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Аннотация. В работе представлены собственные и литературные данные о биофизических и 
молекулярных механизмах регуляции химиорезистентности опухолевых клеток, протекающих с 
участием активных форм кислорода и антиоксидантов. Рассматриваются также механизмы редокс-
сигнализации и регуляции редокс-гомеостаза в нормальных и опухолевых клетках. Особое 
внимание уделено новым стратегиям снижения лекарственной устойчивости опухолевых клеток, 
базирующимся на редокс-регуляции клеточных процессов.  
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опухолевые клетки, редокс-регуляция, редокс-сигнализация. 

 
Формирование устойчивости опухолевых клеток к действию химиотерапевтических агентов является 

одной из причин недостаточной эффективности современной противоопухолевой терапии. Изучение 
механизмов адаптации опухолевых клеток к стрессу и разработка способов снижения их резистентности к 
действию физических, химических и биологических повреждающих факторов является актуальной задачей 
современной медицинской биофизики.  

В настоящее время широко обсуждаются и исследуются факторы (фармакокинетические, метаболические, 
генетические, клеточные и др.), определяющие первичную резистентность, колебания индивидуальной 
чувствительности опухолей или снижение их чувствительности к цитостатикам в процессе лечения при 
повторных курсах или циклах химиотерапии. Новые представления о роли окислительно-восстановительных 
процессов в регуляции клеточных процессов, появившиеся в последние годы, позволили выделить в качестве 
ключевой характеристики трансформированных тканей измененный клеточный и тканевый редокс-гомеостаз 
[1, 2]. Однако роль редокс-механизмов в формировании химиорезистентности до сих пор не обоснована и 
требует дальнейших исследований. 

Редокс-регуляция, или регуляция процессов жизнедеятельности на основе механизмов межмолекулярного 
переноса электронов, является одним из активно изучаемых в последние годы типов управления 
функционированием живых систем [3]. Многочисленные исследования, посвященные изучению направленных 
потоков электронов в живых системах и их распределения в норме и при патологии, привели к формированию 
новой области биологии – редокс-биологии [4, 5]. Редокс-технологии, или технологии управления 
функциональными свойствами живых систем на основе регуляции клеточных электрон-транспортных 
процессов, представляют собой новую группу биотехнологий, ориентированных на решение проблем старения, 
лечения онкологических и нейродегенеративных заболеваний [1, 6]. Научную основу для биомедицинского 
применения редокс-технологий формируют достижения в области редокс-медицины [6-8]. Установление 
закономерностей фармакологической и физико-химической регуляции клеточных редокс-процессов является 
необходимым этапом развития таких технологий.  

Развитие представлений о редокс-регуляции в биологических системах началось с обнаружения 
регуляторных свойств таких высокореакционных соединений как активные формы кислорода (АФК). В начале 
XXI в. появились серии работ, свидетельствующих, что образование АФК происходит не только при патологии, 
но и при действии ряда гормонов и факторов роста стимулируется внутриклеточная продукция АФК [9, 10]. 
Вышеупомянутые данные позволили предположить участие АФК в процессах трансдукции сигналов в клетках 
и привели к формированию концепции «редокс-сигнализации». 

Концепция «редокс-сигнализации» объединяет внутриклеточные процессы трансдукции сигнала, в 
которых интегративным элементом выступает серия электрон-транспортных реакций с участием редокс-
активных соединений (включая АФК и антиоксиданты) [11, 12]. Молекулярным механизмом регуляции 
функционирования белков в редокс-сигнальных каскадах является неферментативное окисление тиоловых 
групп цистеиновых остатков в молекулах белков-мишеней, приводящее к изменению их каталитических или 
сигнальных функций. Данный механизм не является специфическим для ряда редокс-активных соединений и 
запускается как эндогенными, так и экзогенными акцепторами электронов. Важно отметить, что редокс-
регуляция белков осуществляется не только с участием окислителей и восстановителей, но и при действии 
различных модуляторов (химических, физических) активности систем, генерирующих и утилизирующих АФК. 

В процессах редокс-сигнализации с участием редокс-активных соединений происходит передача 
информации между внутриклеточными компонентами. В процессах редокс-регуляции осуществляется 
модулирование функционирования белков путем изменения окислительно-восстановительного состояния 



_____________________ МЕДИЦИНСКАЯ БИОФИЗИКА И БИОФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ . 

Актуальные вопросы биологической физики и химии, 2018, том 3, № 2, с. 379-388 

380 

тиоловых групп, то есть в процессах редокс-регуляции происходит взаимодействие редокс-активных 
соединений и белков. Следует отметить, что редокс-активные соединения взаимодействуют не только с белком-
мишенью, но и между собой, формируя определенное редокс-состояние клетки. В результате трансдукция 
сигнала с участием редокс-активных соединений определяется также теми редокс-условиями, которые 
формируются в биологических системах.  

