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Молекулярно-генетические механизмы регуляции свойств клеток опухолевых тканей. 
Поиск эффективных методов лечения и профилактики онкологических заболеваний является 
одной из наиболее актуальных проблем в медицине, затрагивающей в то же время и социальные 
аспекты. Смертность от онкологических заболеваний занимает в мире второе место после забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Между тем до сих пор не существует общепринятой теории 
канцерогенеза.

В современном понимании канцерогенез представляет многоэтапный процесс трансформа-
ции клеток здоровой ткани, приводящий к злокачественным образованиям. Большинство иссле-
дователей считают, что в основе образования любой опухоли лежат необратимые изменения ге-
нома в определенной популяции клеток. Согласно теории онкогенов, ключевую роль в процессе 
трансформации нормальной клетки в опухолевую играют нарушения функции протоонкогенов 
и опухолевых супрессоров. В последние годы достигнут значительный прогресс в идентифика-
ции генов и выяснении роли продуктов этих генов в процессах развития опухолей. Это позволи-
ло определить такие важнейшие свойства, характерные для клеток опухолевых тканей, как вы-
сокая пролиферативная активность, иммортализация и ослабление индукции апоптоза [3].

Пролиферативная способность опухолевых клеток связана с изменениями в системах вну-
триклеточной сигнализации. С одной стороны, вероятно, в отсутствие факторов роста в транс-
формированных клетках запускается каскад событий, аналогичный тому, который в норме ини-
циируется связыванием фактора роста со своим рецептором. С другой стороны, внешние сигна-
лы, регулирующие дифференцировку и апоптоз, могут восприниматься опухолевыми клетками 
как митогенные сигналы. Наряду с этим трансформированные клетки обладают пониженной 
чувствительностью к антипролиферативным сигналам. Классическим примером является от-
сутствие контактного торможения роста для опухолевых клеток. Последние менее чувствитель-
ны к действию рост-ингибирующих цитокинов и факторов противоопухолевого иммунитета.

Показано, что действие многих онкогенов и опухолевых супрессоров направлено на регуля-
цию активности участников передачи митогенных сигналов в клетке, среди которых факторы 
роста (PDGF-b, FGF1 и др.), рецепторные тирозинкиназы (Ret, EGFR и др.), G-белки семейства 
Ras (K-Ras, H-Ras и N-Ras), серинтреониновые киназы (Raf и Mos), факторы транскрипции (Jun, 
Mys, Ets1 и др.) и циклин D1 [183]. Основными субстратами комплексов циклин D-Cdk4 и ци-
клин D-Cdk6, регулирующих пресинтетическую фазу деления клетки G1, являются продукты 
опухолевых супрессоров – белок pRb и pRb-подобные белки р105 и р103. В неделящихся клетках 
pRb и его гомологи не фосфорилированы и связывают факторы транскрипции E2F (E2F-1–E2F-5) 
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и DP (DP-1–DP-5). После фосфорилирования pRb циклинзависимой киназой происходит диссо-
циация комплекса. Несвязанный с pRb фактор транскрипции E2F-DP регулирует активность 
ряда генов, среди которых гены циклинов Е, А, Cdk1, Cdk2, ДНК-полимеразы α и др. Модулируя 
активность фактора транскрипции E2F-DP и регулируемых им генов, pRb играет ключевую роль 
в контроле последовательности событий, обеспечивающих переход клетки из G1-фазы в S-фазу. 
Инактивация гена Rb была обнаружена при ретинобластомах, остеосаркомах, при остром лейко-
зе, раке мочевого пузыря, простаты и др.

В опухолевых тканях нарушена регуляция апоптоза. Несмотря на разнообразие инициирую-
щих факторов, выделяют два основных пути трансдукции сигналов апоптоза: рецептор-
зависимый сигнальный путь с участием рецепторов гибели клетки и митохондриальный путь. 
При инициации первого пути в результате связывания специфических лигандов со своими ре-
цепторами активируются каспаза 8 и адаптерные белки. Митохондриальный путь инициируется 
в основном повреждающими воздействиями, вызывающими увеличение проницаемости мито-
хондриальной мембраны и выход в цитоплазму митохондриальных белков, включая цитохром 
с и флавопротеин AIF (apoptosis inducing factor). Проницаемость митохондриальной мембраны 
регулируется белками семейства Bcl2 и Bax [67]. Предполагается, что молекулы Bcl2 и Bcl-x за-
крывают каналы, через которые осуществляется выброс цитохрома с и/или AIF [18]. Белок Bax 
стимулирует открытие канала VDAC (voltage dependent anion channel), через который секретиру-
ются цитохром с и AIF. Регулятором активности белков семейства Bcl2 и Bax является продукт 
опухолевого супрессора – фактор транскрипции р53. Инактивация функции белка р53 является 
наиболее универсальным процессом, ведущим к молекулярным изменениям в различных ново-
образованиях человека. Активация р53 наблюдается при разнообразных стрессах и внутрикле-
точных нарушениях, включая гипоксию, гипо- и гипертермию, окислительный стресс, повреж-
дения ДНК, снижение внутриклеточного пула нуклеотидов, ингибировании ДНК- и РНК-
полимераз и т. д. Белок р53 осуществляет активацию гена bax и репрессию гена bcl-2. Наряду 
с этим р53 активирует гены ряда «киллерных» рецепторов, среди которых гены Fas-рецептора 
и рецептора KILLER/DR5, и повышает активность ряда генов, продукты которых способствуют 
накоплению в клетках окислителей. Активированный белок р53 супрессирует транскрипцию 
ряда генов, включая ген каталитической субъединицы теломеразы (TERT – telomerase reverse 
transcriptase). Следует отметить, что отсутствие в опухолевых (а также в стволовых) клетках че-
ловека репликативного старения (или иммортализации) связано с включением специального ме-
ханизма, в основе которого лежит активация фермента теломеразы TERT, достраивающего недо-
реплицированные теломерные повторы. Включение экспрессии TERT индуцируется изменени-
ем экспрессии онкогенов или опухолевых супрессоров [20].

Предполагается, что понимание механизмов геномных изменений, ведущих к перерождению 
клеток, позволит создать эффективные противоопухолевые методы на основе генной терапии. 
Однако серьезным препятствием для использования генной терапии в борьбе с раком является 
многочисленность геномных изменений (среднее число геномных изменений на клетку карцино-
мы составляет примерно 11 000) [156] и генетическая вариабельность опухолевых клеток.

В последнее время наряду с геномными нарушениями важную роль в канцерогенезе отводят 
изменениям метаболизма кислорода [107], что является современным развитием концепции О. 
Варбурга [185]. Переключение метаболизма с окислительного фосфорилирования на гликолиз 
связывают с повышенным образованием активных форма кислорода (АФК) [108]. При интенси-
фикации метаболизма глюкозы усиливается перенос электронов на НАДФН (через пентозофос-
фатный путь) и GSH (с участием глутатионредуктазы). В результате в опухолевых клетках из-
меняется редокс-гомеостаз [10, 11], характеризуемый, как правило, повышенным содержанием 
восстановителей (антиоксидантов).

Различия в подходах к проблеме опухолеобразования привели к появлению двух противопо-
ложных взглядов на канцерогенез: теории онкогенов и тканевой теории рака [13]. К настоящему 
времени известно около сотни потенциальных онкогенов и около двух десятков опухолевых су-
прессоров. Однако до сих пор остаются необоснованными механизмы регуляции активности 
этих генов при действии различных по природе канцерогенных факторов, т. е. в теории онкоге-
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нов до сих пор не выявлен механизм «общего знаменателя», который, унифицируя действие раз-
личных канцерогенов, приводит к единому конечному результату. В тканевой теории рака в ка-
честве общего канцерогенного фактора рассматривается длительный режим компенсаторной 
пролиферации (индуцируемый различными факторами), который разрушает систему тканевого 
контроля. Новые представления о роли окислительно-восстановительных процессов в регуля-
ции клеточных процессов, появившиеся в последние годы, позволяют выделить в качестве клю-
чевой характеристики трансформированных тканей нарушения клеточного и тканевого редокс-
гомеостаза. Нарушения редокс-гомеостаза индуцируют изменения как внеклеточной сигнализа-
ции (тканевая теория рака), так и внутриклеточной сигнализации (теория онкогенов), вызывая 
в конечном итоге трансформацию клеток.

