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Выдвинутая более 50 лет назад Д. Харманом  
свободнорадикальная теория старения оста-
ется популярной и сегодня. В обзоре проведен 
анализ возрастных изменений основных эндо-
генных механизмов продукции активированных 
кислородных метаболитов (АКМ) и механизмов 
антиоксидантной защиты. С возрастом генерация 
АКМ митохондриями, пероксисомами и NAD(P)
H-оксидазами усиливается, в то время как транс-
крипционная активность важной системы поддер-
жания редокс-баланса Keap1/Nrf2/ARE уменьшает-
ся. У старых животных отмечается также низкая 
активность аутофагии, удаляющей из клеток по-
врежденные органеллы и агрегированные структу-
ры. Возрастное смещение редокс-баланса в сторону 
окислительного стресса может являться причиной 
развития возраст-ассоциированных нейрогедене-
ративных, аутоиммунных и воспалительных пато-
логий.

Ключевые слова: активированные кислород-
ные метаболиты, антиоксиданты, старение

Процесс демографического старения охватил 
весь мир. Социологи считают, что каждые 50 лет 
утраивается количество людей 60 лет и старше, 
и в 2025 г. в мире будет жить 1 100 млн пожи-
лых людей, что прогнозирует значительное уве-
личение числа ассоциированных с возрастом 
заболеваний. В настоящее время еще не создана до-
статочная научная платформа, объясняющая, поче-
му степень поражения клеток и органов увеличива-
ется у пожилых пациентов и почему люди старшей 
возрастной группы более чувствительны к этим 
изменениям. Сегодня научные исследования явле-
ний старения связаны с надеждой, что их результа-
ты помогут человеку избавиться от ряда возраст-
ассоциированных патологий и таким образом 
продлить здоровую жизнь или даже открыть пути 
повышения верхней границы продолжительности 
жизни человека.

Существует более 300 теорий старения, что 
делает проблемой даже их классификацию [75]. 

Почти все теории сводятся к вариациям двух 
концепций: 1) старение — это генетически за-
программированный процесс, необходимый для 
быстрой смены поколений в популяции и эволю-
ционного развития; 2) старение — это стохасти-
ческий процесс, обусловленный «изнашиванием» 
организма в результате самоотравления продук-
тами жизнедеятельности и/или повреждения, 
наносимого постоянно действующими вредными 
факторами внешней среды [1, 75]. Наиболее ве-
сомым аргументом в пользу первой концепции яв-
ляется ограниченное число делений, которые спо-
собны совершать соматические клетки («лимит 
Хейфлика»). В качестве механизма отслежива-
ния числа делений предлагается уменьшение дли-
ны концевых участков хромосом — теломер [6]. 
Впервые гипотезу «маргинотомии» выдвинул рос-
сийский ученый Алексей Матвеевич Оловников 
[7], предположив также существование специали-
зированной ферментативной системы, поддержи-
вающей длину теломерной ДНК в нестареющих 
клетках. Во второй концепции стохастического 
процесса ведущую позицию занимает свободно-
радикальная теория старения, основные положе-
ния которой были сформулированы Денхамом 
Харманом в 1956 г. [4, 36, 49, 50, 55]. Эта тео-
рия исходит из предположения, что старение пред-
ставляет собой прогрессирующий деструктивный 
процесс, инициированный свободными радикала-
ми кислорода [50]. За последующие 60 лет на-
коплен огромный экспериментальный материал, 
подтверждающий участие свободных радикалов 
в старении.

В клетках образование активированных кис-
лородных метаболитов (АКМ) наблюдается 
в митохондриях, пероксисомах, микросомах, эндо-
плазматическом ретикулуме, при активации фер-
ментативных систем [NAD(P)H-оксидазы, ксан-
тиноксидаза, NO-синтазы и др.]. Первичными 
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продуктами активации кислорода являются 
анион-радикал кислорода (О2

•–, «супероксидный 
анион-радикал») [64], пероксид водорода (Н2О2) 
и NO-радикал (NO•) [35, 84]. В последующем 
взаимодействуя между собой и с ионами металлов 
переменной валентности, эти первичные формы 
АКМ образуют другие высокореакционные сое-
динения, такие как гидроксильный радикал (•OH), 
пероксинитрит (ONOO–), органические радикалы 
(RO•, RО2

•) и гидропероксиды (ROOH). В боль-
шинстве соматических клеток выделяют три глав-
ных источника АКМ: митохондрии, пероксисомы 
и мембранные NAD(P)H-оксидазы [28, 31, 54]. 
Мы не будем рассматривать экзогенные источники 
АКМ, такие как радиация, ультрафиолетовый свет, 
поллютанты табачного дыма, ограничимся только 
эндогенными механизмами активации кислорода 
и защиты от АКМ.

Митохондрии

В большинстве клеток млекопитающих  мито-
хондрии являются основным потребителем молеку-
лярного кислорода (до 95 %), при этом они часто 
выступают и главными внутриклеточ ными про-
дуцентами АКМ, образующихся в результате 
функционирования как дыхательной цепи, так 
и митохондриальных оксидоредуктаз. Применение 
различных ингибиторов и субстратов окисления по-
зволяет идентифицировать в составе митохондрий 
не менее 10 ферментов и структурных эле ментов, 
способных синтезировать АКМ. Наиболее эф-
фективными участками наработки О2

•– в мито-
хондриях являются комплекс I дыхательной цепи 
[NADH-убихиноноксидоредуктаза, КФ 7.1.1.2, 

систематическое название «NADH:уби хинон-
редук таза (H+-транслоцирующая)»] и комплекс 
III (убихинол-цитохром с-оксидоредуктаза, КФ 
7.1.1.8, систематическое название «хинол–цито-
хром с-редуктаза»), рис. 1.

