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Механизмы антиоксидантной защиты 
Значительное повышение концентрации кисло-

рода в атмосфере, которое произошло 2–3 миллиона 
лет тому назад параллельно с эволюцией фотосинте-
зирующих организмов, способствовало одновремен-
ной эволюции организмов с аэробным типом мета-
болизма [4]. С этого времени выживаемость эукари-
отов в атмосфере, содержащей кислород, зависела 
от развития систем биохимической защиты, которая 
предохраняла бы организм от повреждения свобод-
ными кислородными радикалами.
Вещества, которые нейтрализуют потенциально 

вредные эффекты свободных радикалов, обычно 
группируют в так называемую антиоксидантную 
систему. Эти защитные биохимические механизмы 
включают в себя как низкомолекулярные нейтрали-
заторы (скэвенджеры, см. ниже) свободных радика-
лов, так и сложные ферментные системы. Эти защит-
ные системы служат для поддержания концентрации 
свободных радикалов на постоянном уровне, так как 
избыточное их накопление может вызвать повреж-
дение клеточных компонентов, а зачастую и гибель 
самой клетки.
В клетке различные компоненты антиоксидант-

ной системы компартментализованы таким обра-
зом, чтобы создать максимальную защиту. Напри-
мер, супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионпе-
роксидаза находятся не только в цитозоле, но лока-
лизованы также и в митохондриях, которые, как мы 
указывали ранее, являются основным генератором 
свободных радикалов. Несмотря на то, что в понима-
нии механизма действия отдельных антиоксидантных 
ферментов и соединений имеется определенный про-
гресс, комплексность и сложность работы внутрикле-
точной сети различных компонентов антиоксидант-
ной системы затрудняет понимание взаимоотноше-
ний между компонентами и создание целостной кар-
тины работы этой защитной системы [32]. 
Кооперативное взаимодействие между различ-

ными антиоксидантами в плазме является решающим 

фактором для подавления свободно-радикальных 
реакций во внеклеточных компартментах.
Часто компоненты антиоксидантной системы 

подразделяют на компоненты «первичной» и 
«вторичной» линии защиты. Некоторые исследо-
ватели считают, что первичные защитники взаимо-
действуют со свободными радикалами, генерируе-
мыми непосредственно из О2 (в частности с О2

•─), 
тогда как вторичные защитники нейтрализуют окси-
данты, возникающие после дисмутации О2

•−. Другие 
исследователи к компонентам первичной защиты 
относят различные низкомолекулярные соединения, 
а к компонентам вторичной защиты – антиокси-
дантные ферменты.
По нашему мнению, наиболее удачную клас-

сификацию антиоксидантных систем предложил 
Davies K  [9], согласно которому, первичная защитная 
система включает: 1) низкомолекулярные антиокси-
данты – витамины E, А и C, глутатион, мочевую 
кислоту и 2) высокомолекулярные антиоксидантные 
системы – антиоксидантные ферменты и белки. 
Вторичная защитная система включает липоли-

тические ферменты, фосфолипазы, протеолитиче-
ские ферменты, пептидазы, ДНК-репаративные фер-
менты, эндонуклеазы, экзонуклеазы и лигазы  [9].
В настоящей работе мы рассмотрим компоненты 

первичной защитной антиоксидантной системы по 
классификации, предложенной K.Davies [9].
В клетке свободные радикалы принимают участие 

в трех основных типах реакций [12]. Во-первых, это 
реакции с белками, липидами или нуклеиновыми 
кислотами (ДНК или РНК), что приводит к повреж-
дению или гибели клетки, о чем мы говорили ранее 
[2]. Во-вторых, свободные радикалы нейтрализуются 
в реакциях взаимодействия с низкомолекулярными 
компонентами цитоплазмы или мембран. Наконец, 
в-третьих, супероксидный и гидроксильный ради-
калы и липидные пероксиды разрушаются в реак-
циях, катализируемых специальными антиоксидант-
ными ферментами.
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Высокомолекулярные антиоксиданты
Супероксиддисмутаза

Дисмутацию Ο2
•− в Н2О2 под действием супе-

роксиддисмутазы (СОД) часто называют реакцией 
первичной защиты, так как этот фермент предотвра-
щает дальнейшую генерацию свободных радикалов. 
Его каталитические функции были обнаружены и 
описаны J.McCord и I.Fridovich [21]. Этот фермент 
обнаружен во всех организмах, использующих для 
дыхания кислород. Важнейшей его функцией явля-
ется катализ реакции дисмутации:

                                          СОД
Ο2

•─ + Ο2
•− + 2Н+        →         Н2О2 + О2

Как мы указывали ранее, скорость ферментативной 
дисмутации супероксидного радикала быстрее спон-
танной химической дисмутации ∼ в 104 раза. Перекись 
водорода затем может быть восстановлена под дей-
ствием каталазы или глутатионпероксидазы (см. ниже).
Супероксиддисмутазы (К.Ф.1.15.1.1.) подразделя-

ются на три вида в зависимости от типа металла, содер-
жащегося в их активном центре: Mn-СОД, Cu,Zn-СОД и 
экстраклеточную СОД. Хотя определенная часть актив-
ности СОД обнаруживается экстраклеточно, основная 
часть активности фермента сосредоточена внутри 
клетки. В организме эукариотов, в том числе и чело-
века, обнаруживаются все три изоформы фермента. В 
своем активном центре СОД с очень высокой скоростью 
нейтрализуют супероксидный радикал при помощи 
последовательных реакций окисления и восстанов-
ления ионов металлов с переменной валентностью 
[20]. Все формы СОД дисмутируют Ο2

•− посредством 
«пинг-понг» механизма, заключающегося в следу-
ющем. Металл с переменной валентностью, находя-
щийся в простетической группе каталитического центра 
фермента, восстанавливается супероксидным ради-
калом (Ο2

•−) с образованием Ο2. Затем металл в просте-
тической группе немедленно ре-окисляется другой 
молекулой Ο2

•−, в результате чего образуется Н2О2 [13].
Mn-супероксиддисмутаза локализуется в митохон-

дриях. Этот фермент с общей молекулярной массой 
в 96 кДальтон состоит из 4-х субъединиц, каждая из 
которых содержит один атом марганца. В клетках чело-
века белковая часть фермента кодируется геном SOD-2 
в хромосоме 4. Дисмутация супероксидного радикала 
происходит в две стадии, при этом Mn3+ переходит в 
Mn2+ и вновь в Mn3+. Как мы уже указывали, дыха-
тельная цепь митохондрий является одним из основных 
генераторов супероксидного радикала и локализо-
ванная там же Mn-СОД эффективно дисмутирует Ο2

•−.
Биологическая роль Mn-СОД может быть проде-

монстрирована рядом наблюдений [20]: 
1. Инактивация генов Mn-СОД у Escherichia coli 

повышала частоту мутаций при росте в аэробных 
условиях.

2. Удаление гена Mn-СОД у Saccharomyces cerevisiae 
повышало их чувствительность к кислороду. 

3. Отсутствие экспрессии Mn-СОД у «knock-out» 
мышей, то есть животных, у которых определенным 

способом удален ген того или иного белка или 
фермента, по гену этого фермента приводило к дила-
тационной кардиомиопатии и повышению неона-
тальной смертности. 

4. В разных тканях мышей и в культуре клеток 
фактор некроза опухолей (TNF) избирательно инду-
цировал Mn-СОД, но не Cu,Zn-СОД, каталазу или 
глутатион-пероксидазу. Следует подчеркнуть, что среди 
всех супероксиддисмутаз Mn-СОД особо чувстви-
тельна к регулирующему действию цитокинов.

5. Трансфекция (т.е. внесение) с ДНК Mn-супер-
оксиддисмутазы в культуру клеток повышала устойчи-
вость клеток к цитотоксическому действию параквата и 
адриамицина, а также снижала индуцированную радиа-
ционным облучением их опухолевую трансформацию; 

6. Введение трансгенным мышам генов Mn-СОД 
человека защищало их от вызванного кислородом 
поражения легких и от кардиотоксического действия 
адриамицина.
Большой интерес представляют результаты иссле-

дований, в которых были выращены две линии мышей, 
не содержавших в клетках активности Mn-СОД или 
содержавших около 50% от ее активности в норме. 
Было обнаружено, что все мыши, родившиеся без 
активности Mn-СОД и содержавшиеся на воздухе в 
стандартных комнатных условиях, умирали в течение 
10–21 дней после рождения, тогда как мыши с 50%-м 
содержанием активности фермента реагировали на 
кислород воздуха, как нормальные животные. Кроме 
того, эти эксперименты показали, что в эмбрио-
нальном периоде в отсутствие активности фермента 
мыши развивались нормально. Это означает, что 
низкое парциальное давление О2 in utero и низкий 
уровень окислительного метаболизма предохраняют 
плоды от гибели и что фермент повышает свою актив-
ность только к моменту встречи с высокими концен-
трациями кислорода, то есть ко времени родов [29].