В настоящем обзоре обобщены и проанализированы современные данные о различиях кле-
точного и тканевого редокс-гомеостаза, редокс-сигнализации в опухолевых и нормальных клет-
ках, описаны механизмы трансформации нормальных клеток, протекающие с участием АФК. 
Особое внимание уделено новым технологиям в области противоопухолевой терапии, базирую-
щимся на редокс-регуляции клеточных процессов.

Метаболизм кислорода и биоэнергетика трансформированных клеток. Регуляция ре-
докс-процессов в трансформированных и нетрансформированных клетках определяется метабо-
лизмом кислорода и зависит от активности ряда митохондриальных ферментов. Митохондрии 
участвуют во многих клеточных процессах, включая регуляцию метаболизма, кальциевого го-
меостаза, внутриклеточной сигнализации и апоптоза. Следует отметить, что с нарушениями 
функционирования митохондрий связывают развитие многих заболеваний, включая нейродеге-
неративные и онкологические заболевания, некоторые формы сахарного диабета, нейропатию 
Лебера, митохондриальную энцефалопатию и др. [72]. Наряду с этим митохондрии рассматрива-
ют в качестве ключевой мишени противоопухолевой терапии [76].

При увеличении скорости пролиферации клеток происходит перестройка метаболизма, в ре-
зультате которой усиливаются анаболические процессы. Полное окисление аминокислот, угле-
водов и жирных кислот до Н2О и СО2 осуществляется ферментами митохондрий. Поэтому для 
усиления процессов биосинтеза в процессах клеточного деления необходимо снижение актив-
ности ряда митохондриальных ферментов. Показано, что в опухолевых клетках наблюдается 
снижение активности ферментов цикла трикарбоновых кислот в результате выхода из митохон-
дрий цитрата, который затем используется в синтезе жирных кислот и холестерина [74]. Об на ру-
же но также, что ингибирование окислительного фосфорилирования в результате гипоксии и по-
вышение концентрации глюкозы стимулирует рост мезенхимальных стволовых клеток [81]. 
С использованием различных типов опухолевых клеток установлено, что скорость их деления 
зависит от активности ферментов дыхательной цепи [152]. В быстро делящихся клетках актив-
ность ферментов дыхательной цепи ниже, чем в медленно делящихся клетках. S. Galli и соавт. 
[62] показали также, что активность электрон-транспортных комплексов I–IV, Mn-супер оксид-
дисмутазы (Mn-SOD) и митохондриальной NO-синтазы (mtNOS) в клетках аденокарциномы ли-
ний M3, MM3 и Р07 в несколько раз ниже, чем активность этих ферментов в гепатоцитах. Для 
многих типов опухолей модификации митохондриального аппарата клеток включают также 
уменьшение числа митохондрий [52], ингибирование пируватдегидрогеназного комплекса [95], 
изменения формы и размеров митохондрий [16], снижение экспрессии β-субъединицы Н+-АТФ-
синтазы [51] и накопление мутаций в митохондриальной ДНК [44]. Нарушение в работе мито-
хондриального аппарата клетки стимулирует метаболизм глюкозы путем анаэробного гликоли-
за (табл. 1). В условиях in vitro и in vivo показано, что транспорт глюкозы в опухолевые клетки 
уве личивается, в результате чего стимулируется не только субстратное фосфорилирование, но 
и образование в пентозофосфатном пути главного донора электронов для биосинтеза – НАДФН 
[24]. Клетки опухоли, культивируемые в глюкозосодержащей среде, способны производить в 40 
раз больше лактата, чем нормальные клетки [83]. В результате высокой скорости образования 
лактата опухолевыми клетками во внеклеточной среде снижается величина рН. Кислотно-
основное равновесие в опухолевых клетках в сравнении с нормальными клетками также изменя-
ется: внутриклеточное рН в них увеличивается [42]. Интенсификация гликолиза в опухолевых 
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клетках подтверждена исследованиями, проведенными на уровне генома, протеома и на метабо-
лическом уровне [142]. Способность опухолевых клеток накапливать глюкозу в настоящее время 
используется при диагностике онкологических заболеваний с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии [63].

Следует отметить, что одним из фундаментальных свойств клеток является их способность 
поддерживать энергетический баланс («энергетический» гомеостаз). Показано, что при физио-
логических условиях энергия гидролиза АТФ (ΔGАТФ) в цитоплазме или «цитозольный потенци-
ал фосфорилирования» составляет от –53 до –60 кДж/моль [179]. Клетки с различным метабо-
лизмом и различными значениями трансмембранного потенциала (Vmem) характеризуются близ-
кими по величине значениями ΔGАТФ. Например, для клеток сердца, печени и эритроцитов 
трансмембранный потенциал составляет –86, –56 и –6 мВ соответственно, тогда как величина 
ΔGАТФ равна –56 кДж/моль [178]. При этом основным источником АТФ в кардиомиоцитах явля-
ются митохондрии, а эритроциты способны восполнять АТФ только за счет гликолиза. Таким 
образом, в результате поддержания клеточного гомеостаза нарушение окислительного фосфори-
лирования АДФ в митохондриях опухолевых клеток компенсируется стимуляцией субстратного 
фосфорилирования ферментами гликолиза. Высокая пролиферативная активность, ослабление 
индукции апоптоза, иммортализация, лекарственная резистентность и другие свойства опухоле-
вых клеток могут быть опосредованы изменением метаболизма, что позволяет некоторым авто-
рам рассматривать рак как метаболическое заболевание [148]. Ключевым сигналом в изменении 
метаболизма клеток может служить усиление генерации АФК митохондриями, в результате ко-
торого наблюдаются изменения активности ферментов и экспрессии генов.

Между метаболизмом и редокс-состоянием клетки существует взаимосвязь, поэтому из мене-
ния клеточного метаболизма должны сопровождаться изменениями клеточного редокс-состо я-
ния [10, 11]. Изменение редокс-состояния клетки может инициировать переключение анаболизма на 
катаболизм, и наоборот. Процессы переноса электронов от НАДН и НАДФН к внутриклеточным 
глутатиону, витамину С или молекулярному кислороду следует рассматривать не только как ме-
ха низм энергетического сопряжения, но и как механизм регуляции метаболизма [11]. Пред пола-
гается, что в роли одного из возможных переключателей метаболических путей в промежуточном 

Т а б л и ц а 1. Характеристика метаболизма, редокс-систем и редокс-факторов нормальных
и трансформированных клеток*

Показатель Клетки тканей в норме Опухолевые клетки

АТФ Источником АТФ является субстратное
и окислительное фосфорилирование

Образование АТФ увеличено за счет 
субстратного фосфорилирования

Активность транспортеров глюкозы 100% > 1000%
Активность гексокиназы 100% > 1000%
Величина внутриклеточного рН 6.90–7.20 7.10–7.65
Величина внеклеточного рН 7.35–7.40 6.60–7.10
Экспрессия mtNOS 100% 5% от нормы
Активность Mn-SOD 100% 10–50% от нормы
Скорость генерации Н2О2 ферментами
дыхательной цепи при ингибирова-
нии антимицином

100% (клетки печени) (20–50%) (клетки аденокарциномы
линий M3, MM3 и Р07
и пролиферирующие гепатоциты)

Базальная концентрация Н2О2
в цитоплазме клеток

10–9 М (клетки печени) (4–8) ⋅ 10–11 М (клетки аденокарциномы
линий M3, MM3 и Р07
и пролиферирующие гепатоциты)

Содержание глутатиона 22,4 ± 3,5 нмоль/мг белка
(печень человека)

41,9 ± 7,2 нмоль/мг белка
(карцинома печени человека)

Соотношение НАД+/НАДН 884 ± 24 (гепатоциты крысы) 324 ± 22 (клетки гепатомы С-27)
Активность супероксиддисмутазы
(Cu-Zn SOD), каталазы
и глутатионпероксидазы

100% (гепатоциты линии Chang) 300% (клетки карциномы печени
линии HepG2)

