представлены во многих эпителиальных тканях: 
легких, плаценте, коже и др. По аминокислотно-
му составу Duox1 и Duox2 на 83 % гомологич-
ны друг другу и на 53 и 47 % – субъединице Nox2 
фагоцитирующих клеток, обе содержат участки 
«EF-рука» для связывания ионов Ca2+, поэтому 
активируются в ответ на выход кальция из депо, 
при этом Duox1 более индуцибельна [60]. Пред-
полагается, что белки Duox, содержащиеся в 
эпителиоцитах слюнных желез и в слизистых обо-
лочках прямой кишки и главных воздухоносных 
путей, играют важную роль в противомикробной 
защите хозяина. Так, в перечисленных местах кон-
такта организма с агрессивной внешней средой 

данные оксидазы, очевидно, работают в тандеме 
с лактопероксидазой, служа для нее источниками 
перекиси водорода.

Высокая экспрессия Nox1 выявлена в клетках 
рака желудка и толстой кишки, в экспериментах 
in vitro ее специфическое ингибирование суще-
ственно снижало пролиферацию клеток различ-
ных культур злокачественных новообразований 
данной локализации [95]. Вместе с тем в других 
исследованиях ингибирование Nox1 не влияло 
на рост клеток эпителиальной колоректальной 
аденокарциномы человека Caco-2 [84]. Продук-
ция АКМ Nox2 способствует пролиферации, 
метастазированию и иммуносупрессии, в част-
ности, посредством ингибирования активности 
NK-клеток [66]. Механизмы регуляции Nox3 в 
опухолевых клетках остаются малоизученными. 
Гиперэкспрессия Nox4 в нормальных эпители-
альных клетках молочной железы способствует 
их старению, устойчивости к апоптозу и опухо-
левой трансформации, а в уже трансформиро-
ванных клетках молочной железы ускоряет пере-
рождение, что позволило авторам назвать Nox4 
онкопротеином [41]. На культурах опухолевых 
клеток ингибирование Nox2, Nox3, Nox4 и Nox5 
дифенилениодонием или малыми интерфериру-
ющими РНК уменьшало продукцию АКМ и уси-
ливало апоптоз [57, 67], аналогичный результат 
по Nox4 получен на 7 клеточных линиях мезоте-
лиомы [83]. Nox5 остается мало исследованной; 
показано, что ее экспрессия значительно снижена 
в клетках аденокарциномы яичников человека, 
устойчивых к действию цисплатина [6]. Содержа-
ние DUOX1 снижено в большинстве эпителиоид-
ных опухолей, в то время как экспрессия Duox2 
преимущественно не изменена по сравнению с 
нормальными тканями [60]. Исследования на раз-
ных линиях клеток опухолей легких показали, 
что ингибирование Duox1 повышает миграцию 
и формирование колоний, в то время как гипер
экспрессия тормозит эти процессы [59]. Сегодня 
предлагаются новые специфические ингибиторы 
для разных изоформ NAD(P)H-оксидаз, которые 
позволят более точно исследовать роль данных 
ферментов в процессах канцерогенеза [84, 95].

Механизмы антиоксидантной защиты. 
Повышенный уровень продукции АКМ активи-
рует эндогенные механизмы антиоксидантной 
защиты, такие как редокс-зависимая система 
антиоксидант-респонсивного элемента Keap1/
Nrf2/ARE [49, 91] и аутофагия [36, 78]. Система 
Keap1/Nrf2/ARE контролирует экспрессию бо-
лее 500 генов, среди которых можно выделит две 
большие группы: кодирующие антиоксидантные 
ферменты (гемоксигеназа-1, глутатионперокси-
даза-2, глутаматцистеинлигаза, глутатионредук-
таза, тиоредоксинредуктаза и др.) и ферменты 
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II фазы детоксикации ксенобиотиков (глутатион-
S-трансферазы А, М, P, NAD(P)H:хинонокси
доредуктаза-1, NRH:хиноноксидоредуктаза-2, 
УДФ-глюкуронозилтрансферазы А и В и др.) [4]. 
Аутофагия (от др.-греч. «αύτός» – сам и «φαγεϊν» – 
«есть») является основным катаболическим про-
цессом удаления из клеток агрегированных бел-
ков, поврежденных органелл и внутриклеточных 
патогенов [13, 69]. Защитная функция аутофагии 
при окислительном стрессе не ограничивается 
только ролью «чистильщика», удаляющего из 
клеток потенциально опасные источники АКМ 
(митофагия, пексофагия), а также токсических 
продуктов окислительного стресса (агрефагия, 
липофагия) [13], посредством аутофагии может 
активироваться система Keap1/Nrf2/ARE [4, 15]. 
Это позволяет рассматривать аутофагию как важ-
ный элемент антиоксидантной защиты [31, 36].