Cu,Zn–супероксиддисмутаза – фермент, который 
сохранил свою функциональное значение в процессе 
эволюции всего животного мира [20]. Он состоит 
из двух идентичных субъединиц, каждая с молеку-
лярной массой около 32 кДальтон. Cu,Zn–СОД лока-
лизуется в цитозоле и пероксисомах. Белок этого 
фермента в клетках человека кодируется геном SOD-1 
на хромосоме 21. Каждая субъединица в активном 
центре содержит кластер металлов, состоящий из 
атомов меди и цинка, соединенных между собой 
остатком гистидина [13].
Считается, что Cu,Zn–СОД играет важнейшую 

роль в антиоксидантной защите первой линии. 
Животные, которым скармливали молоко с добав-
лением 25 пМ Cu и 100 пМ Zn, имели более высокую 
активность СОД и более высокий уровень иммунного 
статуса по сравнению с контрольной группой. Было 
установлено, что в организме человека в различных 
тканях содержание Mn-СОД приблизительно на 
50% выше, чем содержание Cu,Zn-СОД. Имеются 
экспериментальные доказательства, что Mn-СОД, в 

М.Г. Узбеков



93СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2016, т. 26 № 2

отличие от Cu,Zn-СОД, абсолютно необходима для 
выживания организма. Эксперименты, проведенные 
на «knock-out» мышах показали, что животные 
«knock-out» по гену Cu,Zn-СОД вели нормальный 
образ жизни, тогда как «knock-out» мыши по гену 
Mn-СОД не выживали более трех недель [20]. 
Экстраклеточная супероксиддисмутаза (ЕС-СОД) 

представляет собой 4-х субъединичный гликопро-
теин, содержащий в активном центре медь и цинк. Она 
обладает высоким сродством к ряду гликозаминогли-
канов, например, гепарину и гепаран-сульфату. Благо-
даря этому она легко связывается с плазматическими 
мембранами и гепарин-содержащими элементами 
экстраклеточного матрикса. ЕС-СОД обнаруживается 
в интерстициальных пространствах тканей, а также во 
внеклеточных жидкостях, составляя основную актив-
ность СОД в плазме крови, лимфатической жидкости 
и синовиальной жидкости [19]. Активность ЕС-СОД 
не индуцируется своим субстратом или другими окси-
дантами; ее активность в тканях млекопитающих 
основным образом регулируется цитокинами [20].

Каталаза
Каталаза (H2O2: H2O2 – оксидоредуктаза, КФ 

1.11.1.6) является ферментом, состоящим из 4-х 
идентичных субъединиц, содержащих по одной 
феррипротопорфириновой группе на субъединицу. 
Общая молекулярная масса фермента составляет 
приблизительно 244 кДальтон. Каталаза найдена 
практически у всех аэробных организмов [8]. Ката-
лаза очень активно реагирует с перекисью водорода 
с образованием воды и молекулярного кислорода:

                                                 каталаза
2 H2O2          →     2 H2O + O2

Каталаза является внутриклеточным ферментом; 
наиболее высокая ее концентрация у млекопита-
ющих найдена в печени и эритроцитах. В печени 
она в основном сконцентрирована в пероксисомах 
[18]. При физиологических условиях эритроциты 
содержат 1.31–2.71 μг каталазы/мг гемоглобина. 
Эти величины соответствуют предполагаемой 
концентрации NADPH (6.6 to13.7 μM), связанного 
с каталазой, в эритроцитах человека. Точная роль и 
функции NADPH в структуре каталазы исследова-
лись различными группами исследователей в разных 
странах. Общим выводом этих исследований явилось 
то, что NADPH предохраняет каталазу от инакти-
вации перекисью водорода, то есть своим субстратом 
(H2O2) [см. 17]. У животных организмов имеется три 
семейства ферментов, которые могут элиминировать 
перекись водорода: каталазы, глутатионпероксидазы 
и пероксиредоксины [10, 18]. Каталитическая актив-
ность каталазы высока, когда концентрация H2O2 в 
клетке выше 10-4 M, при более низких концентра-
циях перекиси водорода доминируют пероксидазные 
реакции, в основном пероксиредоксины [18].

