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На протяжении многих лет в биохимии и меди-
цине доминировала точка зрения об исключитель-
но патогенной роли окислителей, с образованием
которых в организме связывали развитие хроничес-
ких и дегенеративных заболеваний. В то же время,
в многочисленных работах, выполненных в тече-
ние последних лет, указывается на то, что образо-
вание окислителей в организме является неотъем-
лемым свойством нормальной жизнедеятельности
клеток, отсутствие которого может приводить к
гибели клеток, также как и чрезмерное образова-
ние окислителей в клетке. Показано, что при по-
вышении внутриклеточной концентрации окисли-
телей изменяется активность практически всех
классов сигнальных эффекторных белков, участву-
ющих в передаче сигнала от клеточной поверхно-
сти к ядру. Активность ряда протеинкиназ, фосфа-
таз, фосфолипаз, факторов транскрипции, ионных
каналов и насосов зависит от внутриклеточной кон-
центрации окислителей и восстановителей.

Редокс-регуляция клеточных процессов рас-
сматривается как один из фундаментальных меха-
низмов регуляции функциональной активности
клеток [3, 10]. Согласно современному определе-
нию, окислительный стресс – это дисбаланс меж-
ду оксидантами и антиоксидантами в пользу окси-
дантов, ведущий к нарушению редокс-сигнализа-
ции и контроля и/или повреждению макромолекул
[16]. В клетке функционируют механизмы, в ре-
зультате работы которых при действии внешних
факторов величина отношения между внутрикле-
точными концентрациями доноров и акцепторов
электронов (или восстановителями и окислителя-
ми) изменяется только в определенных пределах,
т.е. поддерживается редокс-гомеостаз [4]. Сохра-
нение параметров редокс-гомеостаза является жиз-
ненно необходимым как для отдельных клеток и
органелл, так и для организма в целом.

Изменения параметров редокс-гомеостаза кле-
ток наблюдаются при активации клеток к проли-
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ферации, дифференцировке и апоптозу и могут за-
пускаться в результате использования как проок-
сидантных, так и антиоксидантных лекарственных
препаратов. При этом следует отметить, что эффект
действия (регуляторный или токсический) проок-
сидантных и антиоксидантных препаратов зависит
от редокс-состояния клеток и тканей.

Многочисленными исследованиями последних
лет установлены сложность и многообразие про-
цессов с участием редокс-молекул, что привело к
необходимости пересмотра методов анализа и ха-
рактеристики редокс-свойств тканей и клеток. Не-
смотря на то, что термин «редокс-состояние» в на-
стоящее время широко используется в свободно-
радикальной биологии и медицине, однозначного
представления о редокс-состоянии клеток, его ко-
личественных характеристиках и методах их изме-
рения до сих пор нет. Для количественной харак-
теристики редокс-состояния клеток и внутрикле-
точных структур широкое использование получил
такой параметр, как редокс-потенциал глутатиона
[11]. Определение редокс-потенциала глутатиона
осуществляется путем измерения концентрации
окисленного (GSSG) и восстановленного глутати-
она (GSH) с применением высокоэффективной
жидкостной хроматографии и последующего вы-
числения редокс-потенциала глутатиона по форму-
ле Нернста. Однако глутатион не всегда является
основным антиоксидантом в биологической среде.
При этом изменения редокс-состояния среды не
всегда сопровождаются изменением величины ре-
докс-потенциала глутатиона. Следует также отме-
тить, что величины концентрации GSH и GSSG
могут быть модифицированы в течение процеду-
ры изоляции клеток из-за окисления GSH. Таким
образом, количественная характеристика редокс-
состояния с использованием редокс-потенциала
только одной редокс-пары недостаточно адекват-
но отображает окислительно-восстановительный
баланс в тканях и его изменение при окислитель-
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ном стрессе и может приводить к противоречивым
выводам относительно величины и направления
изменений редокс-состояния клеток [6].

При оценке редокс-состояния в биологических
системах важно учитывать концентрацию не одно-
го восстановителя, а ряда восстановителей, концен-
трации которых преобладают в данной среде. Для
количественной характеристики редокс-состояния
клетки нами теоретически и экспериментально
обоснованы новые физико-химические параметры
– «эффективный редокс-потенциал» и «редокс-бу-
ферная емкость» [4, 13]. Величина эффективного
редокс-потенциала используется для характерис-
тики «суммарной» способности многокомпонент-
ной внутриклеточной среды в стандартных усло-
виях отдавать или принимать электроны и позво-
ляет определить преимущественное направление
переноса электронов между компонентами среды.
Редокс-буферная емкость среды характеризует спо-
собность среды противодействовать изменению
величины эффективного редокс-потенциала при
изменении концентрации окислителей или восста-
новителей.

В различных тканях концентрации восстанови-
телей и окислителей существенно различаются.
Следствием этого являются различия в величинах
эффективного редокс-потенциала и редокс-буфер-
ной емкости. Окислитель (или восстановитель) при
одинаковых по величине концентрациях вызывает
различные по величине смещения редокс-потенци-
ала в разных типах клеток. Поэтому в разных ти-
пах клеток редокс-молекулы будут активировать
различные типы белков. Таким образом, внутри-
клеточное редокс-состояние можно рассматривать
как своего рода преобразователь («трансдьюсер»),
регулирующий передачу сигналов на различные
внутриклеточные эффекторы. Сенсорные системы
внутри клеток чувствительны к изменениям пара-
метров внутриклеточного редокс-состояния и с
помощью белков-посредников формируют функци-
ональный клеточный ответ.