Комплекс I — первое звено окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, у млекопи-
тающих он включает 45 полипептидов общей мо-
лекулярной массой около 970 кДа, семь белков 
комплекса кодируются митохондриальной ДНК 
[104]. В состав NADH-дегидрогеназного ком-
плекса входят один флавиновый мононуклеотид, 
восемь железосерных кластеров и несколько бел-
ков, связывающих коэнзим Q. Некоторые ис-
следователи считают, что в нормальных условиях 
комплекс I цепи является главным источником 
образования О2

•– в митохондриях [104]. В осно-
ве такого мнения лежит факт существенного сни-
жения продукции органеллами анион-радикала 
кислорода под действием некоторых ингибиторов 
комплекса I. Максимальная продукция О2

•– на-
блюдается в условиях индукции обратного транс-
порта электронов в комплексе I — в частности, 
в условиях гипоксии [43, 91]. Значительная часть 
АКМ попадает в матрикс, где индуцирует по-
вреждение митохондриальной ДНК. У человека 
13 генов митохондриальной ДНК кодируют белки 
дыхательной цепи и ATP-синтазного комплекса 
(7 — комплекса I; 1 — комплекса III; 3 — комп-
лекса IV и 2 — комп лекса V) [72], поэтому 
ее  мутации могут вызывать нарушения работы 
электрон-транспортной цепи, которые в свою оче-
редь могут приводить к усилению продукции 
АКМ [15]. Структурные нарушения митохондрий 
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выявлены при многих возрастзависимых патологи-
ях [24, 43, 110].

Большая часть митохондриального О2
•– транс-

формируется в Н2О2 в результате реакции дисмута-
ции, катализируемой марганцевой изоформой СОД 
(Mn-СОД) [55]. С возрастом содержание фер-
мента снижается, что может быть одной из причин 
усиления продукции АКМ [43]. В экспериментах 
на дрожжах, червях и мухах, показано, что гипер-
экспрессия Mn-СОД или медь-цинковой СОД 
(Cu,Zn-СОД) увеличивает продолжительность 
жизни [98]. Нокаутные по Mn-СОД мыши жи-
вут только 10–18 дней после рождения, у них 
выявляются кардиомиопатия, поражения печени 
и нервной системы [52]; имитаторы СОД и ка-
талазы в 2–3 раза повышали продолжительность 
жизни таких мышей. У гетерозиготных по Mn-
СОД мышей чаще развивались онкологические 
заболевания, однако продолжительность жизни 
не изменялась [106], а у мышей с гиперэкспресси-
ей митохондриальной каталазы и Cu,Zn-СОД она 
увеличивалась [13, 98]. Все это свидетельствует 
о токсичном действии митохондриальных АКМ. 
Исследование продукции О2

•– и Н2О2 митохон-
дриями сердца и почек у разных видов млекопи-
тающих (мыши, хомяки, крысы, кролики, свиньи 
и коровы) выявило обратную взаимосвязь про-
дукции АКМ и максимальной продолжительности 
жизни [56], что хорошо подтверждает свободнора-
дикальную теорию старения. Физические нагрузки 
и ограничение энергетической ценности питания 
позволяют снизить митохондриальную продукцию 
О2

•– и Н2О2, что положительно сказывается на ка-
честве жизни [111]. При этом, вероятно, критиче-
ским моментом является не скорость генерации 
АКМ в митохондриях, а скорость их утилизации: 
так, митохондрии сердца голых землекопов (грызу-
нов с чрезвычайно высокой продолжительностью 
жизни, более 30 лет), при одинаковой с митохон-
дриями мышей интенсивностью продукции Н2О2, 
обладали в 5 раз большей способностью утилизи-
ровать Н2О2 [67]. Для снижения метаболических 
и токсических эффектов митохондриального пула 
АКМ разработана серия антиоксидантов с направ-
ленным на митохондрии действием [4, 68, 88, 96].

Пероксисомы

Наряду с митохондриями, в клетках млекопи-
тающих пероксисомы являются основными потре-
бителями O2, который используется различными 
оксидазами для отщепления атомов водорода от не-

которых органических субстратов (RН2) с обра-
зованием пероксида водорода: RН2 + O2 → R + 
+ Н2О2.

В последующем Н2О2 служит для окисле-
ния фенолов, формальдегида, этанола и дру-
гих соединений. В гепатоцитах пероксисомы ути-
лизируют 20 % кислорода и продуцируют 35 % 
внутриклеточного пероксида водорода [108]. 
Пероксисомы также содержат ксантиноксидоре-
дуктазу и индуцибельную NO-синтазу, которые 
являются потенциальными источниками О2

•– 
и NO• [31, 40]: ксантиноксидоредуктаза, ключе-
вой фермент метаболизма пуринов, в оксидазной 
форме продуцирует О2

•– и Н2О2, а также может 
восстанавливать окислы азота с образованием NO-
радикалов; индуци бельная NO-синтаза использует 
L-аргинин как донор для синтеза NO•, при не-
хватке L-аргинина может переносить электроны 
на O2 с образованием О2

•–. Помимо ферментов, 
генерирующих АКМ, пероксисомы содержат мно-
го каталазы и глутатионпероксидазы, поэтому 
рассматриваются как важный регулятор редокс-
баланса в клетках [40, 73]. В пероксисомах име-
ется около 20 ферментов, принимающих участие 
в окислительном метаболизме клетки (табл. 1).

С возрастом содержание каталазы в перокси-
сомах снижается, что может быть связано с инги-
бированием белка PEX5 (peroxin 5), отвечающего 
за импорт фермента в пероксисомы [71]. Возраст-
ные нарушения функций пероксисом могут яв-
ляться причиной развития возрастных патологий 
[62, 71].