Редокс-чувствительная сигнальная систе-
ма Nrf2/Keap1/ARE. Сегодня известно более 20 
редокс-чувствительных факторов транскрип-
ции, среди которых особое место занимает Nrf2 
(nuclear E2-related factor 2), регулирующий экс-
прессию генов, содержащих в своих промото-
рах антиоксидант-респонсивный элемент ARE 
(antioxidant respons(iv)e element). В клетках Nrf2 
находится под постоянным контролем репрес-
сорного белка Keap1 (Kelch-like ECH associating 
protein 1), являющегося своеобразным молеку-
лярным «сенсором» изменения внутриклеточно-
го редокс-баланса. Неразрывная связь этих мо-
лекулярных структур позволяет объединить их в 
единую редокс-чувствительную сигнальную си-
стему Keap1/Nrf2/ARE, главным назначением ко-
торой является поддержание внутреннего гомео- 
стаза при апоптоз-индуцирующих, канцероген-
ных и стрессовых воздействиях. Биологическая 
важность системы Keap1/Nrf2/ARE, регулирую-
щей внутриклеточный редокс-баланс, определя-
ется тем, что она контролирует активность целого 
ряда редокс-чувствительных факторов транскрип-
ции, а также метаболических процессов с участи-
ем фосфатаз и киназ [15]. Поэтому в последние 
годы идет активный поиск и исследование новых 
как активаторов, так и ингибиторов транскрипци-
онной активности Nrf2 в целях профилактики и 
терапии широкого спектра заболеваний [5].

Фактор транскрипции Nrf2 относится к фак-
торам с лейциновой молнией семейства CNC, 
которые для связывания с ДНК формируют гомо- 
или гетеродимеры. Cемейство CNC млекопи-
тающих включает в себя шесть членов: четыре 
фактора NFE  – p45 NF-E2, Nrf1, Nrf2 и Nrf3, а 
также два фактора BTB – Bach1 и Bach2. Участ-
ком для связывания Nrf2 в составе ДНК служит 
антиоксидант-респонсивный элемент ARE, со-

держащий последовательность нуклеотидов 
5′-A/GTGAC/TnnnGCA/G-3′. Все факторы семейства 
CNC могут образовывать регуляторно-активные 
димеры, однако в зависимости от способности 
связывать кофакторы транскрипции они усилива-
ют или ингибируют экспрессию ARE-зависимых 
генов, поэтому выключение или гиперпродукция 
каждого из них приводят к различным эффектам 
на уровне клетки и целого организма. В  боль-
шинстве случаев факторы транскрипции Bach1 
и Bach2 выступают антагонистами в отношении 
Nrf2, конкурируя с ним за связывание с ARE [97]. 
В нормальных условиях Bach1 преимущественно 
локализован в ядре, что позволяет поддерживать 
некоторые гены в репрессированном состоянии. 
В физиологических условиях транскрипцион-
ная активность Nrf2 находится на низком уровне 
вследствие его быстрого убиквитинирования и 
деградации в 26S-протеасомах, а также благода-
ря различным модификациям аминокислотных 
остатков транскрипционного фактора, регулиру-
ющих его транспорт в ядро и связывание с ДНК. 
Посредством аутофагии и эпигенетической регу-
ляции достигается длительная активация Nrf2, что 
может лежать в основе повышенной устойчивости 
опухолевых клеток к радио- и химиотерапии.