*При составлении таблицы использованы данные работ [1, 59, 62, 83, 123].
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метаболизме может выступать аконитаза [19]. При низкой концентрации супероксида аконитаза 
активна и образующийся в матриксе митохондрий цитрат будет окисляться до оксалоацетата 
в цикле трикарбоновых кислот. Супероксидный анион-радикал в высоких концентрациях спо-
собен инактивировать аконитазу через окисление кластера [4Fe-4S]2 +, в результате чего цитрат 
будет использоваться для синтеза жирных кислот в цитоплазме. Показано также, что с участием 
митохондриальных АФК активируется фактор транскрипции HIF-1 (hypoxia-inducible factor) [43], 
среди мишеней которого находятся гены ферментов гликолиза и транспортеров глюкозы. 
Следует отметить, что активация HIF-1 наблюдается при снижении концентрации кислорода 
в тканях. Показано, что функциональная активность клеток в условиях гипоксии и гипероксии 
значительно изменяется в сравнении с их активностью при нормоксии. В обоих случаях ак ти ва-
ция внутриклеточных сигнальных путей происходит с участием АФК, генерируемых мито хонд-
рия ми [43, 58]. Однако при гипероксии отмечается старение клеток, увеличение числа погибших 
клеток и снижение внутриклеточной концентрации АТФ [23]. С другой стороны, в условиях 
гипоксии указанные выше явления не наблюдаются [133]. Таким образом, с участием одних 
и тех же сигнальных молекул – АФК – запускаются разные клеточные ответы.

Митохондрии являются основным источником АФК для клеток и тканей [82]. Около 3–5% от 
поступающего в митохондрии О2 используется для образования АФК [38]. Наиболее изученным 
механизмом образования АФК в митохондриях является генерация супероксидных анион-
радикалов в комплексе III [139, 172]. Скорость генерации Н2О2 электрон-транспортной цепью 
при физиологических условиях зависит от метаболического состояния митохондрий и внутри-
митохондриальной концентрации NO  [30, 37]. Состояние 4 с относительно низкой скоростью 
дыхания и отсутствием АДФ характеризуется высокой скоростью образования 2O−  и Н2О2 (0,3–
0,8 нМ Н2О2/мин на 1 мг белка). С другой стороны, при окислительном фосфорилировании в со-
стоянии 3, характеризующимся высокой скоростью поглощения кислорода митохондриями, ско-
рость образования 2O−  и Н2О2 значительно снижена (0,05–0,15 нМ Н2О2/мин на 1 мг белка) [31].

В результате снижения содержания ферментов дыхательной цепи скорость генерации Н2О2 
митохондриями раковых клеток в несколько раз ниже, чем скорость генерации Н2О2 митохон-
дриями клеток нетрансформированных тканей. Основываясь на данных о скорости генерации 
Н2О2 митохондриями, содержании каталазы и глутатионпероксидазы в клетках, S. Galli с колле-
гами оценил стационарную концентрацию Н2О2 в цитоплазме опухолевых и нормальных клеток 
(табл. 1). Оказалось, что величина стационарной цитоплазматической концентрации пероксида 
водорода на два порядка ниже в трансформированных клетках, чем в нетрансформированных. 
G. Santamaria и соавт. [144] показали, что в клетках с высокой гликолитической активностью 
снижена генерация АФК, в результате чего клетки обладают резистентностью к апоптотическим 
сигналам, инициирующими митохондриальный путь апоптоза. Между тем T. Szatrowski, C. Na-
than [163] обнаружили высокую скорость экзоплазматической генерации АФК рядом опухоле-
вых клеток.

Следует также отметить, что содержание восстановленных пиридиннуклеотидов (НАД(Ф)Н) 
и глутатиона в опухолевых тканях в несколько раз выше, чем в нормальных [1, 78]. В клетках 
опухоли увеличено содержание супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы [105]. 
При этом в опухолевых клетках увеличивается активность цитозольной Cu-Zn SOD, тогда как 
активность митохондриальной Mn-SOD снижена [97, 129]. Повышенная экспрессия белка тио ре-
до ксина наблюдается в клетках карциномы желудка [68], карциномы легких [153] и мезотелиомы 
[87]. В клетках злокачественной ротовой опухоли [194] и плевральной мезотелиомы [98] по вы-
ше на экспрессия белков семейства пероксиредоксина. Таким образом, многочисленные экспе ри-
мен тальные данные создали предпосылки для развития новой концепции канцерогенеза, в ос но-
ве которой лежат нарушения редокс-гомеостаза клеток, изменяющие внеклеточную и внут ри-
клеточную трансдукцию сигнала.

Редокс-гомеостаз и редокс-сигнализация опухолевых клеток. Многие заболевания, вклю-
чая онкологические, сопровождаются нарушением редокс-гомеостаза [11, 166]. C. Friesen и соавт. 
[59] установили, что регуляция апоптоза в клетках линий СЕМ (острая лейкемия человека) 
и SHEP (нейробластома человека) зависит от редокс-состояния. Резистентность многих опухоле-
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вых клеток к противоопухолевым препаратам связана с высокой (по сравнению с клетками тка-
ней в норме) внутриклеточной концентрацией глутатиона [48, 60, 75]. Показано, что при увели-
чении концентрации восстановленного глутатиона (GSH) в фибробластах повышается актив-
ность теломеразы, при снижении концентрации GSH активность фермента снижается [29]. 
Обнаружено также, что внутриклеточная концентрация GSH повышается при митозе и G2-фазе 
клеточного цикла в сравнении с другими фазами цикла [49]. С другой стороны, для перехода 
клетки из G1-фазы в S-фазу необходимо повышение внутриклеточной концентрации окислите-
лей [119], что, вероятно, является сигналом для вступления клетки в новый митотический цикл. 
В модельных системах с использованием различных типов клеток показано стимулирующее 
действие экзогенного Н2О2 на деление клеток [34, 35, 186]. Снижение внутриклеточной концен-
трации глутатиона и повышение внутриклеточной концентрации АФК является одним из спосо-
бов активации апоптоза в опухолевых и нетрансформированных клетках [17, 28, 77, 120].

Показано, что изменение внутриклеточной концентрации редокс-факторов регулирует ак-
тив ность практически всех классов сигнальных эффекторных белков, участвующих в передаче 
сигнала от клеточной поверхности к ядру. Взаимодействие внеклеточных регуляторных сиг на-
лов с клеточными рецепторами приводит к росту внутриклеточной концентрации таких низко-
молекулярных продуктов, как Н2О2, 2O− , NO  и др., которые обеспечивают дальнейшую передачу 
сигнала внутри клетки на эффекторы и усиление сигнала путем включения ферментативных 
каскадов. Образовавшиеся АФК участвуют в регуляции активности ряда протеинкиназ, 
фосфатаз, фосфолипаз, факторов транскрипции, ионных каналов и насосов клеточных мембран.

Регуляция процессов трансдукции сигналов в клетке является многоуровневой: при действии 
ре докс-факторов изменяется не только активность клеточных эффекторов (протеинкиназ, фос-
фатаз, ионных каналов и насосов и др.), но и экспрессия белков, изменяющих чувствительность 
клеток к действию внеклеточных регуляторных факторов. Следует отметить, что эффекторами 
действия редокс-факторов являются многие типы участников передачи митогенных и апопто-
ген ных сигналов к клетке. Таким образом, образование окислителей и восстановителей в орга-
низме является неотъемлемым фактором нормального функционирования клеток, отсутствие 
которого, так же как и чрезмерное образование этих соединений в клетке, может приводить 
к гибели клеток.

