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Цель. Провести анализ литературных источников и оценить роль, состояние антиоксидантной системы 
глутатиона при воспалительных и дегенеративно-дистрофических заболеваниях органа зрения.

Материал и методы. Проанализированы источники отечественной и зарубежной литературы по пробле-
ме окислительного стресса и антиоксидантной защиты, роли глутатиона при воспалительных и дегенера-
тивно-дистрофических заболеваниях органа зрения с использованием научно-медицинских баз данных. 

Произведена оценка более 120 источников медицинской литературы за последние 15 лет, для научного 
анализа отобраны 50 публикаций.

Результаты. Установлено, что окислительный стресс, в основе которого лежат патологические реакции 
свободнорадикального окисления, включая и процессы ПОЛ, играет ведущую роль в развитии воспалительных 
и дегенеративно-дистрофических заболеваний органа зрения. Ключевое звено  в антиоксидантной защите 
тканей глаза – глутатионовая система, включающая сам глутатион (GSH) и глутатион-зависимые фермен-
ты: глутатионпероксидазу (ГПО), глутатионредуктазу (ГР), глутатион-S-трансферазу (ГSТ). При воспали-
тельных и дегенеративно-дистрофических процессах в глазу наблюдается снижение внутриклеточного пула 
глутатиона, нарушение баланса между его восстановленными и окисленными формами (GSH/GSSG).

Выводы. Окислительный стресс имеет высокую корреляцию с воспалительным процессом и является 
важнейшим патогенетическим механизмом при воспалительных и дегенеративно-дистрофических заболе-
ваниях глаза. Ключевая роль в антиоксидантной защите и поддержании редокс-гомеостаза тканей глаза 
принадлежит глутатионовой системе, включающей сам GSH и глутатион-зависимые ферменты (ГПО, ГР, 
ГSТ). При воспалительных и дегенеративно-дистрофических процессах в глазу наблюдается снижение вну-
триклеточного пула глутатиона (GSH), нарушение баланса между его восстановленными и окисленными 
формами (GSH/GSSG). Сдвиг данного равновесия существенно осложняет функционирование клетки, вплоть 
до апоптоза, играет роль пускового механизма в развитии множества патологических состояний, в том 
числе и заболеваний органа зрения.
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Введение
На современном этапе весьма актуальны ис-

следования роли окислительного стресса в пато-
логии органа зрения с целью определения потен-
циальных способов усиления антиоксидантных 
механизмов в качестве средств лечения многих 
распространенных и угрожающих зрению забо-
леваний. Состояние, когда прооксидантно-анти-
оксидантное равновесие нарушается чрезмерной 
наработкой активных форм кислорода (АФК) и 
азота (АФА), свободных радикалов, а антиокси-
дантная система не в состоянии погасить окис-
лительно-респираторный «взрыв», обозначают 
как окислительный стресс [1, 2]. Для борьбы с 
оксидативным стрессом в организме функци-
онирует слаженная ауторегулируемая много-
компонентная антиоксидантная система, где 
ведущую роль играет система глутатиона, вклю-
чающая сам глутатион и глутатион-зависимые 
ферменты (глутатионпероксидаза, глутатионре-
дуктаза, глутатион-S-трансфераза) [2, 3]. В ли-
тературе имеются сведения о том, что глутатион 
также играет ключевую роль в контроле актив-

ности транскрипционных факторов (NF-кB,  
AP-1, Nrf2) [3, 4].

Анализ научной литературы показал, что при 
некупирующемся окислительном стрессе про-
дукция многочисленных активных кислородных 
метаболитов – супероксидного анион-радикала 
(O2•‒), гидроксильного радикала (•ОН‒), син-
глетного кислорода (1O2), перекиси водорода 
(Н2О2), оксида азота (NO), пероксирадикалов – 
ведет к значительным метаболическим и струк-
турным нарушениям клеток, которые обусла-
вливают функциональную несостоятельность 
органов и систем, срыв адаптивных механизмов. 
При интенсивной и длительной активизации пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и свобод-
норадикальных процессов наступает истощение 
эндогенных запасов антиоксидантов, в том чис-
ле и ключевого внутриклеточного антиоксидан-
та глутатиона, а пополнение уровня этих биоан-
тиокислителей затруднено из-за низкой биодо-
ступности извне, нарушения микроциркуляции 
и проницаемости клеточных мембран [5].
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К настоящему времени накоплен значитель-
ный экспериментальный и клинический мате-
риал, свидетельствующий о том, что в возник-
новении и развитии многих патологических 
процессов, в том числе воспалительных и деге-
неративно-дистрофических заболеваний орга-
на зрения, ведущую роль играют деструктив-
ные реакции свободнорадикального окисления, 
включая и процессы ПОЛ, рассматриваемые как 
один из фундаментальных универсальных меха-
низмов, запускающих повреждение тканей глаза 
[1, 5].

