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Аэробная энергетика:
▪Реакция между восстановителем и окислителем – кислородом
▪редокс- потенциал кислорода при нейтральных значениях рН равен 
примерно +800 мВ. 
▪внутриклеточная среда, усредненный редокс потенциал которой 
составляет примерно -320 мВ
▪РЕАКЦИЯ
О2 + 4 е + 4 Н+ = 2 Н2О
▪термодинамически необратима



Молекулярный кислород имеет 
спиновый запрет, поэтому

► Он относительно инертен

► Гланый биологический окислитель

► Одноэлектронное поэтапное ферментативное 
восстановление до 

► воды (цитохромоксидазы):

О2 + 4 е + 4 Н+ = 2 Н2О

►  перекиси водорода (другие оксидазы):

О2 + 2 е + 2 Н+ = Н2О2.



В результате «утечки» промежуточных продуктов этой цепочки 
образуются АФК



Рис. 1. Диаграмма основных реакций с участием 
кислорода.
Правая и левая вертикальные линии - шкалы стандартных 
окислительно-вос становительных потенциалов 
относительно потенциала водородного электрода при рН = 
7,0. На левой шкале стрелками помечены потенциалы 
«кислородных» участников реакций, а на правой - 
основных субстратов-доноров электронов. Для простоты в 
составе последних не помечены потенциалы других 
субстратов- доноров оксидазных реакций: моно- и 
диаминоксидаз, оксидаз аминокислот, гексозооксидаз, 
многочисленных субстратов гидроксилаз. 



Избыток АФК нарушают редокс-статус клетки, начинается 
окислительный стресс



Активные формы кислорода (англ. ROS, Reactive Oxygen Species) – это высокореакционные, 

преимущественно радикальные кислородные соединения, образующиеся в живых организмах в 

результате неполного восстановления молекулярного кислорода или изменения спина одного из 

его электронов, находящихся на внешних орбиталях: 

• супероксидный анион-радикал O2
-, 

• пероксид водорода HOOH, 

• гидроксильный радикал ОН•, 

• гидроперекисный радикал НО2•, 

• синглетный кислород 1O2, 

• озон O3, 

• алкоксильные RO• и пероксильные радикалы ROO-, 

• гипогалоиды HOCl, HOBr, HOI, 

• оксид азота NO•, 

• гидропероксил радикал НОО, 

• пероксинитрит ONOO- и ряд других соединений. 







Основные свойства АФК:
▪высокая реакционная способность, 
▪короткое время жизни, 
▪малый или относительно малый радиус диффузии 
▪относительно низкая концентрация в тканях 



Активные формы 
кислорода 

и азота

Время 
жизни, с

Радиус 
диффузии, 

мкм

Концентра
ция,

моль/л

OН∙ - гидроксильный 
радикал

10-9 < 0,01 < 10-11

RО∙ - алкоксильный 
радикал 10-6 зависит от R  

RОО∙ - пероксильный 
радикал

10-2÷10 зависит от R  

R∙ - алкильный радикал 10-8 зависит от R  

O∙-
2 - супероксид-анион 

радикал
10-6 0,3 10-11÷10-9

1О2 - синглетный 
кислород 10-6 0,3  

НО2
∙ - пергидроксильный 

радикал

10-3 10  

NO∙ - оксид азота 0,1-15 100-200 10-7-5х10-6

Н2О2 - перекись 
водорода

* * 10-8

HOCl/OCl- - гипохлорит ** ** 10-1

HOBr/OВr- - гипобромит ** ** 10-4

HOI/OI- - гипоиодит ** ** 10-6

HOSCN/OSCN- - ** ** 10-4

гипотиоцианит    

Время жизни, радиус диффузии и 
концентрация некоторых активных форм 
кислорода и азота в биологических 
жидкостях 

* - зависит от каталазы и 
глутатионпероксидазы;

** - зависит от миелопероксидазы и 
субстрата.





Источники АФК 
Эндогенные источники: Экзогенные источники:

1.     Стимуляция фагоцитирующих 
клеток.

2. Нефагоцитирующие клетки.
3. Редокс-цикл “ хинон-

семихинон”.
4. Индукция синтеза 

прооксидантных ферментов.
5. Ингибирование 

антиоксидантных ферментов.
6. Индукция синтеза СоА - 

оксидаз жирных кислот.
7. Ишемия и реперфузия.

1. Ионизирующее излучение.
2. УФ - излучение.
3. Воздействие ксенобиотиков.
4. Озон.
 



Синглетный кислород 1O2 

► молекурный кислород в состоянии наименьшего электронного 
возбуждения (изменение спина одного из электронов, 
находящихся на π-орбиталях в молекуле кислорода)

► агрессивен в отношении молекул с двойной связью

► конечный продукт реакций  1O2  с биомолекулами – 
гидроперекиси  органических молекул (В первую очередь – 
продукты ПОЛ)

► биологическое значение – фотосенсибилизация



Рис.1. Схема молекулярных орбиталей молекулы кислорода в основном (а) и двух возбужденных 
состояниях (б) и (в).