Под влиянием результатов многочисленных работ, посвященных проблеме редокс-регуляции, 
сегодня происходит не только переоценка роли свободнорадикальных процессов в функцио ни-
ровании организмов, но изменяется и представление об основных понятиях свободнорадикальной 
медицины, включая такое понятие, как «окислительный стресс». В соответствии с современным 
определением окислительный стресс – это дисбаланс между оксидантами и антиоксидантами 
в поль зу оксидантов, который ведет к нарушению редокс-сигнализации и контроля и/или к по-
вреждению макромолекул [151]. Концепция «редокс-сигнализации» объединяет клеточные пути 
трансдукции сигнала, в которых интегративным элементом выступают электрон-транспортные 
реакции с участием свободных радикалов и окислителей нерадикальной природы [57, 84, 85]. 
Для характеристики группы соединений, включающих АФК и антиоксиданты, нами пред ла га-
ется использовать термин «редокс-активные молекулы» [4, 116]. Эти молекулы обладают рядом 
свойств, не характерных для большинства функционирующих в живых системах биологически 
активных соединений, что позволяет рассматривать их как новый тип регуляторных молекул, 
для описания механизмов действия которых требуются новые подходы [4, 116]. Эти соединения 
являются новым типом вторичных мессенджеров (редокс-мессенджеры) – мессенджеров, пере-
но сящих электроны [14].

В настоящее время факт участия различных типов редокс-активных молекул в регуляции 
трансдукции сигнала в клетке не вызывает сомнения. Однако до сих пор не выяснен вопрос о том, 
как одни и те же низкомолекулярные редокс-активные молекулы осуществляют регуляцию мно-
гочисленных клеточных функций, включая пролиферацию и апоптоз. Сущест ву ющие трудности 
во многом обусловлены отсутствием экспериментальных и теоретических разработок, поз во-
ляющих более детально описать процессы редокс-регуляции, протекающие в клетке с участием 
АФК.
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Для количественного описания окислительно-восстановительных процессов, которые имеют 
место в живых системах, нами введены и экспериментально обоснованы новые физико-хими-
ческие параметры – «эффективный редокс-потенциал» и «редокс-буферная емкость», учитываю-
щие вклад основных участников окислительно-восстановительных процессов в клетках [10]. 
Эффективный редокс-потенциал (Еэфф) характеризует «суммарную» способность многокомпо-
нентной внутриклеточной среды в стандартных условиях отдавать электроны [8, 115]. Физико-
химический параметр «редокс-буферная емкость» (r) используется для количественной характе-
ристики способности клеток противодействовать изменению величины Еэфф внутриклеточной 
среды при изменении концентраций редокс-активных молекул [9, 118]. Величина редокс-
буферной емкости клеток зависит от типа окислителей или восстановителей (табл. 2). Показано, 
что новые физико-химические параметры могут быть использованы не только для описания 
окислительно-восстановительных процессов, но и для характеристики функционального состо-
яния клеток [6, 8, 143]. Величины указанных параметров редокс-состояния являются также ин-
дикаторами окислительных нарушений в клетках при разных патологиях [6, 143]. Теоретически 
и экспериментально доказана взаимосвязь параметров гомеостаза, характеризующих кислотно-
основное состояние и редокс-состояние клеток [5]. Обнаружено, что величина параметров 
редокс-состояния в клетках зависит как от внеклеточной, так и внутриклеточной концентрации 
ионов водорода [5]. Показано, что указанные параметры могут быть использованы также при 
описании механизмов редокс-сигнализации в клетках [4, 116].

Т а б л и ц а 2. Эффективный редокс-потенциал (Eэфф) и редокс-буферная емкость (r) 
в нормальных и опухолевых клетках и тканях*

Тип объекта Eэфф, мВ (рН 7.2) r по Н2О2, мМ/В (рН 7.2) r по HO,  мМ/В (рН 7.2)

Печень человека –210 27 5,9
Карцинома печени человека –230 48 11
Клетки линии Chang (гепатоциты человека) –208 26 5,6
Клетки линии Hep G2 (клетки гепатомы человека) –220 36 7,7
Фибробласты кожи человека –135 11,4 2,2
Клетки фибросаркомы человека –180 16,6 3,4

*При расчетах использованы данные работ [78, 105, 150, 196].

Величина Еэфф изменяется на протяжении жизненного цикла (восстановительная способ-
ность клетки уменьшается при переходе от пролиферации к дифференцировке и при переходе от 
дифференцировки к программируемой гибели). Различным функциональным состояниям клет-
ки соответствует свой диапазон значений эффективного редокс-потенциала [8, 10]. В фибробла-
стах человека пролиферации соответствует диапазон значений Еэфф от –140 до –120 мВ, диффе-
ренцировке – от –120 до –80 мВ, апоптозу – от –80 до + 75 мВ, некрозу – от + 75 мВ и выше (рис. 1).

Сдвиг внутриклеточного Еэфф к положительным значениям сопровождается переключением 
клеточной активности от пролиферации к дифференцировке, от дифференцировки к апоптозу, 
от апоптоза к некрозу. Поддержание определенного редокс-гомеостаза на разных этапах жизнен-
ного цикла также важно для клетки, как и поддержание ионного гомеостаза. Показано, что для 
инициации процессов дифференцировки в клетках необходимо повышение базальной концен-
трации цитозольного кальция на 100–200 нМ [155], тогда как повышение базальной концентра-
ции цитозольного кальция на 300–400 нМ вызывает гибель клеток [171].

Следует обратить внимание на тот факт, что если рост концентрации АФК инициирует пере-
ход клеток от пролиферации к дифференцировке, то увеличение концентрации восстановителей 
в клетке может индуцировать обратный переход – от дифференцировки к пролиферации. Ве-
роятно, чрезмерное накопление восстановителей в тканях ответственно за возникновение и раз-
витие специфических свойств опухолевых клеток.

В опухолевых тканях наблюдается снижение величины Еэфф и повышение величины r в срав-
нении с аналогичными показателями в нормальных тканях. Определенные нами количествен-
ные показатели редокс-состояния для печени в норме, карциномы печени, фибробластов и кле-
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ток фибросаркомы представлены в табл. 2. В результате изменения величины параметров редокс-
гомеостаза функциональный ответ трансформированных клеток на внеклеточные сигналы 
отличается от реакции нормальных клеток (см. рис. 1). Внеклеточный сигнал, индуцирующий 
достаточное для активации апоптоза повышение внутриклеточной концентрации окислителей 
в нормальных клетках, в трансформированных клетках будет индуцировать повышение концен-
трации окислителей, характерное лишь для пролиферации. То есть сигнал, индуцирующий 
апоптоз в нормальных тканях, в трансформированных тканях может усиливать пролиферацию 
клеток. Важно подчеркнуть, что при действии редокс-сигналов на клетки значение имеют не 
столько вариации состава реагентов, сколько их физико-химические свойства и физико-
химические свойства среды. Один и тот же результат может быть достигнут при добавлении 
различных компонентов, которые, однако, вызывают одинаковые изменения эффективного 
редокс-потенциала в клетках [4, 8].

Противоопухолевая редокс-направленная терапия. В методах противоопухолевой тера-
пии уже на протяжении многих лет применяются подходы, основанные на редокс-регуляции ак-
тивности клеток, а точнее, на использовании предельного случая такой регуляции – гибели кле-
ток (некроз, апоптоз, автофагия и др.), индуцированной повышением внутриклеточной концен-
трации АФК.

Стимуляция генерации АФК используется в методах фототерапии и лучевой терапии онко-
логических заболеваний. В химиотерапии онкологических заболеваний широко используются 
препараты, усиливающие генерацию АФК клетками. В 1963 г. K. Berenis [27] обнаружил, что 
противоопухолевый агент прокарбазин окисляется в растворе с образованием H2O2. В послед-
ние десятилетия показано, что генерация АФК является важным этапом в процессе индуцирова-
ния апоптоза раковых клеток такими широко используемыми хемотерапевтическими агентами, 
как цисплатин, блеомицин и этопозид [103, 112, 124]. Генерация АФК в опухолевых клетках уси-
ливается также при действии моноклонального антитела ритуксимаба [25], протеосомного инги-
битора бортезомиба [135], а также противоопухолевых антибиотиков – ингибиторов гистон-
диацилаз SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid) [175] и адафостина [149].