Цель – путем расширенного анализа совре-
менных литературных источников оценить роль 
и состояние антиоксидантной системы глутати-
она при воспалительных и дегенеративно-дис-
трофических заболеваниях органа зрения для 
определения потенциальных возможностей 
фармакологической коррекции окислительного 
стресса при истощении эндогенного запаса клю-
чевых внутриклеточных антиоксидантов.

Материал и методы 
Проанализированы источники отечественной 

и зарубежной литературы по проблеме окисли-
тельного стресса и антиоксидантной защиты, 
роли глутатиона при воспалительных и дегене-
ративно-дистрофических заболеваниях органа 
зрения с использованием научно-медицинских 
баз данных PubMed, Springer, Google Scholar, а 
также ресурсов научной электронной библиоте-
ки eLibrary.ru по ключевым словам: окислитель-
ный стресс, свободнорадикальные процессы, 
АФК и АФА, антиоксидантная система глутати-
она, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, 
глутатион-S-трансфераза, увеиты, катаракта, ке-
ратиты, ретинопатии, ретинальные дистрофии.

Произведена оценка более 120 источников 
медицинской литературы за последние 15 лет, 
для научного анализа отобраны 50 публикаций.

Результаты и обсуждение 
Глутатион – ключевой внутриклеточный ан-

тиоксидант, его биосинтез, биологическая ак-
тивность и биодоступность

Согласно литературным данным, ткани гла-
за имеют хорошую антиоксидантную систему, 
включающую ферментативный и нефермента-
тивный компоненты.  Основу этой системы со-
ставляет эндогенная генетически детерминиро-
ванная система глутатиона, где сам глутатион 
играет ключевую роль, объединяя воедино фер-
ментные и неферментные механизмы антиокси-
дантной защиты. Глутатион (γ-глутамил-цисте-
инил-глицин) – основной внутриклеточный ан-
тиоксидант, занимающий центральное место в 
антирадикальной, антиперекисной защите клет-
ки, в биотрансформации и нейтрализации ксено-
биотиков, в конъюгации эндогенных соедине-
ний (билирубин, стероиды и др.), регулировании 
клеточного цикла, экспрессии генов, поддержа-
нии клеточного редокс-гомеостаза [5, 6, 7, 8].

Глутатион (GSH) – низкомолекулярное сое-
динение, представляет собой трипептид, кото-
рый состоит из глутаминовой кислоты, цистеина 
и глицина [6]. Биологическая активность GSH 