Пероксид водорода Н2О2 

► субстрат-окислитель для пероксидаз
► восстановитель и окислитель в реакции дисмутации (каталаза)
► взаимодействует с веществами как радикальным, так и 

нерадикальным путем
► может выступать источником образования ОН•в присутствии 

двухвалентного железа или превращаться в гипохлорит-анион 
(ОС1-) ферментом миелопероксидазой

► принимает участие в возникновении и передаче клеточных 
сигналов



Супероксид-анион радикал О2
-•

► Источник - ионы металлов переменной валентности и (или) 
органические соединений, способных к одноэлектронным реакциям

► при взаимодействии с протоном приводит к образованию 
гидроперекисного радикала (НО2

-•). 
► достаточно быстро неферментативно дисмутирует
► Основным источником являются НАДФ-оксидаза, ксантиноксидаза, 

митохондриальная цитохром-с-оксидаза и микросомальные 
миелооксидазы

► снижение уровня супероксид-анион радикала – супероксиддисмутаза 
(СОД)

► участие в многочисленных реакциях с образованием различных 
реактивных соединений



Гидроксил-радикал

► Результат одноэлектронного восстановления перекиси водорода 

► супероксид-радикал в реакции, катализируемой металлами 
переменной валентности (Fe2+, Cu+, Co2+, Mn2+, V2+, Cr4+) – 
реакция Фентона -  главный механизмом образования ОН•. 

► взаимодействии Н2О2 и О2
-• (реакция Хабера-Вайса):



► является наиболее реакционноспособным радикалом среди АФК

► Основные типы повреждений биомолекул гидроксильными 
радикалами - это отрыв атома водорода; присоединение к 
молекулам по двойным связям; отрыв электрона (редко). 

► Способен разорвать любую С–Н связь,

► Индуцирует перекисное окисление липидов - ПОЛ

► для его элиминации в клетке не существует специализированных ферментных 
систем

► цитотоксическое действие кислородных радикалов более чем на 
50% обусловлено ОН-радикалами

►  два критических объекта повреждения: нуклеиновые кислоты и 
мембранные белки





Избыточную генерацию АФК свыше уровня антиоксидантной 
защиты, сопровождающуюся повреждением клеточного 
содержимого, называют окислительным стрессом

► 1.  Низкий уровень - клетка обеспечивает себе достаточную 
защиту. При этом изменения наблюдаются большей частью в 
синтезе белков. В норме клетки могут длительное время 
пребывать в состоянии непрерывного окислительного стресса 
низкого уровня без серьезных последствий.

► 2.  Средний уровень - клетка осуществляет адаптацию к 
стрессу.

► 3.  Высокий уровень - клетка переходит в состояние 
выживания, клеточный рост и деление в этом случае 
практически останавливаются. Дальнейшее повышение 
концентрации активных форм кислорода приводит к массовой 
гибели клеток.



Дозозависимый 
эффект взаимосвязи 
между уровнем 
окислительного 
стресса и процессом 
прогрессирования 
опухоли, процессом 
мутагенеза и 
процессом 
апоптоза/некроза.





Избыточную генерацию АФК свыше уровня антиоксидантной 
защиты, сопровождающуюся повреждением клеточного 
содержимого, называют окислительным стрессом.





Окислительный стресс характеризуется тремя основными 

процессами:

∙ окислительная модификация липидов; 

∙ окислительная модификация белков; 

∙ окислительная модификация нуклеиновых кислот.





В процессе ПОЛ различают несколько 
этапов: 

► 1. Атака сопряженных двойных связей ненасыщенных 
жирных кислот со стороны гидроксильного (НО•) и 
пероксильного (НО2•) радикалов, что приводит к появлению 
липидных радикалов в несколько основных этапов. 

► 2. Липидный радикал может реагировать с О2 с 
образованием пероксильного радикала, который, в свою 
очередь, взаимодействует с новыми молекулами 
ненасыщенных жирных кислот и приводит к появлению 
липидных пероксидов, которые достаточно стабильны при 
температуре тела. 

► 3. Образующиеся в процессе ПОЛ липидные радикалы, а 
также его продукты 4-гидроксиноненаль, кротональдегид, и 
малоновый диальдегид, могут реагировать с молекулами 
белков и нуклеиновых кислот







Окислительная модификация белков

► Количественно, белки более повреждаемая мишень, 
чем ДНК и липиды, они являются главной мишенью в 
клетках при воздействии  наиболее реакционной 
формы АФК – гидроксильных радикалов

► в молекуле фермента обычно содержится несколько 
ароматических аминокислот, дисульфидных (-SS-) 
связей и сульфгидрильных групп (-SH) – гланые 
мишени для АФК 



► Взаимодействие пептидов и белков с АФК состоит из 
следующих ключевых реакций:

► RCHR1R2   +  HO∙   →  RC∙R1R2   + H2O                                

► RC∙R1R2   +   O2   →   RC(∙O2)R1R2                                                               

► RC(∙O2)R1R2   +   HO2
∙  →   RC(OOH)R1R2    +   O2                       

► RC∙R1R2   +   HO∙   →   RC(OH)R1R2                                                           

► где R, R1, R2 – различные аминокислотные остатки



Пути окисления белковых молекул, обусловленного АФК.