 Каталаза защищает клетки от перекиси водо-
рода, генерируемой внутри них. При патологиче-

ских условиях включаются адаптивные механизмы, 
и каталаза начинает играть важную роль в приоб-
ретении клеткой устойчивости к окислительному 
стрессу. Например, если крысам давали вдыхать 
100% кислород, то их выживаемость повышалась, 
если им до или во время вдыхания чистого кисло-
рода внутривенно вводили липосомы, содержавшие 
каталазу и супероксиддисмутазу [20].

Глутатионпероксидаза
 Функционально глутатион (GSH)-зависимые глута-

тионпероксидазы являются GSH:гидропероксид- и/
или GSH:липид-гидропероксид-оксидоредуктазами 
(КФ 1.11.1.9 и/или КФ 1.11.1.12) с более или менее 
выраженной специфичностью к пероксидным 
субстратам [10, 11]. Глутатионпероксидаза (GPX) 
является селен-содержащим ферментом с молеку-
лярной массой в 80 кДальтон. 

 Она содержит по одному селен-цистеиновому 
остатку в каждой из 4-х субъединиц, и селен абсолютно 
необходим для проявления ферментативной активности 
[20]. Атомы селена локализуются на поверхности фер-
мента в его каталитическом центре. Фермент катализи-
рует восстановление гидропероксидов, используя вос-
становленный глутатион (GSH), что защищает клетки 
млекопитающих от окислительного повреждения: 

GPX
LOOH + 2 GSH      →     LOH + GSSG + H2O 

          GPX
или    Н2О2 + 2 GSН    →    GSSG + 2H2O,

где LOOH – гидропероксид, GSSG – окисленный 
глутатион. 
Глутатион является одним из важнейших антиок-

сидантов организма [20].
В организме млекопитающих найдено 5 изофер-

ментов глутатионпероксидазы. Уровень активности 
каждой изоформы зависит от типа органа и клеток [20]. 
Цитозольная и митохондриальная глутатионпе-

роксидаза (GPX1) восстанавливает гидропероксиды 
жирных кислот и H2O2 с использованием восстанов-
ленного глутатиона. 
Фосфолипидгидропероксид-глутатионперок-

сидаза (GPX4) имеет чрезвычайно разнообразную 
субклеточную локализацию: в цитозоле, в ядре и 
в митохондриях. Более того, GPX4 существует в 
свободной и мембрано-связанной формах [27]. Кроме 
того, GPX4 млекопитающих является еще струк-
турным белком митохондриальной капсулы [30].
Она может непосредственно восстанавливать 

гидропероксиды фосфолипидов, гидропероксиды 
жирных кислот и гидропероксиды холестерина, 
которые образуются после перекисного окисления 
мембран и окисления липопротеинов. GPX1 и GPX4 
найдены в большинстве тканей. Однако GPX1 в 
основном локализуется в эритроцитах, печени и 
почках, тогда как GPX4 очень активно экспрессиру-
ется в эпителии почек и яичек. 
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Активности двух других изоферментов – цито-
зольной (GPX2) и экстраклеточной (GPX3) глутати-
онпероксидазы – очень низки практически во всех 
органах и тканях млекопитающих, за исключением, 
соответственно, желудочно-кишечного тракта и почек. 
GPX3 является белком плазмы. Этот фермент не функ-
ционирует при низких концентрациях GSH [10].

 Все выше перечисленные ферменты в своих 
активных центрах содержат селен.
Недавно обнаружен пятый изофермент глутатион-

пероксидазы – GPX5, который специфически экспрес-
сируется в семенниках мышей. Но самым интересным 
является то, что этот изофермент – селен-независимый.
Глутатион-пероксидаза может одна эффективно 

реагировать с липидными и другими органическими 
гидропероксидами и является главным компонентом 
защитной системы при низких уровнях окислитель-
ного стресса [10]. Кроме того, эти ферменты обла-
дают высоким сродством к Н2О2. Эта их способ-
ность важна в поддержании низкого внутриклеточ-
ного уровня перекиси водорода в цитозоле, как раз 
там, где активность каталазы минимальна [20].