Участие АФК в механизмах действия многих противоопухолевых препаратов позволяет вы-
делить отдельную область противоопухолевой терапии – редокс-направленную терапию рака 

Рис. 1. Зависимость эффективного редокс-потенциала фибробластов кожи человека (непрерывная линия) и эффек-
тивного редокс-потенциала клеток фибросаркомы (прерывистая линия) от концентрации Н2О2 (мМ): 1 – область 

пролиферации; 2 – область дифференцировки; 3 – область апоптоза
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Т а б л и ц а 3. Примеры химиотерапевтических агентов, регулирующих клеточные редокс-процессы

Тип агента Предполагаемые механизмы действия/мишени Примечание/показания Источник

Агенты с прооксидантной активностью (активаторы продукции АФК)
Адафостин
(тирфостин 
AG 957)

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
в результате ингибирования митохондриаль-
ного комплекса III

Тестируется в отношении хрониче-
ского лимфолейкоза (лимфоцитарно-
го лейкоза)

[106, 
149]

Адриамицин 
(доксорубицин)

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием ферментов дыхательной цепи 
митохондрий

Применяют при лечении саркомы 
мягких тканей, рака щитовидной 
железы, рака поджелудочной железы, 
хронического лимфолейкоза и др.; 
обладает высокой кардиотоксично-
стью

[104]

Артемизинин Образование углеродцентрированных ради-
калов и АФК с участием металлов перемен-
ной валентности

Применяют при лечении малярии.
Тестируется в отношении меланомы
и рака молочной железы

[191]

Блеомицин В комплексе с металлами переменной ва-
лентности индуцирует образование АФК 
(HO),  вызывающих свободнорадикальное 
повреждение липидов и ДНК

Применяют при лечении рака пище-
вода, рака легкого, рака шейки мат-
ки, рака щитовидной железы, рака 
почки, злокачественных опухолей 
мозга и шеи, саркомы мягких тканей 
и др.

[70]

Даунорубицин Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием ферментов дыхательной цепи 
митохондрий

Применяют при лечении острого 
лимфобластного лейкоза, опухоли 
Юинга, опухоли Вильмса, лимфо-
саркомы, саркомы мягких тканей, 
нейробластомы и др.

[113]

Дихлорацетат Ингибирует киназу митохондриальной пиру-
ватдегидрогеназы и усиливает образование 
АФК с участием ферментов митохондрий

Тестируется в отношении глиомы
и глиобластомы

[191]

β-Лапахон
(ARQ 501)

Индуцирует образование АФК (
2O−  и Н2О2)

с участием НАД(Ф)Н : хинон оксидоредукта-
зы (NQO1, E. C. 1.6.99.2)

Тестируется в отношении лейомио-
саркомы и рака поджелудочной же-
лезы

[131]

Куркумин Усиливает образование АФК в клетках Тестируется в отношении лимфомы, 
миеломы, рака кожи, рака шейки 
матки, рака поджелудочной железы

[168]

Менадион 
(2-метил-1,4-наф-
то хинон)

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием оксидоредуктаз

Тестируется в отношении лейкемии
и различных солидных опухолей

[45, 191]

Мотексафин 
гадолиний

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием оксидоредуктаз;
ингибирует тиоредоксинредуктазу

Тестируется в отношении рака почек, 
рака поджелудочной железы, рака лег-
кого, лимфосаркомы и глиобластомы

[180]

[191]. Новый класс перспективных противоопухолевых агентов, уже продемонстрировавших эф-
фективность в доклинических исследованиях, включает артемизинин, аскорбиновую кислоту, 
мотексафин гадолиний, ресвератрол, элескломол, эпигаллокатехин-3-галлат и др. В табл. 3 по-
казано, что активность уже использующихся в противоопухолевой терапии препаратов зависит 
и от их способности генерировать АФК.

Следует также отметить способность ряда витаминов увеличивать генерацию АФК, инду ци-
руе мую различными противоопухолевыми агентами. В результате повышения генерации АФК 
гормон кальцитриол, гидроксилированная форма витамина D, увеличивает чувствительность 
опухолевых клеток молочной железы к экзогенным окислителям [190] и усиливает их гибель 
при действии фактора некроза опухоли (TNFα) [189]. АФК выполняют ключевую роль в ме ха низ -
ме индуцирования апоптоза раковых клеток синтетическим аналогом витамина Е – сук ци на том 
α-токоферола [89]. Комбинация витамина B12b и витамина С индуцирует повышение образования 
АФК и гибель клеток карциномы гортани линии HEp-2 [15]. Аналогичный эффект для клеток 
карциномы гортани линии HEp-2 обнаружен при одновременном использовании витамина B12b 
и глутатиона [12].
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Тип агента Предполагаемые механизмы действия/мишени Примечание/показания Источник

Паклитоксел Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием ферментов дыхательной цепи 
митохондрий

Применяют при лечении рака яични-
ков, немелкоклеточного рака легких, 
рака молочной железы

[177]

Прокарбазин В результате автоокисления инициирует 
образование перекисных и гидроокисных 
радикалов в клетке

Применяют при лечении злокаче-
ственных заболеваний лимфатиче-
ских тканей

[141]

Ресвератрол 
(3,5,4-тригидро-
стилбен)

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
с участием ферментов дыхательной цепи 
митохондрий

Тестируется в отношении миеломы, 
фолликулярного рака и колоректаль-
ного рака

[86, 184]

Трисенокс (As2O3) Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
в результате ингибирования дыхательной 
цепи митохондрий; ингибирует тиоредоксин-
редуктазу

Применяют при лечении рецидивов 
острой промиелоцитарной лейкемии;
тестируется в отношении меланомы, 
множественной миеломы и опухолей 
мозга

[110, 
136]

α-Токоферол 
сукцинат

Индуцирует образование АФК ( 2O−  и Н2О2)
в результате ингибирования сукцинатдеги-
дрогеназы (комплекса II)

Тестируется в отношении меланомы, 
мезотелиомы, рака простаты, рака 
молочной железы, колоректального 
рака

[55, 127]

Фотофрин II (эфир 
дигематопорфи-
рина)

Приводит к образованию синглетного кисло-
рода в фотохимических реакциях

В США разрешен для лечения рака 
мочевого пузыря, легкого и других 
локализаций

[146]

Фотодитазин
(N-диметилглюка-
миновая соль 
хлорина Е6)

Приводит к образованию синглетного кисло-
рода в фотохимических реакциях

В России разрешен для лечения рака 
легкого и рака кожи

[176]

Цисплатин (cis-Pt) Усиливает образование АФК в клетках;
усиливает экспрессию НАДФН-оксидазы; 
связывается с митохондриальной и ядерной 
ДНК с образованием внутри- и межспираль-
ных сшивок

Применяют при лечении рака кожи, 
злокачественных опухолей головы
и шеи, рака пищевода, остеогенной
и мягкотканной саркомы, саркомы 
Юинга, лимфомы, мезотелиомы, 
меланомы, нейробластомы и др.

[32, 94, 
111]

Эпигаллокатехин-
3-галлат
(EGCG)

Усиливает образование АФК в клетках Тестируется в отношении лимфомы, 
миеломы, меланомы, рака поджелу-
дочной железы, рака молочной железы

[125,126]

Этопозид Метаболически активируется окислением
и деметилированием с образованием
хиноновых производных

Применяют при лечении рака яични-
ков, неходжкинских лимфом, сарко-
мы Юинга, саркомы Капоши, нейро-
бластомы, мезотелиом и др.

[100]

Модуляторы антиоксидантной активности клеток
β-фенилэтил 
изотиоцианат 
(PEITC)

Ингибирует глутатионпероксидазу; конъю-
гирует с восстановленным
глутатионом

Тестируется в отношении лимфопро-
лиферативных заболеваний, рака 
молочной железы, рака легкого
и рака простаты

[45, 170]

Бутионин-
сульфоксимин

Ингибирует γ-глутамилцистеинсинтазу;
снижает внутриклеточную концентрацию 
восстановленного глутатиона

Тестируется в отношении нейробла-
стомы и меланомы

[170]

Имексон Конъюгирует с восстановленным
глутатионом и SH-группами белков

Тестируется в отношении поджелу-
дочной аденокарциномы, рака мо-
лочной железы, рака легкого и рака 
простаты

[191]

2-Метоксиэстра-
диол

Ингибирует Cu-Zn SOD и Mn-SOD;
увеличивает образование АФК ( 2O−  и Н2О2) 
митохондриями; ингибирует полимеризацию 
тубулина

Тестируется в отношении рака про-
статы, рака яичников, опухолей мозга

[54, 79, 
170]

Холин тетратиомо-
либдата (ATN-224)

Ингибирует Cu-Zn SOD Тестируется в отношении меланомы, 
рака простаты, рака молочной железы

[191]

Окончание табл. 3
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Повышение концентрации АФК в клетках вызывается множеством вне кле то чных сигналов, 
среди которых важное место занимают факторы роста и цитокины. Показано, что фактор некроза 
опухоли (TNF-α) усиливает генерацию пероксида водорода митохондриями и НАДФН-окси-
дазой [64, 109]. Взаимодействие тромбоцитарного (PDGF) и эпидермального (EGF) факторов 
роста с рецепторами плазматической мембраны вызывает кратковременное повышение внутри-
клеточной концентрации Н2О2 [21, 159]. Генерация АФК в нефагоцитирующих клетках на блю-
дается при стимуляции интерлейкином-1β [169], интерлейкином 6 [160], интерлейкином 3 [145], 
фактором роста нервов (NGF) [162], трансформирующим фактором роста (TGF-β1) [167] и рядом 
других лигандов.