в основном обусловлена тиольной (SH) груп-
пой аминокислоты цистеина, благодаря которой 
GSH выступает в роли восстановителя, способен 
активно обезвреживать свободные радикалы и 
АФК. Уникальные свойства трипептида опреде-
ляют его особую роль и место в антиоксидант-
ной системе клетки. Установлено, что уровень 
содержания GSH в плазме крови обеспечива-
ется посредством его биосинтеза в печени вну-
триклеточно путем последовательных действий 
двух ферментов: γ-глутамил-цистеинлигазы и 
глутатион(GSH)-синтетазы [6]. Синтезирован-
ный в цитоплазме глутатион транспортируется 
во внутриклеточные органеллы, включая мито-
хондрии, эндоплазматический ретикулум, ядро, 
а также из клетки может поступать во внекле-
точное пространство (плазма крови, желчь и 
др.), использоваться другими клетками и тка-
нями [3, 7, 8]. Запас глутатиона в организме не 
может пополняться извне, так как мембраны 
клеток плохо проницаемы для GSH и поэтому 
потребность в нем клетки обеспечивается путем 
внутриклеточного синтеза de novo. Доступность 
аминокислот для синтеза GSH – определяющий 
фактор его регулирования. И если клеточные 
запасы глутаминовой кислоты и глицина могут 
пополняться в физиологических условиях бес-
препятственно, то с цистеином ситуация совер-
шенно другая. Цистеин относительно редок в 
пищевых продуктах и при его освобождении в 
виде свободной аминокислоты токсичен, спон-
танно метаболизируется в желудочно-кишеч-
ном тракте, плазме крови, легко окисляется до 
цистина, поэтому его нельзя вводить напрямую 
и пополнять возникающий дефицит этой амино-
кислоты, столь необходимой для синтеза GSH de 
novo. Следовательно, синтез GSH зависит в пер-
вую очередь от доступности аминокислоты ци-
стеин, которая является лимитирующим звеном, 
ограничивающим скорость синтеза GSH [9]. 
Глутатионовая система, в состав которой входят 
сам GSH и глутатионзависимые ферменты, реа-
лизует свои антиоксидантные, противовоспали-
тельные свойства путем прямого участия в ней-
трализации активных форм кислорода и азота, 
обеспечения эффективного функционирования 
ферментных антиоксидантов (ГПО, ГSТ), так 
как глутатион является субстратом для данных 
ферментов, а также для поддержания экзоген-
ных антиоксидантных соединений (витаминов 
Е, С) в их восстановленных (активных) формах 
[10, 11].  GSH также активирует генетические эн-
догенные механизмы антиоксидантной защиты 
через процессы S-глутатионилирования белков 
и модификацию транскрипционных факторов, 
регулирующих внутриклеточную сигнализацию 
и экспрессию важнейших генов (NF-κB, AP-1, 
Nrf2) [3, 4, 5, 12]. При этом глутатион способен 
взаимодействовать с ARE генов (Antioxidant 
Responsive Element), изменять экспрессию ге-
нов, продукты которых участвуют в создании 
механизмов антиоксидантной защиты, а также 
обладает свойством ингибировать активность 
факторов транскрипции Nf-kB AP-1, запускаю-
щих процессы воспаления [4, 5, 7, 8, 12]. 
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Следует особо подчеркнуть, что ключевым 
элементом, объединяющим всех участников ре-
докс-регуляции экспрессии основных генов, яв-
ляется тиольный SH-остаток цистеина, который 
содержится в редокс-чувствительных сайтах 
всех важнейших регуляторных агентов и обла-
дает уникальной способностью к обратимым 
окислительно-восстановительным превраще-
ниям, изменяющим специфическую активность 
тиольных белков [13]. Именно обратимость про-
цессов окисления остатков цистеина особо  важ-
на для нормального функционирования белков и 
их способности участвовать в трансдукции сиг-
налов. Важно, что ключевую роль в данном  про-
цессе играет глутатион, так как именно он вы-
ступает основным субстратом в восстановлении 
окисленных остатков цистеина, обеспечивая тем 
самым феномен обратимости этих важнейших 
редокс-регулирующих реакций [4, 6]. Доста-
точный внутриклеточный запас GSH важен для 
функционирования клеток с высоким уровнем 
окислительного фосфорилирования (нейроны, 
фоторецепторы сетчатки глаза, гепатоциты, кар-
диомиоциты). Чрезмерные колебания митохон-
дриального запаса глутатиона при разных пато-
логических состояниях могут оказаться крити-
ческими для их жизнедеятельности [14]. В ядре 
клетки глутатион является ключевым регулято-
ром клеточного деления, редокс-статуса ядра, 
участвует в синтезе ДНК, ее защите от окисли-
тельного стресса [12, 15]. В литературе имеются 
сведения о том, что GSH имеет важное значение 
для функциональной активности лимфоцитов, 
обладает антибактериальной активностью [12]. 