NAD(P)H-оксидазы

Мембранные NAD(P)H-оксидазы (Nox1 — 
Nox5, DUOX1 и DUOX2) специализированы 
на продукции АКМ, которые необходимы для 
защиты от инвазии микроорганизмов и виру-
сов, а также регуляции многих клеточных функ-
ций [16, 20, 99]. При этом Nox1, Nox2, Nox3 
и Nox5 синтезируют О2

•–, а Nox4 и двойные ок-
сидазы DUOX1 и DUOX2 имеют пероксидазный 
домен и преимущественно продуцируют Н2О2 
[99]. Содержание и функции разных изоформ 
NAD(P)H-оксидаз в клетках и тканях существен-
но различаются (табл. 2). Физиологическая 
роль изоформ NAD(P) H-оксидаз различна. 
В этом плане наиболее изученной является Nox2, 
которая экспрес сируется, главным образом, в фа-
гоцитах (нейтрофилы, моноциты, макрофаги), од-
нако также выявляется во многих других клетках: 



13

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2020 • Т. 33 • № 1

B-лимфоцитах, кардиомио-
цитах, гепатоцитах, гладко-
мышечных клетках сосудов, 
фибробластах, нейронах и др. 
NADPH-оксидаза фагоци-
тирующих клеток является 
ферментативным комплексом, 
состоящим из шести ком-
понентов (gp 91phox, p22phox, 
p47phox, p67phox, p40phox 
и Rac1/2) и специализирован-
ным на восстановлении  моле-
кулярного кисло рода с обра-
зо ванием О2

•– в реакции: 
NADPH + 2О2 → NADP+ + 
+ 2О2

•– + Н+. До 90 % кисло-
рода, потребляемого в процес-
се развития метаболического 
«взрыва» стимулирован ными 
нейтрофилами млекопитающих, может расходо-
ваться на образование анион-радикала кислорода, 
вторичными продуктами восстановления которо-
го являются пероксид водорода и хлорноватистая 
кислота. Образование АКМ Nox2 необходимо 
для микробицидного действия, а также регуляции 
иммунного ответа.

С возрастом наблюдается развитие хрониче-
ского провоспалительного состояния, что харак-
теризуется повышенным уровнем циркулирую-
щих цитокинов: IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, 
С-РБ, интерферонов α и β, TNF [37, 48, 66]. Для 

данного состояния в 2000 г. был введен термин 
«inflamm-aging» [17]. Как известно, воспаление 
представляет собой процесс, возникающий в ответ 
на повреждение или действие патогенного раздра-
жителя, проявляющийся в реакциях, направленных 
на устранение продуктов и агентов повреждения, 
и приводящий к максимальному восстановле-
нию в зоне повреждения. При переходе воспале-
ния в хроническую форму начинает проявляться 
его деструктивное действие в отношении клеток 
и тканей собственного организма [84]. Причинами 
развития возрастного провоспалительного состоя-
ния могут служить клеточное старение и хромо-

Таблица 1

Пероксисомальные ферменты, продуцирующие и ингибирующие АКМ 
[31, 40, 108]

Синтез АКМ Ингибирование АКМ

фермент форма АКМ фермент форма АКМ

Ацил-КоА-оксидаза Н2О2 Каталаза Н2О2

Уратоксидаза Н2О2 Глутатионпероксидаза Н2О2

Оксидаза D-аминокислот Н2О2 Mn-СОД О2
• –

Оксидаза пипеколовой кислоты Н2О2 Cu,Zn-СОД О2
• –

Оксидаза D-аспартата Н2О2 Пероксиредоксин 5 ROOH
Саркозиноксидаза Н2О2

Оксидазы L-альфа-
гидроксикислот

Н2О2

Полиаминоксидаза Н2О2

Ксантиноксидаза О2
• –, Н2О2

Индуцибельная NO-синтаза NO•, О2
• –

Таблица 2

Свойства и функции изоформ NAD(P)H-оксидаз человека

Изоформа
Молекулярная 

масса, кДа/длина, 
а. к. о.

Хромосомная 
локализация

Преимущественная 
локализация в организме Функция Вспомогательные 

компоненты

Nox1 64,9/564 Xq22.1 Толстая кишка Сигналинг p22, NOXO1, NOXA1
Nox2 65,3/570 Xp21.1–p11.4 Фагоциты Неспецифический 

иммунитет
p22, p47, p67, p40, 

Rac1/2
Nox3 64,9/568 6q25.3 Орган слуха Синтез отолитов p22, NOXO1, NOXA1
Nox4 66,9/578 11q14.3 Почки, кровеносные сосуды Регуляция деления 