В канцерогенезе система Keap1/Nrf2/ARE 
играет двойственную роль [51, 55, 65, 74]. На 
начальном этапе высокая активность Nrf2 за-
щищает клетки от действия токсинов и канце-
рогенов, чем предотвращает опухолевую транс-
формацию [15], нокаутные по Nrf2 мыши более 
чувствительны к действию канцерогенов [51, 
65, 74]. В то же время существует точка зрения, 
что воздействие канцерогенов служит своего 
рода давлением отбора, приводящим к селекции 
клеток с фенотипом устойчивой активации Nrf2 
[54]; повышенная экспрессия Nrf2 выявляется во 
многих опухолевых клетках [15, 70]. При этом 
Nrf2 рассматривается как ключевой элемент хи-
миорезистентности, так как контролирует экс-
прессию АТФ-связывающих кассетных транс-
портеров, последовательности ARE выявлены в 
промоторах многих генов, синтезирующих бел-
ки, ассоциированные с множественной лекар-
ственной устойчивостью [15]. Кроме того, Nrf2 
активирует синтез антиапоптотических белков 
семейства Bcl2, тем самым ингибируя апоптоз 
[55]. Исследования на клеточных культурах сви-
детельствуют о том, что активация Nrf2 делает 
опухолевые клетки более резистентными к дей-
ствию цитостатиков (доксорубицина, карбопла-
тина, цисплатина и др.) и радиотерапии [6, 15, 
65]. У людей с плоскоклеточным ороговевающим 
раком ротовой полости высокий уровень экс-
прессии Nrf2 в клетках опухоли ассоциировался 
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со скоростью ее роста и метастазированием в 
лимфатические узлы, в разных культурах клеток 
новообразования данного типа ингибирование 
Nrf2 снижало пролиферацию и индуцировало 
апоптоз, а при моделировании у мышей in vivo 
подавляло рост опухоли [62]. 

Более 20 % случаев рака легкого сопряжены с 
конститутивной активацией Nrf2, причиной кото-
рой являются мутации генов Keap1 и Nrf2 [18, 48, 

80], причем прогноз у таких пациентов хуже, чем 
у больных с нормальным генотипом; миссенс-му-
тации Keap1 обнаруживаются также при раке гру-
ди, головы и шеи, печени, желчного пузыря, му-
тации Nrf2, в результате которых фактор остается 
транскрипционно активным, но нарушается его 
способность связываться с ингибитором Keap1, – 
при злокачественных новообразованиях головы и 
шеи, пищевода, кожи (рис. 3) [55, 74, 80]. Keap1 

Рис. 3. �Расположение и процентное соотношение мутаций генов Nrf2 (а – мо-
тив DLGex, б – мотив ETGE) [36] и Keap1 (в) у пациентов с различными 
злокачественными новообразованиями [77]. На фрагментах а и б прямо
угольниками обозначены мутации замены оснований, синими треуголь-
никами – делеции, красными треугольниками – инсерции
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может связывать и убиквитинировать белки Bcl2, 
поэтому в некоторых случаях его активация по-
вышала апоптоз опухолевых клеток [74]. 