Таким образом, согласно литературным дан-
ным, соотношение глутатион восстановленный/
глутатион окисленный (GSH/GSSG) – определя-
ющее в формировании клеточного редокс-стату-
са и характеризует уровень активности антиок-
сидантной тиосульфидной системы. В условиях 
нормального физиологического функциониро-
вания организма соотношение GSH/GSSG у че-
ловека составляет 100:1, что позволяет полно-
стью нивелировать окислительное воздействие 
АФК, АФА и других реакционноспособных 
молекул. Смещение баланса в сторону увеличе-
ния окисленной формы глутатиона приводит к 
нарушениям клеточной сигнализации, контроля 
экспрессии генов, пролиферации и дифферен-
циации клеток, необратимым изменениям био-
молекул, существенно изменяет активность ме-
таболических процессов, что крайне негативно 
сказывается на жизнедеятельности клетки [4, 6, 
14, 16].

Состояние и роль антиоксидантной систе-
мы глутатиона в патогенезе воспалительных 
и дегенеративно-дистрофических заболеваний 
органа зрения 

Окислительный стресс – важнейший пато-
генетический механизм при воспалительных 
и дегенеративно-дистрофических процессах 
в глазу [1]. Наработка АФК, АФА активирует  
редокс-чувствительные транскрипционные фак-
торы, такие как NF-kB AP-1 [17], которые вызы-
вают экспрессию генов, ответственных за обра-

зование провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-альфа), хемокинов, ферментов (ин-
дуцибельная NO-синтаза, циклооксигеназа-2), 
молекул адгезии (Е-селектин, iCAM-1), запуская 
порочный круг нерегулируемого воспаления 
[18, 19].

Хотя глаз – привилегированный иммунный 
орган, обычно не имеет макрофагов, но из-за 
окислительного повреждения клеток и тканей 
глаза, особенно эндотелия сосудов увеального 
тракта, возникает их повышенная проницаемость 
с нарушением гематоофтальмического барьера 
[20, 21]. Сетчатка глаза, богатая митохондриями, 
также высокочувствительна к окислительному 
повреждению из-за высокого потребления кис-
лорода и большого содержания полиненасыщен-
ных жирных кислот [20, 21]. При воспалительных 
процессах в глазу важную роль, наряду с АФК, 
играют и радикалы азота (NO, ONOO–), продук-
ты ПОЛ (малоновый диальдегид, 4-гидроксино-
неаль). Токсический эффект NO обусловлен об-
разованием пероксинитрита (ONOO–) в реакциях 
между NO и супероксидным анион радикалом 
(O2•‒). Пероксинитрит – мощный оксидант, кото-
рый быстро окисляет сульфгидрильные группы 
и является инициатором ПОЛ, может нитровать 
фенольные кольца остатков тирозина в белках с 
образованием нитротирозина [1, 4, 5].  Изучение 
экспериментальных моделей и пациентов с увеи-
тами показало причастность радикалов кислоро-
да/азота к воспалению [21]. 