клеток
p22

Nox5 84,7/747 15q23 Яички, лимфоидная система Сигналинг Ионы Ca2+

DUOX1 177,2/1551 15q21.1 Щитовидная железа ? DUOXA1, DUOXA2, 
ионы Ca2+

DUOX2 175,4/1548 15q21.1 Так же Синтез T3/T4 DUOXA1, DUOXA2, 
ионы Ca2+

Примечание. В случае Nox1, Nox3, Nox4, Nox5, DUOX1 и DUOX2 обозначения каталитической субъединицы и всего ферментного комплек-
са совпадают; в случае NADPH-оксидазы фагоцитирующих клеток термином «Nox2» обозначают как весь ферментный комплекс, так и ци-
тохром b558, представляющий собой гетеродимер каталитической субъединицы gp91phox и регуляторной субъединицы p22phox (в таблице при-
ведены сведения о субъединице gp91phox); а. к. о. — аминокислотные остатки.
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сомная нестабильность, нарушение иммунитета, 
повышенная продукция АКМ, висцеральное ожи-
рение, низкая физическая активность, наруше-
ния проницаемости ЖКТ [36, 38, 41, 84, 101]. 
Возрастное снижение синтеза эпифизарного гор-
мона мелатонина может вносить вклад в провоспа-
лительное смещение иммунитета [80]. Уменьшение 
активности аутофагии, удаляющей инфламмасомы, 
также способствует развитию воспалительно-
го процесса [84]. Формирующееся при старении 
провоспалительное состояние может служить при-
чиной возникновения возраст-ассоциированных 
патологий [12, 27, 37, 41, 101], а также активи-
ровать NAD(P)H-оксидазы [84]. Препараты 
(аспирин, рапамицин, ресвератрол и метфор-
мин), которые сегодня предлагаются и активно 
изучаются на предмет профилактики возраст-
ассоциированных заболеваний, обладают выра-
женным противовоспалительным свойством [80].

С генетически обусловленным отсутствием или 
дисфункцией основных компонентов Nox2  связано 
развитие редкого (в среднем 1:200 000–1:250 000 
новорожденных) наследственного заболевания — 
хронического гранулематоза; медиана продолжи-
тельности жизни страдающих им пациентов состав-
ляет 30–40 лет, больные погибают от вызванных 
каталозопозитивными бактериями и грибами ин-
фекций и их осложнений [12, 16]. Функциональная 
активность гранулоцитов крови пациентов не изме-
нена — не страдает ни фагоцитоз, ни хемотаксис, 
ни дегрануляция, однако лейкоциты больных хро-
ническим гранулематозом не способны к развитию 
дыхательного «взрыва» с образованием анион-
радикала кислорода. Развитие хронического гра-
нулематоза связано с дефектами генов, кодирую-
щих gp91phox (2/3 случаев), p47phox (20 % случаев), 
p22phox и p67phox (по 5 % случаев), p40phox (1 случай), 
патология проявляется снижением или полным от-
сутствием ферментативной активности NADPH-
оксидазы. Ген CYBB, кодирующий субъединицу 
gp91phox, наследуется как рецессивный, сцеплен-
ный с полом, поэтому болезнь поражает, главным 
образом, мальчиков [16]. В последние годы по-
является всё больше данных о неинфекционных 
«гипервоспалительных» осложнениях хрониче-
ского гранулематоза: так, в гранулёмах зачастую 
не выявляется инфекционный агент. Эта парадок-
сальная ситуация объясняется деструкцией опо-
средованных АКМ сигнальных механизмов, свя-
занных, главным образом, с нарушением процессов 
разрешения воспаления — ухудшением деграда-
ции фагоцитированного материала, в том числе 

апоптозных телец, дисбалансом внутриклеточной 
регуляции (функционирование ионных каналов, 
экспрессия про- и противовоспалительных цито-
кинов и иммунных рецепторов, синтез медиаторов 
воспаления и др.). Фагоциты больных хрониче-
ским гранулематозом даже в отсутствие стимуля-
торов синтезируют большие количества провоспа-
лительных цитокинов.

Важное значение в понимании физиологиче-
ской и патологической роли NAD(P)H-оксидаз 
имеют исследования на животных с ингибировани-
ем или гиперэкспрессией отдельных изоформ этих 
ферментов [95]. Дефицит по Nox1, которая в наи-
большей степени экспрессирована в эпителии ки-
шечника, не сказывался на морфогенезе животных, 
хотя они были более подвержены развитию колитов 
[95]. Вместе с тем, нокаутные по Nox1 мыши были 
более устойчивы к действию канцерогена [57]. 
Дефекты компонентов Nox2 у мышей хорошо мо-
делируют хронический гранулематоз человека; как 
и у людей, у животных развивались бактериальные 
инфекции, от которых они, в конечном итоге, поги-
бали [90]. У мышей, нокаутных по Nox2, наблюда-
ли гипервоспалительное состояние, сопровождаю-
щееся повышенной инфильтрацией нейтрофилов 
в ткани и высоким содержанием в крови TNF-α, 
IL-6 и интерферона 1β [85].

В наибольшей степени Nox3 экспрессирована 
во внутреннем ухе и отвечает за вестибулярный ап-
парат и поддержание баланса [102]. Снижение ее 
активности сопровождается нарушениями баланси-
ровки и пространственной ориентации. У нок аутов 
по p22phox, регуляторной субъединице Nox3, на-
блюдали нарушения как балансировки, так и им-
мунного ответа [81]. В эндотелиальных и гладко-
мышечных клетках сосудов Nox4 является главной 
изоформой, регулирующей тонус сосудов и ан-
гиогенез [29]. Ингибирование Nox4 у мышей, де-
фицитных по апо Е и нокаутных по рецепторам 
к ЛПНП, снижало формирование атеросклероти-
ческих бляшек [27, 45, 105]. Продолжительность 
жизни нокаутных по Nox4 мышей была несколь-
ко снижена, но достоверно не отличалась от тако-
вой для дикого типа [46]. Изоформа Nox5 имеет 
уникальный механизм активации, которая проис-
ходит в результате конформационного изменения 
в ответ на повышение концентрации ионов Са2+ 
и не требует участия вспомогательных белков [69]. 
У нокаутов по p22phox значительно снижена актив-
ность Nox1, Nox2 и Nox4, но не изменена актив-
ность Nox5 [103]. У мышей и крыс Nox5 не вы-
является [95, 102].
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Высокая экспрессия двойных оксидаз  
DUOX1 и DUOX2 наблюдается в клетках 
щито видной железы, где они участвуют в син-
тезе тиреоидных гормонов тироксина и трийод-
тиронина [99, 113]. Несмотря на высокую  гомо-
логичность (77 % аминокислотных остатков) 
и сходство действия двойных оксидаз, их экс-
прессия и регуляторная роль в тканях различны 
[89, 99]; развитие гипотиреоза преимуществен-
но связывают с мутациями в гене DUOX2 [10]. 
Ингибирование активности DUOX1 и DUOX2 
у мышей не сказывалось на пренатальном разви-
тии, однако после рождения их масса тела была су-
щественно меньше таковой у нормальных живот-
ных. После 2–3 мес у таких животных развивались 
различные патологии, и они погибали [93].