Глутатионредуктаза
Глутатионредуктаза – это флавиновыий фермент 

семейства пиридиннуклеотиддисульфид-оксидо-
редуктаз. Глутатионредуктаза является NADPH: 
GSSG оксидоредуктазой (КФ 1.8.1.7, ранее КФ 
1.6.4.2). У фермента имеется три субстрата – NADPH, 
H+ and GSSG, и два продукта – GSH и GSH [10]. 

 Восстановление окисленного глутатиона (GSSG) 
осуществляется в реакции, катализируемой глутати-
онредуктазой (К.Ф. 1.6.4.2; Г-Р). Субстратом этого 
фермента является восстановленный никотинамида-
дениндинуклеотидфосфат (НАДФН). В этой реакции 
глутатионредуктаза расщепляет дисульфид надвое

                                       Г-Р
GSSG + НАДФН + Н+   →   2 G-SH + НАДФ+

Поставщиком НАДФН является гексозомонофосфат-
ный шунт (или пентозный окислительный цикл) [15, 31]. 
Известно, что определенный процент глюкозы (около 
10%) окисляется [через образование глюкозо-6-фосфата 
(Г-6-Ф)] в 6-фосфоглюконат. Это окисление катализи-
руется ферментом – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой 
(К.Ф. 1.1.1.49; Г-6-ФД), специфическим коферментом 
которого служит НАДФ [2]:

                                 Г-6-ФД
3 Г-6-Ф + 3 НАДФ + → 3 6-фосфоглюконат + 3 НАДФН + 3 Н+

Эта реакция является одним из главных постав-
щиков НАДФН (восстановленного НАДФ) в орга-
низме для восстановительных биосинтетических 
процессов [10].

Роль селена
В связи с тем, что селен – необходимый компонент 

активного центра 4 изоферментов глутатионперокси-
дазы, в этом разделе будет рассмотрена роль селена 
как в функционировании этих изоферментов, так и 
для жизнедеятельности организма в целом.

Хотя антиоксидантные свойства селена были обна-
ружены многие десятки лет назад, его точная роль в 
организме долгое время оставалась непонятной. Био-
логическая необходимость организма в селене была 
выявлена в конце 50-х годов прошлого столетия, когда 
было обнаружено, что некроз печени у крыс мог быть 
предотвращен при использовании диеты, обогащен-
ной селеном. В связи с вышесказанным широко рас-
пространено мнение, что селен является антиоксидан-
том. Строго говоря, в отличие от большинства антиок-
сидантов, селен не является скэвенджером (нейтрали-
затором) свободных радикалов. Только в 1973 г. было 
установлено, что селен входит в активный центр глу-
татионпероксидазы, что обеспечивает ее каталитиче-
ские, антиоксидантные функции [11].
Селен является неотъемлемым питательным микро-

элементом. В последние годы было выявлено, что 
он обладает более широким спектром активностей, 
нежели только участием в активном центре GPX. Так, 
его дефицит связывается с такими заболеваниями чело-
века, как квашиоркор, синдром внезапной смерти ново-
рожденных, злокачественные опухоли, некоторые нерв-
ные и психические заболевания и ряд других [24]. При 
многих хронических заболеваниях, включая атероскле-
роз, гипертоническую болезнь, диабетическую нефро-
патию, артриты, катаракту, был выявлен низкий уро-
вень этого микроэлемента. Было показано, что назна-
чение адекватных доз селена укрепляло и восстанавли-
вало иммунологические функции человека [26].
В 60-е годы ХХ века R.Shamberger и D.Frost [28], 

проводя эпидемиологические исследования, обна-
ружили, что в различных географических регионах 
уровень смертности имел обратную связь с содержа-
нием селена. Неадекватное содержание селена может 
делать организм более чувствительным к злокаче-
ственному перерождению.
При сравнении больных раком со здоровыми 