Анализ базы данных Атласа генома рака (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), представляющего 
собой комплексные многомерные карты геном-
ных изменений при 33 типах злокачественных 
новообразований, показал, что из 10364 случаев 
соматические мутации генов Nrf2 и Keap1 встре-
чались соответственно в 226 и 222 случаях, в том 
числе обоих генов – у 12 человек; при 13 типах 
рака количество мутаций гена Nrf2, сопрово-
ждающихся увеличением активности белка Nrf2, 
было существенно больше, чем приводящих к его 
снижению (при аденокарциноме простаты, пря-
мой кишки, низкозлокачественных глиомах – на 
2–3 порядка) [54]. В опухолях с мутациями Nrf2 и 
Keap1 существенно чаще встречались трансвер-
сии (замена пуринового основания на пиримиди-
новое или наоборот), нежели транзиции (замена 
одного пурина на другой пурин или замена одно-
го пиримидина на другой пиримидин), что также 
характерно и для мутагенного действия экзоген-
ных канцерогенов. Выше уже приведена гипотеза 
о давлении отбора, в результате которого индуци-
бельная защита клеток от внешних поллютантов, 
помогающая им в том числе бороться с канцеро-
генезом, при наличии конститутивной активации 
системы Keap1/Nrf2/ARE, обусловленной мута-
ционными изменениями, дает клеткам селектив-
ные преимущества и может приводить к опухо-
левой трансформации. Одним из подтверждений 
этой гипотезы служит следующее: мутация R34 
в белке Nrf2 (мотив DLGex) – наиболее часто 
встречающаяся в проанализированной когорте 
из 10364 случаев рака [54] (что подтверждается 
данными других авторов [37]), при этом R34L, 
один из четырех возможных вариантов замены 
аргинина, не обнаружен ни в одном случае, и в 
экспериментах in vitro он был наименее стабилен 
(t½ белка дикого типа – 15 мин, t½ R34L – 22 мин, 
t½ трех остальных мутантов – от 31 до 49 мин). 
Вероятно, существует некоторый проканцероген-
ный порог активации системы Keap1/Nrf2/ARE, 
переходя через который клетки получают воз-
можность позитивного отбора при промоции и 
прогрессии опухоли.

Необходимо также отметить, что большое 
количество случаев рака связано с активацией 
Nrf2, обусловленной не соматическими мутаци-
ями в самих генах Nrf2 или Keap1, а мутациями 
в генах вспомогательных компонентов системы 
Keap1/Nrf2/ARE (например, CUL3 [72]), генах 
белков, содержащих DLG/ETGE-подобные моти-
вы (например, дипептидилпептидазы 3 [63]), или 
приводящих к накоплению онкометаболитов (на-

пример, активатора Nrf2 фумарата при дефиците 
фумаратгидратазы [12]).

Аутофагия. Процессы аутофагии разделяют 
на макроаутофагию (формирование фагофора с 
двойной изолирующей мембраной, захватываю-
щего внутриклеточные структуры для слияния с 
лизосомами), микроаутофагию (захват содержи-
мого цитоплазмы путем инвагинации мембраны 
лизосом) и шаперон-опосредованную аутофа-
гиию (поврежденные молекулы доставляются 
белками-шаперонами посредством лизосомаль-
ного рецептора LAMP2A (lysosomal-associated 
membrane protein 2A)) (рис. 4). Макроаутофагия 
может быть неселективной, когда определенная 
область цитоплазмы окружается мембраной, или 
селективной, направленной на удаление белко-
вых агрегатов (агрефагия), поврежденных мито-
хондрий (митофагия), пероксисом (пексофагия), 
эндоплазматического ретикулума (ретикулофа-
гия), секреторных гранул (кринофагия), липид-
ных вакуолей (липофагия), а также различных 
внутриклеточных патогенов, бактерий и вирусов 
(ксенофагия) [13, 69]. Главным механизмом под-
держания клеточного гомеостаза является макро-
аутофагия, которую в последующем мы будем на-
зывать просто аутофагией.

Аутофагия играет двойственную роль в канце-
рогенезе [20]. Ее угнетение на начальной стадии 
канцерогенеза значительно повышает опухоле-
вую трансформацию: дефекты в генах различных 
компонентов аутофагии выявляются в 50 % опу-
холей человека [64]; снижение содержания рецеп-
торов аутофагии, таких как Beclin 1 (аналог Atg6 
дрожжей) или Atg6, стимулирует спонтанное об-
разование опухолей в разных органах [49, 82]. 
Однако в последующем аутофагия помогает опу-
холевым клеткам выживать в условиях гипоксии, 
метаболических и терапевтических стрессовых 
воздействий, при этом ингибирование аутофа-
гии усиливает апоптоз [31]. Взаимосвязь ауто-
фагии с системой Keap1/Nrf2/ARE также важна 
для антиоксидантной защиты опухолевых клеток. 
Специфическое ингибирование связывания р62 
(рецептор аутофагии) с Keap1 в клетках гепато-
клеточной карциномы снижало пролиферацию и 
устойчивость клеток к цисплатину [49]. В насто-
ящее время проходят масштабные исследования 
противоопухолевого действия ингибиторов ауто-
фагии, таких как хлорохин и гидроксихлорохин 
[64, 69].