Редокс-чувствительная сигнальная система 
Keap1/Nrf2/ARE

Сегодня известно около 20 редокс-
чувствительных факторов транскрипции, мно-
гие из которых (p53, Nrf2, p21, FoxO и другие) 
в той или иной степени вовлечены в механиз-
мы антиоксидантной защиты [21]. Среди этих 
факторов особое место занимает Nrf2 (nuclear 
E2-related factor 2), регулирующий экспрес-
сию генов, содержащих в своих промоторах 
антиоксидант-респонсивный элемент ARE (anti-
oxidant respons(iv)e element, 5’-A/GTGAC/
TnnnGCA/G-3’) [2, 76]. В клетках Nrf2 нахо-
дится под постоянным контролем репрессорного 
белка Keap1 (Kelch-like ECH associating protein 1), 
являющегося своеобразным молекулярным «сенсо-
ром» изменения внутриклеточного редокс-баланса. 
Неразрывная связь этих молекулярных струк-
тур позволяет объединить их в единую редокс-
чувствительную сигнальную систему Keap1/Nrf2/
ARE, главным назначением которой является под-
держание внутреннего редокс-баланса.

Nrf2 контролирует экспрессию около 
500 генов, среди которых можно выделить две 
большие группы: гены, кодирующие антиокси-
дантные ферменты (гемоксигеназа-1, глутатионпе-
роксидаза 2, глутаматцистеинлигаза, глутатионре-
дуктаза, тиоредоксинредуктаза и др.) и ферменты 
II фазы детоксикации ксенобиотиков [глутатион-
S-трансферазы А, М, P, NAD(P)H:хинонокси-
доре дук таза 1, NRH:хиноноксидоредуктаза 2, 
UDP-глюкуронозилтрансферазы А и В и др.] 
[22, 23, 39]. Посредством регуляции экспрес-
сии генов каталитической (GCLC) и регулятор-

ной (GCLM) субъединиц глутаматцистеинлига-
зы, ключевого фермента синтеза глутатиона, Nrf2 
регулирует уровень внутриклеточного  глутатиона 
[32, 103]. Противовоспалительная активность 
Nrf2 связана с ингибированием активации NF- κB, 
запускающего синтез провоспалительных цито-
кинов [103]. Биологическая важность системы 
Keap1/Nrf2/ARE, регулирующей внутрикле-
точный редокс-баланс, определяется тем, что она 
контролирует активность целого ряда редокс-
чувствительных метаболических процессов с уча-
стием фосфатаз и киназ, а также факторов транс-
крипции.

С возрастом транскрипционная активность 
Nrf2 снижается, что приводит к уменьшению экс-
прессии контролируемых им генов [14, 89, 113]. 
Сравнение содержания Nrf2 в печени у молодых 
(2–5 мес) и старых (24–28 мес) крыс показало 
его двукратное уменьшение у старых животных, 
также у старых крыс на 35 % было снижено со-
держание глутатиона, содержание глутатион пер-
окси дазы и глутатионредуктазы, в 2 раза увели-
чена кон центрация карбонильных групп в белках; 
наиболее существенно (в 5 раз) был снижен уро-
вень хиноноксидоредуктазы [14, 92]. Содержание  
глутатиона и субъединиц глутаматцистеинлигазы  
у старых животных повышалось после внутри-
брюшинной инъекции липоевой кислоты [14]. 
В ответ на физическую нагрузку экспрессия Nrf2 
у молодых животных не изменялась, в то время 
как у старых снижалась [10, 103]. Сравнительный 
анализ общего содержания Nrf2 в клетках и тканях 
у молодых и старых животных не выявляет разли-
чий [51], то есть основной путь деградации Nrf2 
посредством связывания с Keap1 с последующим 
убиквитинированием не изменяется. Сегодня ме-
ханизмы возрастного снижения транскрипционной 
активности Nrf2 не совсем понятны, это может 
быть повышенная экспрессия негативных регу-
ляторов Nrf2, таких как Bach1, Bach2 и p53, или 
его эпигенетическая репрессия, а также изме-
нение транспорта в ядро [42, 89, 93, 100, 103]. 
В любом случае такие процессы ведут к наруше-
нию редокс-регуляции в клетках и их старению 
[26, 28]. Активаторы и ингибиторы Nrf2 широко 
применяют при терапии возраст-ассоциированных 
патологий [22, 32, 76, 109].