Увеит
При экспериментальном иммуногенном уве-

ите (ЭИУ) у кроликов, воспроизведенном нами 
интравитреальным введением нормальной ло-
шадиной сыворотки по методике В. В. Нероева 
и соавт. [22], были изучены содержание продук-
тов ПОЛ, уровень активности антиоксидантных 
ферментов (СОД, каталаза), общая антиокси-
дантная активность (АОА), концентрация вос-
становленного глутатиона (GSH), его окислен-
ной формы (GSSG) и их соотношение (GSH/
GSSG) в тканях глаз кроликов на 3 и 7 сутки 
воспалительного процесса. Установлено, что 
ЭИУ у кроликов протекал в виде острого экс-
судативного воспаления и сопровождался окис-
лительным стрессом, проявляющимся повыше-
нием, по сравнению с контрольной группой ин-
тактных животных, в тканях переднего сегмента 
глаза концентрации малонового диальдегида 
(МДА) на третьи сутки – в 13,1 раза, на  седьмые  
сутки – в 17 раз, диеновых конъюгат (ДК) в 2,4 и 
3,3 раза,  соответственно,  триеновых конъюгат 
(ТК) – в 1,9 и 2,5 раза. Развитие и прогрессиро-
вание ЭИУ также сопровождалось снижением в 
тканях глаза на третьи и седьмые сутки воспа-
лительного процесса общей АОА (в 1,3 и 2 раза, 
соответственно), активности антиоксидантных 
ферментов: СОД (в 2 раза на седьмые сутки), ка-
талазы (в 1,7 и 2,3 раза, соответственно), умень-
шением содержания GSH (в 1,5 и 2 раза, соответ-
ственно) с одновременным возрастанием пока-
зателя GSSG (в 1,1 и 1,3 раза,  соответственно), 
снижение параметров соотношения GSH/GSSG 
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(в 1,7 и 2,5 раза, соответственно). Полученные 
нами результаты согласуются с данными экспе-
риментальных и клинических исследований дру-
гих авторов, указывающих на выявленные при 
увеите существенные изменения в состоянии 
антиоксидантной системы, характеризующиеся 
истощением эндогенных запасов антиоксидан-
тов [20, 21]. При этом прослеживается корреля-
ция между степенью тяжести течения увеита, его 
стадией и состоянием локальных и системных 
антиоксидантных механизмов [10, 20]. Прогрес-
сирование воспалительного процесса в глазу со-
провождается значительным снижением уровня 
интраокулярных компонентов антиоксидантной 
защиты и, что особо важно, снижением активно-
сти глутатионзависимых антиоксидантных фер-
ментов и уровня глутатиона, что подтверждает-
ся и результатами нашего исследования [20, 21, 
23, 24, 25]. Поскольку GSH – наиболее распро-
страненный внутриклеточный свободный тиол, 
потеря антиоксидантной способности в клетке с 
окислительным стрессом обусловлена главным 
образом уменьшением восстановленного глута-
тиона (GSH) и/или увеличением его окисленной 
формы (GSSG). Таким образом, окислительный 
стресс in vivo, по мнению большинства иссле-
дователей, обусловлен в основном дефицитом 
глутатиона или его предшественника цистеина 
[3, 5, 6, 7, 10, 26, 27]. В основе реализации этого 
процесса лежит активация транскрипционных 
факторов Nf-kB, AP-1, вызывающих экспрессию 
провоспалительных цитокинов [5, 28]. Таким 
образом, воспаление при увеите имеет высокую 
корреляцию с окислительным стрессом [5, 22]. 
Согласно современным литературным данным, 
основной причиной в возникновении и патоге-
незе множества глазных болезней (катаракта, 
глаукома, ВМД, внутриглазные кровоизлияния, 
заболевания роговицы, увеиты) выступают де-
структивные реакции свободнорадикального 
окисления молекул, включая процессы ПОЛ, 
рассматриваемые как один из фундаментальных 
механизмов повреждения клеточных мембран 
[1, 5, 21, 29]. Увеит часто осложняется развити-
ем катаракты, глаукомы, дегенерации сетчатки, 
причина которых – активация и прогрессирова-
ние свободнорадикальных процессов с истоще-
нием внутриклеточных антиоксидантных резер-
вов [1, 5, 21].

Катаракта
Установлено, что окислительный стресс 

играет большую роль в этиопатогенезе ката-
ракты, являясь пусковым фактором в повреж-
дении кристаллических белков, составляющих 
основную структуру хрусталика [29, 30, 31, 32]. 
В хрусталике содержатся многочисленные ан-
тиоксидантные ферменты и самая высокая кон-
центрация глутатиона, который служит  ключе-
вым фактором в его защите от окислительных 
повреждений и сохранении прозрачности [5, 
20, 33, 34]. При развитии катаракты отмечено 
снижение пула восстановленного глутатиона с 
возрастанием уровня глутатиона окисленного, 
что сопровождается усилением S-глутатионили-

рования белков и ростом числа дисульфидных 
связей, в результате чего снижается содержание 
SH-групп кристаллиновой фракции, нарушается 
третичная структура водорастворимых белков 
[35, 36].