Заключение

Сегодня ведутся активные исследования воз-
можности регуляции редокс-баланса опухолевых 
клеток: синтезируются антиоксиданты с направ-
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ленным действием [40, 52]; разрабатываются 
специфические ингибиторы ферментативных ме-
ханизмов продукции АКМ и антиоксидантной за-
щиты [56, 57]; применяются комбинации разных 
антиоксидантов [68]. Интересным направлением 
является создание гибридных антиоксидантов, 
действующих на разные формы АКМ. В част-
ности, нами синтезирован ряд водораствори-
мых фенолов с разной степенью экранирования 
ОН-группы и содержащих в своей структуре тио
сульфонатные группы (-S-SO3-). На культурах 
клеток каpциномы гоpтани человека линии HEp-2 
и клетках аденокаpциномы молочной железы ли-
нии MCF-7 одно из этих соединений, 3-(3′-тpет-
бутил-4′-гидpокcифенил)-пpопилтиоcульфонат 
натpия (ТC-13), индуцировало апоптоз [8], при 
этом снижалась pезиcтентноcть опуxолевыx кле-
ток к докcоpубицину [7]. В  экспериментальной 
модели мышей с лимфолейкозом (P-388) ТС-13 
усиливал химиотерапевтическую активность ци-
тостатика циклофосфана, взятого в субтерапевти-
ческой дозе, увеличивая индекс средней продол-
жительности жизни мышей с лейкемией со 196 
до 283 % по отношению к контролю. При модели-
ровании роста перевиваемой карциномы легких 
Льюис у мышей, получавших ТС-13 с питьевой 
водой, наблюдалось торможение роста опухоли, 
сравнимое с эффектом доксорубицина (соответ-
ственно на 32,3 и 49,5 %), при этом совместное 
назначение ТС-13 и цитостатика подавляло рост 
опухоли на 55,4 % [9]. Очевидно, что исследова-
ния гибридных антиоксидантов позволят открыть 

новое направление терапии онкологических па-
тологий с позиций коррекции редокс-баланса 
опухолевых клеток.
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FEATURES OF REDOX REGULATION IN TUMOR CELLS

Nikolay Konstantinovich ZENKOV1, Peter Mikhaylovich KOZHIN1, 
Aleksandra Vasil’evna VCHERASHNYAYA2, Grigory Grigor'evich MARTINOVICH2, 
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Endogenous mechanisms of reactive oxygen (ROS) and nitrogen species production and of antioxidant defense 
systems in tumor cells are analyzed. Increased ROS production is an important regulator of metabolic changes in these 
cells: enhanced proliferation, apoptosis inhibition, resistance to hypoxia and to cytostatics (doxorubicin, carboplatin, 
cisplatin, etc.). The most active ROS sources in tumor cells are mitochondria, NAD(P)H oxidases and peroxisomes, 
which synthesize O2

• – and H2O2. In mitochondria, the superoxide anion radical is generated mainly by complexes I and 
III; membrane NAD(P)H oxidases Nox1, Nox2, Nox3, and Nox5 produce O2

• –, Nox4, and dual oxidases DUOX-1, 
DUOX-2 – mainly H2O2. Increasing ROS stationary concentration activates endogenous antioxidant defense mechanisms, 
such as redox-dependent antioxidant respons(iv)e element system Keap1/Nrf2/ARE and autophagy, which allows tumor 
cells to survive under oxidative stress and may underlie resistance to radio- and chemotherapy. The possibilities of 
tumor cell redox balance regulation by antioxidants with targeted action and by specific inhibitors of ROS enzymatic 
production are discussed.

Key words: reactive oxygen (ROS) and nitrogen species, antioxidants, mitochondria, NAD(P)H oxidases, tumor.
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