Усиление процессов генерации АФК в клетках наблюдается также при действии физических 
факторов. Показано, что лазерное излучение (780 нм, 0,45–0,95 Дж/см2) усиливает образование 
АФК в клетках [69]. Согласно гипотезе российского биофизика Т. Й. Кару [90, 91], усиление гене-
ра ции АФК является одним из первичных молекулярно-клеточных механизмов действия низ ко-
ин тенсивной лазерной терапии. Повышенный уровень АФК в клетках наблюдается также после 
их облучения электромагнитным излучением видимого диапазона (380–500 нм, 5–60 Дж/см2) 
[130]. Между тем функциональные ответы клеток, в реализацию которых вовлечены окислители, 
зависят от параметров воздействия и типа клеток. Показано, например, что одиночный элек три-
че ский импульс (500 В/м в течение 60 с) стимулирует рост клеток опухоли предстательной 
железы в результате повышения уровней внутриклеточных АФК и несвязанных ионов Са2 + [187]. 
С другой стороны, экспозиция раковых клеток слизистой оболочки рта в течение 24 ч к по сто ян-
ному электрическому полю напряженностью 4 В/м индуцирует апоптоз в результате длительного 
усиления генерации АФК [188].

Согласно приведенным выше литературным данным, ключевым событием, регулирующим 
ответ клетки на действие многих физических и химических факторов, является изменение кон-
цент рации внутриклеточных АФК. Однако в рамках современных представлений можно за клю-
чить, что увеличение внутриклеточной концентрации окислителей не обязательно приведет 
к активации окислительного стресса и гибели клеток. Показано, что АФК участвуют в регуляции 
физиологических процессов практически у всех клеток организма, что является их главным 
отличием от большинства сигнальных молекул, действующих лишь на клетки, обладающие 
соответствующими рецепторами.

Ввиду сложности и многообразия процессов с участием редокс-активных молекул возникла 
парадоксальная ситуация. Повышение внутриклеточной концентрации АФК рассматривается 
и как индуктор канцерогенеза [99], и как способ индуцирования гибели опухолевых клеток [56]. 
Окислительный стресс индуцируется многими канцерогенами и индукторами апоптоза [99]. 
С одной стороны, синтетические и природные антиоксиданты рекомендуются в качестве про-
текторов канцерогенеза, с другой – окислительный стресс является необходимым этапом дей-
ствия ряда противоопухолевых агентов и может усиливаться некоторыми антиоксидантами. 
Наряду с этим сами противоопухолевые агенты (адриамицин, дауномицин, 1,4-бензохинон и др.) 
могут также инициировать канцерогенез [99, 100].

Кажущееся противоречие о ключевой роли АФК в канцерогенезе и методах про тиво опу-
холевой терапии снимается в рамках концепции редокс-сигнализации, согласно которой эффект 
регуляции функциональной активности клеток определяется не только типом и величиной 
концентрации АФК, но типом и величиной концентрации клеточных антиоксидантов, а также 
мес том образования АФК. Так, образование АФК вблизи ядра может вызывать повреждения ДНК 
и инициировать канцерогенез (см. рис. 2). Генерация АФК вблизи ядра, вероятно, опосредована 
действием канцерогенов. Известно, что образование АФК происходит в результате метаболизма 
многих канцерогенов, протекающего с участием цитохрома Р450, который располагается на 
мембране локализованного вблизи ядра гладкого эндоплазматического ретикулума. С другой 
стороны, повышение уровня АФК в клетках вызовет ответ систем регуляции редокс-гомеостаза, 
направленный на его снижение путем увеличения концентрации антиоксидантов («редокс-
адаптация»). Изменение метаболизма клетки, связанное с переключением окислительного на суб-
 стратное фосфорилирование, можно рассматривать как один из способов повышения кон цент-
рации основных клеточных антиоксидантов. Редокс-адаптация клеток усиливает резистентность 
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клеток к ионизирующей радиации и действию ряда лекарственных соединений. В результате 
повышения концентрации антиоксидантов нарушается редокс-сигнализация, что способствует 
изменению клеточного функционирования и возникновению рака.

Следует отметить, что при повышении концентрации НАДФН может усиливаться генерация 
экзогенных АФК мембранными НАДФН-оксидазами. Повышенная генерация АФК опухолевыми 
клетками отмечается во многих исследованиях [88, 101, 198], что в ряде случаев может служить 
аутокринным сигналом, поддерживающим измененный редокс-гомеостаз опухолевых клеток. 
Вне клеточный Н2О2 может вызывать гибель нормальных клеток и поддерживать про ли фе ра тив-
ную активность трансформированных (см. выше). Показано, что сверхэкспрессия гена оксидазы 
Mox 1 ускоряет пролиферацию фибробластов линии NIH3T3 и вызывает формирование опухолей 
у мышей [158].

Проявление цитотоксического действия пероксида водорода, противоопухолевого агента и ин-
дуктора апоптоза зависит от содержания антиоксидантов в клетке. В трансформированных 
клетках крови (промиелоцитарная лейкемия) линии HL-60 цитотоксический эффект Н2О2 про-
яв ляется при концентрации 32 мкМ, а в клетках глиомы линии KG1C, в которых внутриклеточная 
концентрация глутатиона в 5 раз выше, чем в HL-60, цитотоксическая доза Н2О2 в 100 раз выше 
[80]. В свою очередь одновременная активация редокс-сигнальных систем, использующих 
супероксидный анион-радикал (НАДФН-оксидаза) и монооксид азота (NO-синтаза), может 
способствовать образованию высокотоксичных окислителей пероксинитрит-аниона (ONOO–), 
диоксида азота 2(NO )  и гидроксильного радикала (HO),  ведущих к повреждению клеточных 
структур.

Предполагается, что различные клеточные состояния зависят от соотношения концентраций 
NO  и 2O−  [174]. В состоянии покоя наблюдается высокое соотношение 2NO/O−   (> 10), а пре обла-
да ющим интермедиатом является NO.  Активация клеток будет наблюдаться при соотношении 

2NO/O−   около 2–3, когда преобладающим интермедиатом будет NO+. Максимальной активации 
соответствует соотношение 2NO/O−  , равное 1, при котором преимущественно образуется ONOO–, 
а при соотношении 2NO/O−   менее 0,5 будет происходить повреждение клеточных мишеней в ре-
зуль тате образования 2NO  и HO.  Таким образом, при определенных условиях внеклеточная ге-
не  рация АФК формирует паракринный сигнал, регулирующий трансформацию здоровых клеток.

Наряду с этим показано, что повышение генерации АФК в результате активации НАДФН-
оксидазы при увеличении уровня васкулярного фактора роста эндотелия (VEGF) стимулирует 

Рис. 2. Схема АФК-индуцированного канцерогенеза
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пролиферацию опухолевых клеток и ангиогенез [192]. Поэтому в онкологии наряду с препарата-
ми, усиливающими генерацию АФК в клетках, используются также препараты, снижающие об-
разование АФК клетками. Так, например, широко используемые в ангиогенной терапии лекар-
ственные препараты авастин (бевацизумаб) и луцентис (ранибизумаб) – антагонисты VEGF – 
снижают образование АФК в клетках, которое наблюдается при стимуляции VEGF-рецепторов 
[121]. Таким образом, трансформация ряда свойств клеток при канцерогенезе, вероятно, протека-
ет с участием экзоплазматически генерируемых АФК.