В настоящее время для количественной характеристики стационарного состояния группы функционально 
взаимосвязанных редокс-активных соединений, определяющего редокс-состояние клетки, используется ряд 
подходов [14], одним из которых является применение введенных нами параметров – эффективного редокс-
потенциала (Eэфф) и редокс-буферной емкости (r). Эффективный редокс-потенциал характеризует «суммарную» 
способность многокомпонентной внутриклеточной среды отдавать электроны [15]. Редокс-буферная емкость 
используется для количественной характеристики способности клеток противодействовать изменению 
величины Eэфф внутриклеточной среды при изменении концентрации окислителей или восстановителей [16]. В 
отличие от других подходов описания редокс-состояния, введение параметров Eэфф и r обосновывается на 
основе фундаментальных физических закономерностей. Показано, что новые параметры могут быть применены 
не только для описания редокс-процессов, но и для характеристики функционального состояния клеток и 
тканей в целом [17, 18].  

Важным элементом нормального функционирования редокс-сигнальных процессов является поддержание 
определенного редокс-гомеостаза. Поддержание редокс-гомеостаза является основой нормальной 
жизнедеятельности клеток и осуществляется в результате сопряженного функционирования систем генерации 
АФК и антиокислительной защиты, а также систем трансмембранного транспорта редокс-активных молекул 
[19]. Действие определенных химических и физических факторов может запускать ряд патологических 
процессов и ответных реакций клеток, ведущих к нарушениям редокс-гомеостаза. Изменения редокс-свойств 
клеток влияют на процессы редокс-сигнализации, результатом могут быть изменения метаболизма и 
функциональных свойств клеток. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что параметры 
внутриклеточного редокс-состояния (Еэфф, r) являются одними из основных факторов, определяющих 
специфичность отклика опухолевых клеток на действие редокс-активных соединений [20]. 

Другим важным фактором, определяющим биологический эффект действия АФК в клетках, является 
внутриклеточная локализация структур, их продуцирующих [21]. Ранее нами было показано, что механизм 
аскорбат-зависимой регуляции Са2+-сигнализации клеток включает усиление локальной продукции АФК за 
счет участия специфических оксидоредуктаз – НАДН:убихинон оксидоредуктазы (E.C. 1.6.5.3) и 
убихинол:цитохром с оксидоредуктазы (E.C. 1.10.2.2) [22]. Согласно предложенному механизму, кроме редокс-
активных соединений и их мишеней в редокс-регуляторных процессах участвуют также белки-ферменты – 
оксидоредуктазы, локализация которых вблизи белков-мишеней определяет специфический отклик клеток. То 
есть, ключевым аспектом активации специфических редокс-сигнальных путей является колокализация 
оксидоредуктаз, вовлеченных в образование АФК, и мишеней действия АФК, участвующих в реализации 
биологического ответа. Нами показано, что тимохинон, инициирующий более низкий выход АФК в сравнении 
с 1,4-бензохиноном, более токсичен в отношении опухолевых клеток [23]. Высокая в сравнении с  
1,4-бензохиноном токсичность тимохинона обусловлена активацией редокс-сигнального механизма запуска 
апоптоза, ключевым элементом которого является колокализация митохондриальных оксидоредуктаз, 
участвующих в продукции окислителей, и соответствующего редокс-сенсора – АДФ/АТФ-транслоказы, 
функциональное состояние которого регулируется путем окисления/восстановления сульфгидрильных групп 
[24]. Таким образом, методы направленной индукции АФК в клетках с использованием редокс-активных 
соединений и регуляторов активности АФК-продуцирующих ферментов могут быть использованы для 
регуляции ряда клеточных функций, включая программы клеточной гибели.   

С другой стороны, нами показано, что повышение уровня АФК вблизи плазматической мембраны 
вызывает ответ систем регуляции редокс-гомеостаза, направленный на его снижение путем увеличения 
концентрации восстановителей («редокс-адаптация») [25]. Изменение редокс-свойств клеток, ведущее к 
увеличению концентрации восстановителей, вызывает ослабление индукции апоптоза и усиливает 
резистентность опухолевых клеток к действию ряда лекарственных соединений, включая доксорубицин  
[26, 27].  

В последние годы выяснено, что экспрессия генов ферментов и белковых факторов, участвующих в 
антиокислительной защите клеток млекопитающих, регулируется с участием редокс-зависимой сигнальной 
системы Keap1/Nrf2/ARE [28]. Ключевым элементом системы является фактор транскрипции Nrf2 (nuclear E2-
related factor 2), контролирующий экспрессию генов, в промоторных областях которых содержится 
регуляторная последовательность ARE (antioxidant respons(iv)e element) [29]. Показано, что активация 
сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE посредством усиления синтеза ABCC1 (Mrp1), ключевого белка АТФ-
зависимого экспорта ксенобиотиков из клеток, способствует развитию множественной лекарственной 
устойчивости опухолевых клеток [30]. Под контролем системы Keap1/Nrf2/ARE находятся также ключевые 
белки метаболизма глутатиона, увеличение концентрации которого способствует выживанию клеток в 
стрессовых условиях [31].  