У нокаутированных по Nrf2 мышей (Nrf2–/–) 
не наблюдается существенных отклонений как при 
рождении, так и в период созревания по сравне-
нию с животными дикого типа (Nrf2+/+). Однако 
после 20 нед жизни у мышей с генотипом nrf2–/– 
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наблюдается высокая смертность от различных 
болезней, животные более чувствительны к гепа-
тотоксическому действию ацетаминофена, а также 
к индуцированным блеомицином, бутилгидрок-
ситолуолом и гипероксией повреждениям лёгких. 
С возрастом у нокаутов появляются кожные отёки 
и язвы, воспаления глаз и аутоиммунный гломе-
рулонефрит, нарастает анемия (предположитель-
но за счёт уменьшения устойчивости эритроцитов 
к окислительным повреждениям), всё это сопро-
вождается нервными расстройствами (нарушения 
ориентации, дрожание, сонливость, частые при-
падки) [33]. Данные изменения более выражены 
у самок, поэтому их средняя продолжительность 
жизни составляет около 30 нед, тогда как самцов-
нокаутов — 70 нед. Более драматичная картина 
наблюдается при гиперэкспрессии Nrf2 у нокау-
тов по Keap1: эти животные погибают в первые 
20 дней после рождения от гиперкератоза [86]. 
Следует отметить, что Nrf2 тесно взаимодейству-
ет с другими белками семейства СNС bZip (Nrf1, 
Nrf3, Bach1, Bach2), которые могут компенсиро-
вать его нехватку. В частности, двойные нокауты 
по Nrf1 и Nrf2 погибают от развития окислитель-
ного стресса на стадии эмбриона [61].

Коэнзим Q

Убихинолы (коэнзим Q) являются универсаль-
ными жирорастворимыми антиоксидантами, со-
стоящими из бензохинонового кольца и изопрено-
идной цепи, которая содержит от 6 до 10 звеньев: 
6 — у дрожжей Saccharomyces cerevisiae, 7 — у по-
лукустарника Crucianella maritima, 8 — у E. coli, 
9 и 10 — у мышей и 10 — у человека (CoQ10) 
[30]. Важнейшая функция CoQ10 — участие в ра-
боте электрон-транспортной цепи митохондрий, 
где он, окисляясь и восстанавливаясь (рис. 2), 
переносит электроны с комплексов I и II на ком-
плекс III. Кроме того, он стабилизирует комплек-
сы I и III, препятствует открытию мембранных пор 
и выходу цитохрома С, индуцирующего апоптоз. 
CoQ10 также содержится в клеточных мембранах 

и ЛПНП, где выступает ингибитором свободнора-
дикального окисления липидов и восстановителем 
витаминов Е и С.

Окисляясь и восстанавливаясь в процес-
се транспорта электронов в митохондриях, убихи-
нон может образовывать семихиноновые радикалы 
(CoQ•–), способные восстанавливать молекуляр-
ный кислород с образованием О2

•–, при этом уби-
хинол может восстанавливать анион-радикал кис-
лорода и другие органические радикалы:

CoQ•– + O2 → CoQ + О2
•–

CoQH2 + 2О2
•– → CoQ + H2O2 + O2

CoQH2 + 2ROO• → CoQ + 2ROOH.
Таким образом, в митохондриях коэнзим Q яв-

ляется как одним из главных прооксидантов, так 
и важным антиоксидантом [112].

С возрастом содержание CoQ10 в клетках 
и тканях уменьшается [14, 51]. У мышей сниже-
ние концентрации CoQ9 и CoQ10 наблюдается уже 
в среднем возрасте (12–15 мес) по сравнению с мо-
лодыми животными (6 мес). В молодом возрас-
те уровень CoQ10 поддерживается посредством 
его синтеза, в котором участвует 10 ферментов, 
кодируемых генами COQ. Считается, что мутации 
в этих генах являются причиной снижения содер-
жания CoQ10 как в старости, так и при некоторых 
патологиях [100]. Для предотвращения возрастно-
го уменьшения концентрации CoQ10 предлагается 
его экзогенное введение, однако проблемой стано-
вится низкая всасываемость CoQ10 в ЖКТ, поэто-
му приходится применять высокие дозы. В экс-
периментальных исследованиях получен хороший 
результат по введению водорастворимой компози-
ции CoQ10 в виде наноэмульсии с диаметром час-
тиц 52 нм на основе растворителя, включающе-
го глицерин и жирные кислоты [100].

Аутофагия

К механизмам антиоксидантной защиты так-
же можно причислить системы устранения повреж-
дений, вызванных АКМ. К ним относятся системы 
репарации ядерной ДНК (фотолиаза, сиртуины 
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и др.) [107] и плазматической мембраны (Se-за-
висимая глутатионпероксидаза гидропероксидов 
фосфолипидов), убиквитин-протеасомная система, 
а также аутофагия [19, 65]. Аутофагия (от древ-
негреч. αύτός — сам и φαγεϊν — есть) служит 
ос новным катаболическим процессом удаления 
из клеток агрегированных белков, поврежденных 
ор га нелл и внутриклеточных патогенов [3, 70, 109]. 
Фило генетический анализ позволяет говорить 
о том, что аутофагия сопровождала появление эука-
риот на Земле и является древнейшим механизмом 
поддержания клеточного гомеостаза и защиты 
от патогенной инвазии [78]. Выделяют макро-
аутофагию (формирование фагофора с двойной 
изолирующей мембраной, захватывающего внут ри-
клеточные структуры для слияния с лизосо ма ми), 
микро аутофагию (захват содержимого цитоплазмы 
путем инвагинации мембраны лизосом) и шаперон-
опосредованную аутофагиию [поврежденные  
моле кулы доставляются белками-шаперонами по-
средством лизосомального рецептора LAMP2A 
(lysosomal-associated membrane protein 2A)], 
рис. 3. Макроаутофагия может быть неселек-
тивной, когда определенная область цитоплазмы 
окружается мембраной, или селективной, направ-
ленной на удаление белковых агрегатов (агрефа-
гия), поврежденных митохондрий (митофагия), 
пероксисом (пексофагия), эндоплазматического 
ретикулума (ретикулофагия), секреторных гра-
нул (кринофагия), липидных вакуолей (липофа-
гия), а также различных внутриклеточных пато-
генов, бактерий и вирусов (ксенофагия) 
[26, 70, 109]. Главным механизмом 
поддержания клеточного гомеостаза 
является макроаутофагия, которую 
в последующем мы будем называть 
просто аутофагией.