Для индукции апоптоза в клетках необходимо инициировать повышение концентрации АФК 
в матриксе митохондрий. Образующийся при этом Н2О2 вызовет окисление сульфгидрильных 
групп адениннуклеотидного транспортера ANT (adenine nucleotide translocase) внутренней мем-
браны митохондрий, что приведет к образованию пор высокой проводимости в результате фор-
мирования комплекса между циклофилином D, ANT и потенциал-зависимым анионным кана-
лом VDAC внешней мембраны митохондрий [71]. Открытие пор высокой проводимости сопрово-
ждается деполяризацией внутренней мембраны митохондрий и приводит к высвобождению 
цитохрома с и апоптоз-индуцирующего фактора AIF, что является начальной стадией апоптоза 
[173]. Таким образом, согласно описанному выше механизму АФК-опосредованной активации 
апоптоза, образование АФК должно происходить вблизи специфических редокс-сенсоров, в ка-
честве которых выступают сульфгидрильные группы ANT.

При поддержании постоянного градиента концентраций пероксида водорода на плазматиче-
ской мембране [7] и митохондриальной мембране концентрация Н2О2 в матриксе митохондрий 
на несколько порядков ниже его внеклеточной концентрации. Поэтому для активации апоптоза 
необходим Н2О2 в высоких (по сравнению с эндогенными) концентрациях. Использование ряда 
противоопухолевых препаратов, вероятно, позволяет повысить концентрацию АФК вблизи ми-
тохондрий и ядра, что и определяет их противоопухолевую активность.

При этом следует отметить, что биологическая (противоопухолевая) активность ряда агентов 
зависит от их редокс-свойств. Для описания способности веществ отдавать электроны использу-
ются различные физико-химические параметры, такие как окислительный потенциал [195], 
редокс-потенциал [154], константа скорости реакции второго порядка для тушения образования 
синглетного кислорода фотосенсибилизаторами kΔ [26], энергия высшей занятой молекулярной 
орбитали EВЗМО [199] и др. Обнаружена линейная корреляция между способностью флавонов 
ингибировать рост клеток карциномы (IC50) и значением их kΔ: более высокое значение kΔ (более 
отрицательное значение редокс-потенциала) соответствует агенту с более высокой токсической 
активностью [26]. С другой стороны, биологическая активность химического агента зависит 
также от редокс-свойств клеток и тканей. Показано, что величина изменения внутриклеточной 
концентрации ионов Са2 + (Δ[Ca2 +]цит), индуцированная увеличением концентрации пероксида 
водорода, зависит от величины редокс-буферной емкости клеток [116]. В клетках с более высо-
кой редокс-буферной емкостью величина Δ[Ca2 +]цит ниже, чем в клетках с меньшей по величине 
редокс-буферной емкостью. Показано, что резистентность опухолевых клеток к противоопухо-
левым агентам зависит от общей антиоксидантной емкости клеток [140]. Эпигаллокатехин-3-
галлат в высоких концентрациях индуцирует генерацию АФК в опухолевых клетках, но ингиби-
рует образование АФК в нормальных эпителиальных клетках [193]. Таким образом, современ-
ные подходы в противоопухолевой терапии должны учитывать редокс-свойства агента, 
редокс-свойства биосистемы и локализацию (компартментализацию) внутриклеточных редокс-
регуляторных систем.

Редокс-нанобиотехнологии: новые возможности и направления поиска в противо опу хо-
ле вой терапии. В связи с обнаруженными отличиями в величинах параметров редокс-состояния 
и метаболизма кислорода опухолевых клеток в сравнении с нормальными были инициированы 
поиск и разработка новых методов противоопухолевой терапии, основной задачей которых 
являлась регуляция окислительных процессов в опухолевых клетках. В последние годы наряду 
с традиционно используемыми фототерапией и радиотерапией опухолей внимание ис сле до ва те-
лей привлекают также методы, направленные на индуцирование окислительного стресса в опу-
холевых клетках с помощью различных химиопрепаратов. В рамках современных представлений 
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регуляция окислительных процессов может осуществляться не только редокс-активными 
молекулами, но и регуляторами активности АФК-генерирующих и антиоксидантных ферментов, 
что значительно увеличивает разнообразие подходов к решению поставленной задачи.

Современные представления о клеточных редокс-процессах инициируют поиск более эффек-
тивных методов индуцирования гибели опухолевых клеток, в основе которых должен лежать не 
просто запуск окислительного стресса, а реализация «контролируемого окислительного стресса». 
Некоторые подходы этой новой противоопухолевой стратегии уже начинают разрабатываться 
в ряде стран, включая США, Японию, Германию и Бельгию.

Задачей технологий контролируемого окислительного стресса в отношении многоклеточно-
го организма является активация окислительного стресса в определенных типах клеток (нужны 
системы доставки и активации). При этом следует учитывать, что окислительный стресс можно 
инициировать в результате изменения редокс-сигнализации, когда в определенном месте клетки 
изменяется концентрация АФК или антиоксидантов. Технологии управления процессами редокс-
сигнализации представляет собой новую группу биотехнологий, которую можно назвать редокс-
нанобиотехнологиями.

Если одной из задач, требующей решения в рамках традиционных методов противоопухоле-
вой терапии, является достижение селективности действия противоопухолевых агентов на уров-
не клеток, то задачей современных методов является достижение селективности действия на 
уровне клеточных органелл. Несмотря на всю сложность такой задачи, некоторые положитель-
ные результаты уже получены.

Рядом авторов в качестве нового инструмента в противоопухолевой терапии предлагается 
использовать так называемые редокс-катализаторы, повышающие скорость окислительных по-
вреждений опухолевых клеток [61, 65]. Редокс-катализаторы – это синтетические соединения, 
содержащие атом селена или теллура и органический компонент. Такие соединения проявляют 
каталитическую активность, сходную с активностью глутатионпероксидазы, но в отличие от 
нее не обладают субстратной специфичностью и способны катализировать окисление различ-
ных тиолсодержащих лигандов [65]. В отличие от традиционных противоопухолевых агентов, 
которые являются постоянно активными, такие соединения способны вызывать повреждение 
клеток только в конкретных редокс-условиях.

Следует отметить, что способность некоторых соединений выступать в качестве доноров 
или акцепторов электронов зависит также от специфических редокс-условий и определяет их по-
тенциальную возможность использования в редокс-нанобиотехнологиях. Одним из примеров 
таких соединений может служить аскорбиновая кислота, интерес к возможности использования 
которой в терапии онкологических заболеваний значительно вырос в последние годы.

Первые исследования противоопухолевых свойств аскорбиновой кислоты были выполнены 
E. Cameron и L. Pauling в 1970-х годах [39–41]. Было показано, что введение 10 г аскорбиновой 
кислоты снижает смертность пациентов на поздней стадии рака. В исследованиях, проведенных 
позже C. Moertel и соавт. [50, 122], не наблюдалось улучшения состояния здоровья у онкологиче-
ских больных, принимавших по 10 г аскорбиновой кислоты, что поставило под сомнения воз-
можность ее использования в качестве терапевтического агента в противоопухолевой терапии. 
Противоречивость результатов исследований противоопухолевых свойств аскорбиновой кисло-
ты in vivo удалось объяснить только в конце XX в. Различия в результатах указанных выше ис-
следований объясняются использованием разных методов введения аскорбиновой кислоты в ор-
ганизм пациента. В исследованиях, проведенных C. Moertel с коллегами, аскорбиновую кислоту 
вводили только per os, а в исследованиях E. Cameron и L. Pauling использовали также внутривен-
ное введение аскорбиновой кислоты в организм человека. Положительные эффекты наблюда-
лись только при ее внутривенном введении. Показано, что внутривенное введение высоких доз 
антиоксиданта позволяет увеличить концентрацию аскорбиновой кислоты в крови в 70 раз, тог-
да как употребление высоких доз аскорбиновой кислоты per os увеличивает концентрацию ан-
тиоксиданта в крови только в несколько раз [132].