Глаукома
Роль АФК и АФА в генезе первичной откры-

тоугольной глаукомы широко изучалась иссле-
дователями, так как это заболевание остается 
главной причиной необратимой слепоты [37]. 
Согласно литературным данным, основной ме-
ханизм возникновения глаукомы – прямое по-
вреждение активными формами кислорода эн-
дотелиальных клеток трабекулярного аппарата 
угла передней камеры, что ведет к нарушению 
оттока водянистой влаги по трабекулярному 
пути [5, 32, 38]. Высокий уровень свободных 
радикалов во внутриглазных средах ведет к раз-
витию деструктивных процессов в коллагено-
вых волокнах решетчатой пластинки, зритель-
ного нерва, демиелинизации нервных волокон 
и развитию глаукомной оптической нейропатии 
[39]. Степень активности процессов свободно-
радикального окисления и угнетения механиз-
мов локальной антиоксидантной системы кор-
релирует с активностью глаукомного процесса 
и развитием осложненной катаракты. При этом 
из функционирующих антиоксидантных систем 
максимально угнетается главная антиоксидант-
ная система клетки – система глутатиона [5, 40].

Возрастная макулярная дегенерация
Возрастная макулярная дегенерация относит-

ся к хронической офтальмопатологии, характе-
ризующейся необратимой и прогрессирующей 
потерей фоторецепторов и эпителиальных кле-
ток сетчатки в области самой плотной популя-
ции фоторецепторов. Согласно литературным 
данным, антиоксидантная система глутатиона 
играет важнейшую роль в обеспечении нормаль-
ного функционального и структурного статуса 
нейроэпителия сетчатки глаза [35]. Развиваю-
щийся оксидативный стресс приводит к мито-
хондриальной редокс-дисфункции эпителиаль-
ных клеток сетчатки, повреждению митохондри-
альной ДНК, уменьшению резервов локальных 
антиоксидантов, аберрации в сигнальном пути 
Nrf2 и последующему апоптозу [5, 21, 32, 41]. 
При воздействии на сетчатку в эксперименте 
светом высокой интенсивности существенно 
снижается уровень восстановленного глутатио-
на и возрастает уровень его окисленной формы, 
а также падает активность ферментов системы 
ГР и ГSТ [41].

Диабетическая ретинопатия
В настоящее время имеется значительное ко-

личество доказательств, указывающих на то, что 
развивающиеся микрососудистые осложнения в 
сетчатке глаза при диабетической ретинопатии 
обусловлены окислительным стрессом, который 
лежит в основе патогенетического механизма 
развития основных осложнений при сахарном 
диабете [5, 32, 41, 42]. Имеются сведения, сви-
детельствующие о том, что высокий уровень 
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глюкозы приводит к индукции iNOS (индуци-
бельной NO-синтазы) с образованием большо-
го количества NO, который через образование 
пероксинитрита обуславливает деструктивные 
изменения в тканях глаза [41]. Значительная ак-
тивация свободнорадикальных процессов, воз-
растание уровней АФК, АФА (пероксинитрит), 
активирующих транскрипционный фактор NF-
kB, повышение активности протеинкиназы С, 
рост концентрации  метаболитов углеводно-фос-
форного и липидного обмена (метилглиоксаль, 
ацетоацетат и др.) ведет к чрезмерной нагрузке 
на антиоксидантную систему глаза, в основе ко-
торой лежит антиокислительная система глута-
тиона [5, 42, 43].

В эксперименте у крыс со стрептозотоцино-
вым диабетом [44] установлено резкое снижение 
внутриклеточного пула глутатиона, особенно 
его восстановленной формы. В иностранной ли-
тературе имеются сведения о том, что активация 
транскрипционного фактора Nrf2, регулирую-
щего экспрессию основных внутриклеточных 
антиоксидантов (ГР, ГПО, ГSТ, СОД и др.), за-
метно уменьшает прогрессирование диабетиче-
ской ретинопатии [41, 45]. Приведенные данные 
еще раз убедительно доказывают большую роль 
антиоксидантной системы глутатиона в регуля-
ции окислительно-восстановительных процес-
сов и поддержании редокс-гомеостаза в сетчатке 
при диабетической ретинопатии.