Вместе с тем при превышении определенного порога активации Nrf2 запускается экспрессия генов, 
продукты которых способствуют развитию окислительного стресса. При высокой транскрипционной 
активности Nrf2 повышается содержание фактора транскрипции Klf9 (Kruppel-подобный фактор 9) [32]. В свою 
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очередь, взаимодействие Klf9 с сайтами связывания ДНК изменяет экспрессию ряда белков, участвующих в 
регуляции метаболизма АФК, включая НАДФН-оксидазу (E.C. 1.6.3.1) [32]. Таким образом, фактор 
транскрипции Nrf2 является важным регулятором редокс-гомеостаза клеток, способным усиливать как 
восстановительные, так и окислительные процессы в клетках.  

Активация Nrf2 осуществляется при действии ряда редокс-активных соединений, включая природные и 
синтетические фенольные антиоксиданты [33, 34]. В неактивном состоянии фактор транскрипции Nrf2 
нековалентно связан со специфическим редокс-зависимым белком Keap1 (Kelch-like ECH-associating protein 1). 
Модификация SH-групп «ключевых» остатков цистеина в Keap1 за счет их окисления или электрофильного 
присоединения приводит к нарушению убиквитинирования и стабилизации Nrf2, его транспорту в клеточное 
ядро и связыванию с ARE [29]. Мутации Keap1, ведущие к нарушению его функционирования, обнаружены в 
карциномах различных органов [35]. В результате во многих опухолевых тканях и клеточных линиях опухолей 
наблюдается конститутивная активация Nrf2 [36], что во многом обуславливает изменения эффектов действия 
экзогенных регуляторов сигнального пути Keap1/Nrf2/ARE. Основываясь на точке зрения об аутопротекторной 
сверхэкспрессии Nrf2 в опухолевых клетках, можно предположить, что «слабые» индукторы его активности 
повышают резистентность опухолевых клеток (и приводят к увеличению пролиферативной активности), а 
«сильные» – снижают резистентность и индуцируют апоптоз. 

Нами обнаружено, что водорастворимые серосодержащие фенольные антиоксиданты 3-(3'-трет-бутил-4'-
гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13) и 3,5-диметил-4-гидроксибензилтиоэтаноат калия (БЭК-
11-К) вызывают противоположно направленные изменения редокс-свойств и химиорезистентности опухолевых 
клеток [26, 27]. Установлено, что БЭК-11-К увеличивает редокс-буферную емкость и резистентность 
опухолевых клеток к доксорубицину. При действии ТС-13 наблюдается уменьшение редокс-буферной емкости, 
что приводит к снижению химиорезистентности опухолевых клеток. Нами построена биофизическая модель 
редокс-зависимого механизма активации апоптоза и установлена зависимость величины изменения редокс-
состояния белкового сенсора от величин концентрации окислителя и редокс-буферной емкости клеток [27]. 
Полученные результаты позволяют предположить, что одним из ключевых механизмов, ответственных за 
формирование устойчивости опухолевых клеток к действию противоопухолевых соединений, является 
ослабление апоптоза вследствие повышения редокс-буферной емкости.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Таким образом, на основании полученных данных нами предлагаются две стратегии снижения 

химиорезистентности опухолевых клеток – путем регуляции электрон-транспортных процессов митохондрий и 
путем направленной коррекции редокс-свойств опухолевых клеток. Показано, что усиление действия 
доксорубицина происходит при снижении редокс-буферной емкости клеток и при увеличении продукции АФК 
в митохондриях. Впервые обнаружен эффект снижения лекарственной устойчивости опухолевых клеток при 
применении антиоксидантных препаратов и установлен его биофизический механизм, основанный на запуске 
программы клеточной гибели в результате регуляции редокс-гомеостаза. Полученные результаты формируют 
научные основы для разработки новых нетоксических типов химиосенсибилизаторов, важным преимуществом 
которых являются протекторные свойства этих соединений, проявляемые по отношению к 
нетрансформированным клеткам в условиях патологии и стресса. 
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BIOPHYSICAL AND MOLECULAR MECHANISMS OF REDOX REGULATION OF TUMOR CELLS 
CHEMORESISTANCE 
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Abstract. The work provides own and literature data about molecular and biophysical mechanisms of 
regulation of tumor cells chemoresistance that occur with the participation of reactive oxygen species and 
antioxidants. The mechanisms of redox signaling and redox homeostasis regulation in normal and tumor 
cells are considered. Special attention is given to the new strategies for reduction of drug resistance in 
tumor cells based on redox regulation of cellular processes.  
Key words: chemoresistance, antioxidants, reactive oxygen species, tumor cells, redox regulation, redox 
signaling. 
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