Согласно результатам исследований, проведенных in vitro, аскорбиновая кислота в концен-
трациях 1–10 мМ уменьшает пролиферативную активность и увеличивает гибель опухолевых 
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клеток предстательной железы в культуре [114]. Показано также, что аскорбиновая кислота ин-
дуцирует гибель клеток гепатомы [197], опухолевых клеток желудка [161], клеток острой миело-
идной лейкемии [134], клеток промиелоцитной линии U937 [147] и других опухолевых клеток. 
Недавно американские ученые в экспериментах in vitro с использованием 43 линий опухолевых 
клеток и 5 линий нормальных клеточных типов показали, что аскорбиновая кислота при концен-
трациях свыше 4 мМ индуцирует гибель только опухолевых клеток [46, 47]. В экспериментах in 
vivo на крысах также показано, что аскорбиновая кислота в высоких дозах подавляет рост и ме-
тастазирование при гормонально-резистентном раке предстательной железы [137]. Однако меха-
низм избирательного цитотоксического действия аскорбиновой кислоты в отношении опухоле-
вых клеток до сих пор не обоснован.

Исследования, проведенные in vitro, позволяют предположить, что цитотоксичность аскор-
биновой кислоты в высоких концентрациях опосредована образованием пероксида водорода 
с участием металлов переменной валентности [33]. Тем не менее возможность осуществления 
такого механизма in vivo считается маловероятной [157]. Нами было показано, что цитотоксич-
ность аскорбиновой кислоты может быть связана с регуляцией кальциевой сигнализации в опу-
холевых клетках [117]. Обнаружено, что при действии аскорбиновой кислоты в результате увели-
чения генерации активных форм кислорода электрон-транспортным комплексом III индуциру-
ется высвобождение ионов кальция из митохондрий опухолевых клеток [2], что, вероятно, 
активирует апоптоз. Данный механизм позволяет объяснить также результаты эксперименталь-
ных исследований по изучению влияния аскорбиновой кислоты на эффективность действия про-
тивоопухолевых препаратов in vitro и in vivo. Показано, что в присутствии аскорбиновой кисло-
ты противоопухолевая активность одних препаратов (блеомецин [138], циклофосфамид [164], 
трисенокс [22, 66], доксорубицин и паклитоксел [102]) повышается, в то время других (метатрек-
сат [22], бортезомиб [200]) снижается. Вероятно, аскорбиновая кислота усиливает действие пре-
паратов, метаболизм которых протекает с участием электрон-транспортных комплексов митото-
хондриальной и микросомальной цепей (например, доксорубицин и паклитоксел).

Следует отметить, что уже имеющиеся способы количественного описания позволяют опре-
делить концентрацию и состав вводимых редокс-активных соединений, оптимальную для акти-
вации клеточного отклика в данных редокс-условиях. Такие теоретические подходы могут быть 
использованы не только для создания новых нанобиотехнологий, но и для улучшения уже ис-
пользующихся методов противоопухолевой терапии. Подобно составлению электрических це-
пей (батарей) можно составлять цепи из редокс-активных элементов, что позволит значительно 
усиливать противоопухолевое действие данных соединений.

Показано, что ретиноевая и аскорбиновая кислоты проявляют синергизм при ингибировании 
роста раковых клеток молочной железы [96]. T. Nakazato и соавт. [125] показали, что противо-
опу холевый эффект эпигаллокатехин-3-галлата усиливается трисеноксом. Синергизм действия 
в отношении опухолевых клеток наблюдается также для аскорбиновой кислоты и менадиона 
[182]. Следует подчеркнуть, что при совместном использовании менадиона и аскорбиновой 
кислоты для индукции апоптоза требуются концентрации агентов в 50 раз меньшие, чем при их 
раздельном использовании [128]. Предварительная обработка менадионом и аскорбиновой 
кислотой в экспериментах in vitro и in vivo усиливает действие гемцитабина (Гемзар) в отношении 
уротелиальных опухолей человека [92]. Аналогичные результаты получены и для других про-
тиво опухолевых препаратов [53, 164]. Следует отметить, что эффект радиотерапии также уси-
ливается менадионом и аскорбиновой кислотой [165]. В рамках описанного выше механизма 
дан ный синергизм объясняется усилением образования АФК с участием хинонов (менадиона) 
и оксидоредуктаз митохондрий при действии аскорбиновой кислоты. Данная гипотеза под-
тверж дается экспериментальными наблюдениями, согласно которым цитотоксический эффект 
ас корбиновой кислоты усиливается не только менадионом, но и другими хинонами [181]. При 
этом определяющим является редокс-потенциал хинона, который должен иметь более отри ца-
тельное значение, чем редокс-потенциал аскорбиновой кислоты.

Одним из параметров, регулирующих протекание окислительно-восстановительных процес-
сов в клетках, является величина рН. Предполагается, что наблюдаемое уменьшение внутрикле-
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точной концентрации ионов Н+ (см. табл. 1) в опухолевых клетках снижает эффективность дей-
ствия ряда противоопухолевых препаратов, включая адриамицин, паклитоксел и цисплатин [73]. 
При смещении величины кислотно-основного равновесия в цитоплазме опухолевых клеток лег-
кого человека с рН 7.0 до рН 7.4 резистентность клеток к адриамицину увеличивалась в 2000 раз 
[93]. Показано, что действие аскорбиновой кислоты в высоких концентрациях сопровождается 
снижением внутриклеточного рН [117], что также способствует усилению окислительных про-
цессов в клетках [5]. Теоретически и экспериментально установленная нами взаимосвязь 
кислотно-основного и редокс-гомеостаза клеток [5] дает возможность рассматривать регуляцию 
рН в качестве дополнительного инструмента, позволяющего повысить специфичность редокс-
нанобиотехнологий. При этом следует отметить, что величина кальциевого ответа клеток на 
действие аскорбиновой кислоты зависит от величины внеклеточного рН [117] и активности 
электрон-транспортной цепи митохондрий [2]. Измененные рН-гомеостаз и редокс-гомеостаз 
опухолевых клеток могут усиливать кальциевый ответ при действии аскорбиновой кислоты, тем 
самым повышая ее цитотоксичность в отношении опухолевых клеток. Таким образом, аскорби-
новая кислота, способная регулировать одновременно и кислотно-основное, и окислительно-
восстановительное состояние опухолевых клеток, может служить прототипом для создания но-
вых противоопухолевых агентов с механизмом бинарного регуляторного действия. При этом 
ключевой мишенью соответствующих нанобиотехнологий должны выступать компоненты 
электрон-транспортных цепей клеток.

Многочисленные исследования последних лет значительно расширили существующие пред-
ставления о механизмах редокс-регуляции клеточных процессов. Новая роль физических про-
цессов переноса электрона и протона в регуляции функциональной активности клеток требует 
разработки новых подходов к описанию молекулярно-клеточных событий с участием редокс-
активных молекул. Описательный подход, не учитывающий физические закономерности взаи-
модействия реагирующих молекул и ионов, усложняет картину описания механизмов регуляции 
внутриклеточных процессов, создаваемую многочисленными участниками процессов внутри-
клеточной сигнализации. Центральное место в дальнейших исследованиях окислительно-
восстановительных процессов в биологических системах должны занимать исследования физи-
ческих закономерностей, определяющих свойства взаимодействующих редокс-активных моле-
кул и направления переноса электронов и протонов.

Нет сомнения в том, что дальнейшие исследования редокс-свойств клеток позволят получить 
новые данные, важные для понимания общих закономерностей функционирования клетки 
и регуляции ее функциональной активности, что помимо фундаментального значения внесет 
существенный вклад в решение ряда практических вопросов, включая разработку новых редокс-
нанобиотехнологий для медицинских приложений.
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REDOX BIOTECHNOLOGIES AS THE BASIS FOR A NEW STRATEGY
 IN ANTICANCER THERAPY

Summary

Recent concepts about redox signaling and redox homeostasis in tumor tissues are considered in the review. Mechanisms 
of cells transformation with the participation of reactive oxygen species are analyzed in detail. Special attention is given to the 
new technologies in the fi eld of anticancer therapy, which are been based on the redox regulation of cellular processes.
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