Интенсивность аутофагии зависит 
от наличия и выраженности индук-
торов, к которым могут относиться 
как внутренние (нехватка питатель-
ных веществ, наличие повреждённых 
органелл, денатурировавших белков 
и их агрегатов, окислительный, мета-
болический или токсический стресс), 
так и внешние (например, рапами-
цин, интерферон γ или витамин D3) 
[70]. После воздействия выражен-
ного стимула аутофагия индуциру-
ется в течение 1 ч, однако через 24 ч 
процесс тормозится [19, 82]. Важным 
внутриклеточным «выключателем» 

неселективной аутофагии является белковый ком-
плекс mTORC1 (mammalian target of rapamycin 
complex 1), который регулируется рядом киназ, 
таких как AMPK (AMP-activated protein kinase, 
поддерживает активность mTORC1 и отвечает 
на энергетическое голодание — недостаток ATP), 
ULK1 (unc-51 like autophagy activating kinase 1, 
ингибирует mTORC1 и усиливает аутофагию при 
нехватке аминокислот), PI3K (phosphoinositide 
3-kinase, активирует mTORC1 в ответ на дей-
ствие факторов роста) [8, 82, 87]. Исследования 
на клетках дрожжей Saccharomyces cerevisiae по-
зволили выделить 35 необходимых для аутофа-
гии генов, которые объединили в общую группу 
Atg (AuTophaGy-related genes). Многие аналоги 
дрожжевых белков Atg выявлены у млекопитаю-
щих, однако исследования показывают, что в про-
цессы аутофагии в той или иной степени вовлека-
ется более 100 белков, поэтому его полная картина 
крайне запутана и не вполне понятна.

Защитная функция аутофагии при окис-
ли тельном стрессе заключается не только 
в ее роли «чистильщика», удаляющего из клеток 
потенциально опасные источники АКМ (мито-
фагия, пексофагия), а также токсичные продукты 
окислительного стресса (агрефагия, липофагия). 
По средством аутофагии элиминируются 
димеры Keap1, в результате чего повышает-
ся транс крипционная активность Nrf2 [33, 76]. 
Посредством митофагии удаляются по вреж-
денные митохондрии [26]. Аутофагия также ока-
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Рис. 3. Основные типы аутофагии
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зывает противовоспалительное действие за счет 
разрушения в макрофагах и нейтрофилах бел-
ковых структур — инфламмасом, запускающих 
воспалительный процесс [26]. Это позволяет 
рассматривать аутофагию как важный элемент 
антиоксидантной защиты. Сегодня положительный 
эффект применения активаторов и ингибиторов 
аутофагии выявлен при многих заболеваниях, что 
открывает новое направление борьбы с возраст-
ными патологиями [13, 82]. Ингибитор mTORC1 
рапамицин рассматривается как перспективный 
препарат в борьбе со старением [80]. Однако сле-
дует отметить, что сегодня ученые находятся толь-
ко на начальном этапе поиска способов и средств 
эффективного управления сложными процессами 
аутофагии.

Неоднозначна роль аутофагии при опухоле-
вых процессах, — считается, что она защищает 
опухолевые клетки в условиях гипоксии и явля-
ется одной из причин химиорезистентности [19]. 
В многочисленных исследованиях показано, что 
в опухолевых клетках повышена продукция АКМ, 
которые рассматриваются как важный регулятор 
их метаболизма [47]. На разных стадиях про-
грессии злокачественного новообразования роль 
АКМ и окислительного стресса различна. На на-
чальном этапе онкогенеза АКМ дестабилизиру-
ют геном и индуцируют мутации, что может быть 
причиной опухолевой трансформации клеток. Так, 
ультрафиолетовый свет является одной из важней-
ших причин меланом кожи [5], а поллютанты та-
бачного дыма — бронхогенной карциномы [58]. 
В дальнейшем повышенный уровень генерации 
АКМ необходим опухолевым клеткам для актив-
ной пролиферации и защиты в условиях гипоксии. 
Исследования применения антиоксидантных пре-
паратов для профилактики и лечения онкологи-
ческих заболеваний дают очень противоречивые 
результаты. В этом случае ингибирование эндо-
генных механизмов антиоксидантной защиты (си-
стема Keap1/Nrf2/ARE и аутофагия) может по-
давлять рост опухоли и ее метастазирование [88].

С возрастом активность аутофагии снижает-
ся, хотя причины этого во многом неясны [9, 13]. 
Важным регулятором аутофагии является транс-
крипционный фактор р53, который активирует 
mTORC1. Повышенная экспрессия р53 при окис-
лительном стрессе и его выход в цитоплазму инги-
бирует аутофагию [34, 59]. Исследования на дрож-
жах, мухах (Drosophila melanogaster) и червях 
(Caenorhabditis elegans) показали увеличение 
продолжительности жизни при активации ауто-