Роговица
Роговица имеет слаженно функциониру-

ющую активную антиоксидантную систему, 
включающую целый ряд важных нефермента-
тивных антиоксидантов, таких как глутатион, 
витамины С и Е, β-каротин, ферритин [1, 46], а 
также антиоксидантное ферментное звено защи-
ты с высокой активностью СОД, ГПО, ГР, ГSТ 
[1, 5, 46, 47, 48]. Неконтролируемый окислитель-
ный стресс, влекущий за собой снижение эндо-
генных резервов и процессов воспроизводства 
ключевых клеточных антиоксидантов, таких как 
глутатион, пероксиредоксин, патогенетически 
тесно связан со многими заболеваниями рогови-
цы, включая кератоконус, образование птеригия, 
эндотелиальные дистрофии роговицы (включая 
дистрофию Фукса), врожденную наследствен-
ную эндотелиальную дистрофию (CHED), трав-
мы роговицы, кератиты, синдром сухого глаза 
[47, 48]. Чрезмерная активность свободных ра-
дикалов, накопление в эндотелиоцитах токсиче-
ских продуктов ПОЛ ведет к митохондриальной 
дисфункции, повреждению ДНК и гибели кле-
ток эндотелия [1, 47]. 

Гнойная язва роговицы
Изучение локального и системного антиокси-

дантного статуса при воспроизведении экспери-
ментальной гнойной язвы роговицы у кроликов 
позволило установить, что стафилококковая язва 
роговицы на третьи-седьмые сутки сопрово-
ждается местным и системным окислительным 
стрессом, проявляющимся повышением МДА, 
снижением содержания GSH и уменьшением 
активности антиоксидантных ферментов: СОД, 

ГПО, ГSТ. Выявлена прямая пропорциональная 
связь между концентрацией МДА в роговице и 
лизате эритроцитов, обратная пропорциональ-
ная связь между концентрацией МДА и содер-
жанием глутатиона в роговице, гемолизате [49].

Вирусные кератиты
В исследованиях ряда авторов, изучавших 

патогенетические механизмы данного заболева-
ния, установлено, что в репликации вируса боль-
шое значение имеет редокс-потенциал клеток в 
области воспалительного процесса и уровень 
внутриклеточного восстановленного глутати-
она. Имеются сообщения по поводу того, что 
восстановленный глутатион ингибирует пост-
транскрипционную стадию репликации вируса 
простого герпеса [50]. В экспериментальных ис-
следованиях по изучению роли местного и обще-
го тиолового статуса в патогенезе герпетическо-
го повреждения роговой оболочки установлено, 
что при экспериментальном герпетическом ке-
ратите на пятые сутки запасы внутриклеточного 
глутатиона (GSH) уменьшились более чем на 2/3 
объема в сравнении с контролем, а уровень окис-
ленной формы глутатиона (GSSG) симметрично 
повышался более чем на 1/3 [50]. 

Заключение 
Анализ научной литературы показал, что в 

возникновении и развитии воспалительных, им-
мунологических и дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний органа зрения большую роль  
играет окислительный стресс, в основе которого 
лежат деструктивные реакции свободноради-
кального окисления, включая и процессы ПОЛ, 
рассматриваемые как один из фундаментальных 
универсальных механизмов повреждения тка-
ней глаза. Наработка АФК, АФА в свою оче-
редь активирует редокс-чувствительные транс-
крипционные факторы (NF-kB, AP-1), которые 
вызывают экспрессию генов, ответственных за 
образование провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, ферментов, молекул адгезии, запуская 
порочный круг нерегулируемого воспаления. 
Установлено, что воспалительный процесс в 
тканях глаза имеет высокую корреляцию с окис-
лительным стрессом. 

Ключевая роль в антиоксидантной защите и 
редокс-зависимой регуляции окислительно-вос-
становительного потенциала тканей глаза при-
надлежит глутатионовой системе, включающей 
сам GSH и глутатион-зависимые ферменты 
(ГПО, ГР, ГSТ). Значимость системы глутатио-
на в нормальном функционировании органа зре-
ния и в профилактике развития многочислен-
ной офтальмологической патологии ассоции-
рована с его уникальными многовекторными 
антиоксидантными, противовоспалительными 
свойствами, связанными с его способностью 
непосредственно осуществлять нейтрализацию 
свободных радикалов, обеспечивать эффектив-
ное функционирование ферментных антиокси-
дантов (ГПО, ГSТ), поддерживать экзогенные 
антиоксидантные соединения (витамины Е, С) в 
их восстановленных формах, активировать гене-
тически детерминированные эндогенные само-
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регулирующиеся механизмы антиоксидантной 
защиты через процессы S-глутатионилирова-
ния белков и модификацию транскрипционных 
факторов, регулирующих внутриклеточную сиг-
нализацию и экспрессию генов (NF-kB, AP-1, 
Nrf2).