людьми была выявлена обратная корреляционная 
зависимость между уровнем селена в крови и забо-
леваемостью раком. Химиопротективное действие 
селена могло, вероятно, зависеть от его способно-
сти тормозить активность микросомальных фермен-
тов, ответственных за генерацию ряда канцерогенных 
соединений. Была высказана гипотеза, что селен, пре-
дотвращая превращение преканцерогенных веществ 
в канцерогенные соединения, может действовать на 
клеточном уровне. Не исключена вероятность, что 
селен повышает активность процессов детоксика-
ции канцерогенных соединений и защищает хромо-
сомы от индуцированного канцерогенами поврежде-
ния [32]. Так как считается, что большинство канце-
рогенных соединений активируется при опосредован-
ном свободными радикалами взаимодействии с ДНК, 
то можно полагать, что антиканцерогенное действие 
селена связано с предотвращением возможности вза-
имодействия свободных радикалов с ДНК. Это пред-
положение поддерживается результатами по изуче-
нию внутриклеточного распределения селена: самая 

М.Г. Узбеков



95СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2016, т. 26 № 2

высокая концентрация селена обнаруживается в ядре 
и далее снижается в порядке цитозоль, митохондрии 
и микросомы. Однако результаты всех этих иссле-
дований не дают основания для того, чтобы сделать 
заключение о точном биохимическом механизме дей-
ствия селена, хотя известно, что клетка нуждается 
в селене для проявления оптимальной активности 
селен-зависимых глутатионпероксидаз. Установлено, 
что активность селен-зависимых глутатионперокси-
даз коррелирует с концентрацией селена в крови [2]. 
В связи с этим заслуживают внимания наблюдения, 
что у большей части больных раком активность этого 
фермента ниже, чем у здоровых людей [32].
Несмотря на то, что селен абсолютно необходим для 

проявления активности четырех изоферментов GPX, 
дефицит этого элемента не вызывает резкого нарушения 
всей ферментной системы антиоксидантной защиты. 
Было выявлено, что недостаток селена, снижая актив-
ность GPX в печени и скелетных мышцах, не влияет на 
активность СОД или каталазы. Таким образом, антиок-
сидантные ферменты могут адаптироваться к снижен-
ному содержанию селена, чтобы минимизировать нару-
шения в общей ферментативной системе антиоксидант-
ной защиты. Интересно отметить, что адаптивная реак-
ция на дефицит селена также включает резкое повыше-
ние активности глутатионтрансферазы в печени [32].
В заключение хотелось бы отметить, что уникальные 

химические свойства селена объясняются тем, что в 
периодической таблице элементов он занимает поло-
жение между металлами и неметаллами. Это придает 
селену химическую многогранность – наиболее 
типичной степенью  окисления селена является –2; 
+4; +6, вследствие чего он обладает способностью 
вступать в многочисленные химические реакции и 
образовывать разнообразные химические соединения. 

Альбумин
Молекула альбумина содержит 585 аминокислот-

ных остатков и его молекулярный вес составляет 
приблизительно 66 кДальтон. Этот хорошо раство-
римый белок в плазме крови имеет концентрацию 
от 35 до 50 г/л. Альбумин имеет несколько важных 
физиологических и фармакологических функций. Он 
транспортирует в плазме металлы, жирные кислоты, 
холестерин, желчные кислоты и лекарственные пре-
параты. Он является основным компонентом, регули-
рующим онкотическое давление в крови. Он способ-
ствует распределению жидкостей между различными 
компартментами организма [1]. При нормальных 
условиях полупериод жизни альбумина составляет 
приблизительно 20 дней. Концентрация этого белка 
в плазме зависит не только от равновесия между про-
цессами его синтеза и катаболизма, но и от транска-
пиллярного переноса. Альбумин является главным и 
основным антиоксидантом в плазме крови, которая 
подвергается постоянному окислительному стрессу. 
Большая часть антиоксидантной активности крови 
принадлежит альбумину. Было показано, что более 

70% активности сыворотки крови по нейтрализации 
свободных радикалов принадлежит альбумину [5]. 
Альбумин сыворотки человека (ЧСА) содержит 

один остаток цистеина (Cys34). В связи с высокой 
концентрацией альбумина в плазме он составляет 
наибольший пул тиолов в кровеносном русле [22]. 
У здоровых людей около 70–80% Cys34 в альбумине 
содержит свободные сульфгидрильные (тиоловые) 
группы, остальные тиоловые группы образуют дисуль-
фидные связи с различными соединениями, такими как 
цистеин, гомоцистеин или глутатион [22]. Восстанов-
ленная тиоловая группа Cys34 ЧСА способна нейтра-
лизовать гидроксильные радикалы [14]. Окисление 
восстановлений тиоловой группы Cys34 ведет к образо-
ванию в структуре ЧСА сульфеновой кислоты (sulfenic 
acid, ЧСА-SOH), которая затем окисляется в сульфи-
новую кислоту (sulfi nic acid, ЧСА-SO2H) или сульфо-
кислоту (sulfonic acid, ЧСА-SO3H) [7, 22]. Как было 
установлено [22], сульфеновая кислота в структуре 
ЧСА вовлечена в формирование дисульфидной связи, 
что указывает на важную роль тиола Cys34 альбу-
мина как регулятора окислительно-восстановительного 
потенциала во внеклеточных компартментах [22]. 
Различные изоферменты синтазы окиси азота гене-