фагии [97, 109], в том числе вследствие подавле-
ния ак тивности ее важного регулятора mTORC1 
[44, 112]. У трансгенных мышей с гиперэкспрес-
сией Atg5 была снижена масса тела, средняя про-
должительность жизни повышена на 17,2 %, 
фиброблас ты более устойчивы к окислительным 
повреждениям [25]. Напротив, продолжитель-
ность жизни нокаутных по генам аутофагии Atg, 
Atg7 и FIP200  мышей была меньше, чем у жи-
вотных дикого типа, у них наблюдали нейродеге-
неративные нарушения [11, 13, 53]. Ряд мутаций 
в генах аутофагии ассоциирован с заболеваниями 
у человека (атаксия, спастическая параплегия, 
синдром Вичи, боковой амиотрофический склероз, 
болезнь Пар кинсона, Крона, Педжета, Хантинг-
тона и др.) [79]. Недос таточность аутофа-
гии представляется одним из клю чевых эле-
ментов этио патогенеза нейро дегенеративных 
заболеваний  [8, 77]. Конечным этапом аутофа-
гии является деградация материала аутофагосом 
в лизосомах, содержание и активность которых с воз-
растом также снижается [83]. Посредством элек-
тронной микроскопии в клетках старых животных 
показано повышение содер жания аутофагосом, 
что указывает на незаконченность процессов 
ауто фагии [47]. Возрастное снижение активно-
сти аутофагии может являться причиной накопле-
ния пигмента старения липофусцина, телец Леви 
и амилоидных бляшек при болезнях Паркинсона 
и Альцгеймера, а также уменьшения мышеч-
ной массы [8, 18, 74].

Сиртуины

Сиртуины (SIRТ, silent information regu-
lator) — семейство эволюционно консервативных 
NAD-зависимых белков, обладающих деацети-
лазной или ADP-рибозилтрансферазной активно-
стью. Сиртуины найдены во многих организмах, 
от бактерий до млекопитающих, они вовлечены 
в регуляцию важных клеточных процессов и мета-
болических путей, при этом их последовательности 
достаточно консервативны. В ядрах дрожжей со-
держится один сиртуин (SIRТ2), у дрозофил — 
два (SIRТ1 и SIRТ4), в клетках млекопитающих 
выявляется семь сиртуинов (SIRТ1–SIRТ7), 
табл. 3.

Сиртуины регулируют активность многих 
ферментов и факторов транскрипции, таких как 
FOXO (forkhead box O), Ku70, p53, NF-κB, 
PPARγ (peroxisome proliferator-activated recep-
tor γ), PGC-1α (PPARγ co-activator 1α) [63, 94]. 
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Посредством ингибирования транскрипционной 
активности онкогенного белка p53, SIRT1 препят-
ствует опухолевой трансформации клеток [107]. 
Митохондриальные SIRT3, SIRT4, SIRT5 важ-
ны для защиты клеток с интенсивным метаболиз-
мом, таких как нейроны и кардиомиоциты [4, 79]. 
Противовоспалительная активность сиртуинов свя-
зана с ингибированием NF-κB. Посредством ак-
тивации фактора транскрипции FOXO сиртуины 
усиливают синтез ряда белков (СОД, каталаза, 
металлотионеины и другие) и тем самым повыша-
ют устойчивость к стрессу [63]. Ядерные сиртуи-
ны (SIRT1, SIRT6, SIRT7), деацетилируя гисто-
ны по остаткам лизина, способствуют конденсации 
хроматина и выключению ненужных генов, они так-
же участвуют в устранении повреждений ДНК. 
Митохондриальный сиртуин SIRT3 посредством 
деацетилирования ингибирует продукцию О2

•– 
на I и III комплексах дыхательной цепи, а также 
активирует Mn-СОД и синтез глутатиона [18]. 
Показано, что SIRT1, SIRT2 и SIRT6 повыша-
ют транспорт Nrf2 в ядро и усиливают антиокси-
дантную защиту клеток [94]. Кроме того, SIRT5 
увеличивает активность Mn,Zn-СОД, SIRT6 
ингибирует NF-κB и оказывает противовоспали-
тельный эффект, SIRT7 локализуется в ядрышках 
и регулирует транскрипцию рибосомальной ДНК 
[94]. Хотя нет убедительных свидетельств воз-
растного изменения содержания сиртуинов, пред-
полагается, что в условиях окислительного стресса 
ядерные сиртуины переключаются на восстанов-
ление ДНК и начинают активироваться ненуж-
ные гены.

Заключение

Какой бы концепции старения ни придер-
живаться, считая его либо генетически запро-
граммированным, либо стохастическим процес-
сом (результатом накопления повреждений), 
в любом случае многочисленные исследова-
ния показывают возрастное смещение редокс-
баланса в сторону окислительного стресса [34]. 
Вместе с тем, механизмы старения остаются 
во многом непонятными, большинство исследо-
вателей рассматривают активированные кисло-
родные метаболиты как токсические деструктив-
ные молекулы и связывают старение с накоплением 
поврежденных молекул и структур. При этом ак-
тивированные кислородные метаболиты являются 
важными внутри- и межклеточными регуляторами, 
поэтому существует мнение, что старение свя-
зано с нарушением редокс-регуляции [97] и ис-
тощением восстановительных компонентов [44]. 
В любом случае, развитие окислительного стресса 
при старении является важной причиной многих 
возраст-ассоциированных расстройств и заболева-
ний. Поэтому антивозрастная (anti-aging) терапия 
должна включать механизмы коррекции редокс-
баланса в клетках, тканях и целом организме.
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The free-radical theory of aging, advanced more than 50 years ago by D. Harman, remains popular 

today. The review analyzes age-related changes in the main endogenous mechanisms of reactive oxygen 
species (ROS) production and antioxidant defense mechanisms. With age, ROS generation by mitochon-
dria, peroxisomes, and NAD(P)H oxidases is enhanced, while the transcriptional activity of the important 
system Keap1/Nrf2/ARE maintaining redox balance decreases. In old animals, autophagy activity is also 
low, which removes damaged organelles and aggregated structures from cells. The age-related shift 
of the redox balance towards oxidative stress can cause the development of age-associated neurodegen-
erative, autoimmune and infl ammatory pathologies.
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