Согласно литературным данным, при вос-
палительных и дегенеративно-дистрофических 
процессах в глазу наблюдается снижение вну-
триклеточного пула глутатиона, нарушение ба-
ланса между его восстановленными и окислен-
ными формами (GSH/GSSG). Сдвиг данного 
равновесия существенно осложняет функциони-
рование клетки, вплоть до апоптоза, играет роль 
пускового механизма в развитии множества па-

тологических состояний, в том числе и заболева-
ний органа зрения.

Более глубокое понимание роли окислитель-
ного стресса в патогенезе глазных болезней не-
обходимо для поиска и разработки новых, вы-
сокоэффективных антиоксидантов, способных 
оказывать не только прямое антиоксидантное 
действие, но и воздействовать на генетически 
детерминированные механизмы регуляции ре-
докс-гомеостаза, так как нормализация окисли-
тельно-восстановительного потенциала клеток и 
тканей – это универсальный механизм терапев-
тического влияния фармакологических средств 
на ведущие звенья многочисленной офтальмо-
логической патологии. 
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THE ROLE OF THE GLUTATHIONE SYSTEM IN MAINTAINING 
REDOX-HOMEOSTASIS AND ANTIOXIDANT PROTECTION IN 

INFLAMMATORY AND DEGENERATIVE DISEASES  
OF THE ORGAN OF VISION

V. G. Marmysh
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Objective. To review and analyze literature data as well as evaluate the role of the glutathione antioxidant system 
in inflammatory and degenerative diseases of the organ of vision. 

Material and Methods. Multiple sources of foreign and domestic literature concerning the problem of oxidative 
stress, antioxidant protection system, glutathione and their role in inflammatory and degenerative diseases of the 
organ of vision were analyzed using main scientific and medical databases. 

More than 120 sources in the medical literature over the past 15 years were evaluated, 50 of them have been 
selected for final summary.
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Results. It was found that oxidative stress, based on free radical oxidation reactions, including LPO processes, plays 
a leading role in the development of inflammatory and degenerative diseases of the organ of vision. The key link in the 
eye’s antioxidant protection system is the glutathione system, which includes glutathione itself (GSH) and glutathione-
dependent enzymes: glutathione peroxidase (GPO), glutathione reductase (GR), glutathione-S-transferase (GST). 
Inflammatory and degenerative diseases of the eye are accompanied by reduction of the intracellular glutathione pool 
and imbalance between its reduced and oxidized forms (GSH / GSSG).

Conclusions. Oxidative stress has a high correlation with inflammation and is the most important pathogenetic 
mechanism in inflammatory and degenerative diseases of the eye. The key role in antioxidant protection and 
maintenance of redox homeostasis of eye tissues belongs to the glutathione system, which includes GSH itself and 
glutathione-dependent enzymes (GPO, GR, GST). Inflammatory and degenerative processes in the eye are accompanied 
by decrease of the intracellular glutathione pool (GSH) and imbalance between its reduced and oxidized forms (GSH 
/ GSSG). A shift in this balance significantly affects normal cell functioning, up to its apoptosis, and triggers multiple 
pathological conditions within the body, including diseases of the organ of vision.

Keywords: oxidative stress, free radical processes, reactive oxygen (ROS) and nitrogen (RNS) species, glutathione 
antioxidant system, glutathione peroxidase, glutathione reductase, glutathione-S-transferase, uveitis, cataract, 
keratitis, retinopathies, retinal dystrophies.

For citation: Marmysh VG. The role of gluthsathione system in maintaining of redox-homeostasis and antioxidant protection 
in inflammatory and degenerative diseases of the organ of vision. Journal of the Grodno State Medical University. 2021;19(4):382-
391. https://doi.org/10.25298/2221-8785-2021-19-4-382-391.

Обзоры