На основании существующих данных нами
предположено, что в клетках существуют два типа
редокс-сенсоров [3]. Редокс-сенсоры первого типа
только регистрируют сигнал и затем передает его
на специальный преобразователь, сенсоры второ-
го типа совмещают в себе функции сенсора и пре-
образователя. При этом различные типы окисли-
телей и восстановителей следует рассматривать как
новые типы вторичных мессенджеров (редокс-мес-
сенджеры) – мессенджеры, переносящие электро-
ны. В рамках развиваемых нами представлений
заключено, что синтез и функционирование редокс-
мессенджеров представляет собой новый способ
трансдукции, записи и считывания информации в
клетках.

На основании имеющиеся данных нами уста-
новлено, что функциональная активность клеток

определяется величинами их параметров редокс-
гомеостаза. С использованием разработанного
нами метода измерения эффективного редокс-по-
тенциала и редокс-буферной емкости [2] показа-
но, что величины указанных параметров суще-
ственно различаются в клетках одного типа в нор-
ме и при таких патологиях, как рак, острый коро-
нарный синдром и диабет. Например, в эритроци-
тах больных сахарным диабетом и больных, стра-
дающих острым коронарным синдромом, редокс-
буферная емкость снижена на 30-40%, по сравне-
нию с редокс-буферной емкостью эритроцитов здо-
ровых доноров. Однако в эритроцитах больных
сахарным диабетом величина эффективного ре-
докс-потенциала выше, чем в эритроцитах боль-
ных, страдающих острым коронарным синдромом
[2]. Таким образом, параметры редокс-состояния
являются также индикаторами окислительных на-
рушений в клетках при разных патологиях.

Использование новых теоретических подходов
при изучении редокс-процессов в клетках позво-
ляет не только описывать механизмы действия
окислителей и восстановителей, но и предсказы-
вать тип функционального ответа клеток, индуци-
руемого этими агентами. Данный подход исполь-
зован для описания механизмов действия перок-
сида водорода и аскорбиновой кислоты на кальци-
евый гомеостаз различных типов клеток.

Регуляция внутриклеточной концентрации не-
связанного кальция представляет один из спосо-
бов передачи внеклеточных сигналов на внутри-
клеточные эффекторы [7, 9]. Показано, что перок-
сид водорода индуцирует длительное увеличение
внутриклеточной концентрации несвязанного каль-
ция во многих типах клеток, включая нейтрофилы
[12], мезенхимальные клетки [14], гладко-мышеч-
ные клетки кишечника [7], остеоциты [15] и дру-
гие [1]. Однако величина изменения внутриклеточ-
ной концентрации несвязанного кальция при дей-
ствии пероксида водорода зависит от типа клеток.
Нами определено, что изменения кальциевого го-
меостаза при действии окислителей опосредова-
ны изменением параметров редокс-состояния клет-
ки. Редокс-молекулы в концентрациях, приводящих
к изменению редокс-гомеостаза, способны вызы-
вать изменения кальциевого гомеостаза. Показано,
что повышение внутриклеточной концентрации не-
связанных ионов кальция, кроме пероксида водо-
рода, может быть также индуцировано аскорбино-
вой кислотой. Величина изменения внутриклеточ-
ной концентрации несвязанного кальция при дей-
ствии аскорбиновой кислоты также зависит от типа
клеток.

Одинаковые по величине изменения эффектив-
ного редокс-потенциала, индуцируемые различны-
ми агентами, сопровождаются одинаковыми по
величине изменениями внутриклеточной концент-
рации несвязанного кальция. С другой стороны, в
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одних и тех же типах клеток с разной редокс-бу-
ферной емкостью, одинаковые редокс-молекулы
могут вызывать разные по величине изменения
внутриклеточной концентрации кальция. Напри-
мер, показано, что инкубирование эпителиальных
клеток линии FL с восстановленным глутатионом
приводит к увеличению редокс-буферной емкости
клеток. В клетках с повышенной концентрацией
внутриклеточной концентрации глутатиона наблю-
даемое изменение эффективного редокс-потенци-
ала и, следовательно, выход кальция при действии
Н2О2 значительно меньше, чем в клетках без до-
полнительной загрузки глутатионом [5].

Также теоретически и экспериментально обо-
снована взаимосвязь параметров гомеостаза, харак-
теризующих кислотно-основное и редокс-состоя-
ния клеток. Обнаружено, что величина параметров
редокс-состояния в клетках зависит от внеклеточ-
ной и внутриклеточной концентрации ионов водо-
рода. Показано, что пероксид водорода и аскорби-
новая кислота индуцируют дозозависимое сниже-
ние величины внутриклеточного рН.

Таким образом, при определенных концентра-
циях ионы водорода участвуют в регуляции редокс-
процессов в клетках. Сдвиги в величине внутри-
клеточного рН могут индуцировать усиление окис-
лительного (восстановительного) стресса. В свою
очередь, нарушения редокс-гомеостаза могут ини-
циировать сдвиги величины внутриклеточного рН.

Анализ литературных и собственных данных
указывает на то, что функционирование клеток за-
висит от величины параметров редокс-состояния
внутриклеточной среды. При функционировании
клеток параметры редокс-состояния могут изме-
няться в определенном для данного клеточного
типа диапазоне значений. Выход значений парамет-
ров редокс-состояния за пределы данного диапа-
зона вызывает нарушение «редокс-гомеостаза» и
ведет к гибели клеток. Таким образом, к основным
составляющим клеточного гомеостаза, включаю-
щим мембранный потенциал покоя, ионный гоме-
остаз, объемный гомеостаз и рН гомеостаз, следу-
ет также относить редокс-гомеостаз.
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