рируют NO• (окись азота). Взаимодействие О2
●− 

и NO• приводит к образованию пероксинитрита, 
ONOO−, который является мощным оксидантом [23]. 
Тиоловая группа Cys34 ЧСА является важным анти-
оксидантом в отношении пероксинитрита, окис-
ляясь при этом в сульфеновую кислоту (ЧСА-SOH) 
[22]. ЧСА-SOH может образовать дисульфид и затем 
диссоциировать в меркапто-альбумин, т.е. альбумин, 
содержащий свободную, восстановленную тиоловую 
(сульфгидрильную) группу (ЧСА-SH) [25].
Активированные фагоциты, такие как нейтрофилы 

и моноциты, высвобождают фермент – миелоперокси-
дазу, которая катализирует образование хлорноватистой 
кислоты (HOCl), являющейся мощным оксидантом 
[25]. Альбумин способен нейтрализовать HOCl, тем 
самым предотвращая повреждение ее основной биоло-
гической мишени – α1-антипротеазы [16].

Взаимодействие между антиоксидантными 
ферментами

Н2О2 преимущественно метаболизируется глута-
тионпероксидазой, так как фермент имеет меньшую 
величину КM (т.е. большее сродство) в отношении 
перекиси водорода, чем тот же параметр для ката-
лазы. Каталаза проявляет более высокую активность в 
отношении Н2О2 при ее высоких концентрациях. Бла-
годаря такой взаимосвязи между ферментами клетка 
способна избежать значительного уменьшения содер-
жания GSH и накопления токсичного GSSG. Это про-
исходит за счет подключения каталазы к процессу эли-
минации Н2О2 в ситуациях, связанных со значитель-
ным увеличением уровня перекиси водорода в клетке. 
Результаты, полученные в модельных экспериментах, 
были подтверждены в опытах на изолированных гепа-
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тоцитах, в которых были инициированы процессы, 
генерировавшие Н2О2. Было установлено, что повы-
шение продукции перекиси водорода вызывало уве-
личение активности каталазы [10, 18]. 
Процессы, нейтрализующие свободные радикалы в 

клетке, могут быть как кооперативными, так и антагони-
стическими. Выше мы привели пример кооперативного 
взаимодействия между антиоксидантными ферментами.
Примером потенциального антагонистического 

взаимодействия может быть генерация Н2О2 в 
процессе функционирования супероксиддисмутазы. 
Перекись водорода, образующаяся при этом, служит 

предшественником гидроксильного радикала. Это 
может происходить за счет снижения уровней внутри-
клеточных GSH и восстановленных никотинамидов в 
процессе восстановления Н2О2 под действием глута-
тионпероксидазы. Образовавшийся гидроксильный 
радикал в свою очередь может ингибировать цито-
плазматическую Zn, Cu-супероксиддисмутазу [12].
Однако в целом проблемы взаимодействия между 

различными антиоксидантными ферментами явля-
ются очень сложными и слабо разработанными как 
в здоровом организме млекопитающих и человека, 
так и тем более в патологии. 
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High-molecular weight antioxidants – enzymes, such as superoxide 
dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione reductase, 
as well as the main serum protein albumin are described. The role of 

selenium in the functioning of glutathione peroxidase is discussed.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНЫЕ СИСТЕМЫ ПРИ ПСИХИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ. СООБЩЕНИЕ III. 

М.Г. Узбеков 
В статье рассматриваются высокомолекулярные антиоксиданты – 

ферменты, такие как супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперок-
сидаза, глутатионредуктаза, а также основной белок крови – альбу-

мин. Кроме того, описывается роль селена в функционировании глу-
татионпероксидазы.

Ключевые слова: антиоксидантные ферменты, альбумин, селен.
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