Пути разрыва пептидной связи 
через окисление основной цепи



Аминокислота Продукты окисления
Цистеин нитрозотиилы, тиоловые радикалы, 

цистин, коньюгаты с глутатионом

Метионин метионинсульфоксид, метионинсульфон

Триптофан кинуренин, 3-гидроксикинуренин, 
гидропиролиндол, оксииндол, N-
формилкинуренин, 3-
гидроксилкинуренин

Фенилаланин 2,3-гидроксифенилаланин, 2-,3-,4-
гидроксифенилаланин

Тирозин 3,4-дигидроксифенилаланин, дитирозин 
(2,2’- бифенилпроизводные)

Гистидин 2-оксогистидин, 4-ОН-глутамат, аспартат, 
аспарагин

Аргинин глутаминовый полуальдегид

Лизин 2-аминоадипиновый полуальдегид

Пролин глутаминовый полуальдегид, 2-
пирролидон, 4- и 5-гидроксипролин, 
пироглутаминовая кислота

Треонин 2-амино-3-кетобутиловая кислота

Глутаминовая 
кислота

пировиноградная кислота

Продукты окислительной 
модификации остатков 
наиболее окисляемых 
аминокислот





Окисление 
метиониновых и 
цистеиновых 
остатков



Сайт-специфичное металл-катализируемое окисление остатка лизина



Пути окисления тирозина. 

Формирование редокс-

активных соединений.



Образование карбонильных групп 

в реакциях гликирования и 

взаимодействия с продуктами 

ПОЛ. 

А- реакция соединения сахаров с 

лизилом белков. 

В- реакция 4-гидрокси-2-нонеаля с 

остатками аминокислот (PUFA- 

полиненасыщенные жирные 

кислоты). 

С- реакция лизила с малоновым 

диальдегидом.



Долгоживущие радикалы белка ДЖРБ

► долгоживущие активные формы белков (ДАФБ)

► Времена полужизни ДЖРБ достигают свыше 20 ч.

► ДЖРБ могут вызывать повреждения различных 
биологических молекулярных структур, так как белки 
участвуют во всех основных процессах в клетках и тканях

►  ДЖРБ способны индуцировать повреждение ДНК с 
последующим возникновением  хромосомных аббераций, 
мутаций и трансформаций в культурах клеток

► ДЖРБ способны создавать множество интермедиатов 
(промежуточных веществ) осложняющих протекание 
окислительного стресса в биологических системах



Окислительная модификация 
нуклеиновых кислот.  Повреждение ДНК.

► нарушения в хранении и реализации генетического 
материала связывают с развитием ряда заболеваний, таких 
как хроническая дегенерация нейронов, болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, а также ряд 
онкологических заболеваний

► Основными продуктами окислительного повреждения ДНК 
являются пиримидиновые димеры, ДНК-белковые сшивки, 
однонитевые разрывы ДНК, формамидопиримидиновые 
производные пуринов



► Наиболее чувствительными к воздействию АФК в составе ДНК 
являются основания 

► Известно более 200 типов окисленных оснований ДНК

1) при включении в ДНК обладает неоднозначными кодирующими свойствами; 

2) способен включаться в РНК; 

3)оказывает влияние на клетки за счет связывания с ГТФ-зависимыми   регуляторными 

белками.



Окислительный стресс – это нарушение сбалансированности 

антиоксидантной и прооксидантной системы





Исторически термин редокс-состояние (redox-state) используется для 
описания соотношения взаимоконвертируемой окисленной и 
восстановленной формы специфической редокс-пары. Для ситуаций, в которых 
требуется описание сложных систем, коей и является живая клетка, 
предложено использовать термин «редокс-окружение» (redox environment)





Основные редокс-пары клетки

► Соединения, существующие одновременно в 
окисленном и восстановленном состояниях, причем 
переход из одного состояния в другое обратим

► являются универсальными, поскольку выступают 
связующими звеньями во многих разных клеточных 
редокс- процессах



















NAD+ и NADH

► Для большинства тканей общая концентрация NAD+ и NADH составляет 
примерно 10-5 М 

► В митохондриях соотношение NAD+/NADH меняется в пределах от 7—8 до 
1, в то время как в цитоплазме этот параметр имеет более широкий 
диапазон значений — от 700 до 1

► В клетках существует несколько путей синтеза NAD, в т. ч. de novo

► Является ГЛАВНОЙ редокс-парой



► Ключевым ферментом синтеза NAD, независимо от того, по 
какому пути он протекает, является 
никотинамидмононуклеотид-аденилилтрансфераза (NMNAT). 
NMNAT осуществляет обратимую реакцию синтеза NAD из 
никотинамидмононуклеотида (NMN) с использованием энергии 
ATP

► Внутренняя мембрана митохондрий непроницаема для обеих 
форм NAD. Однако в клетке происходит постоянный обмен 
восстановительными эквивалентами между цитоплазмой и 
митохондриями, для этого существуют специализированные 
челночные механизмы. В зависимости от субстратной пары и 
типа клеток реализуется глицеролфосфатный или 
малатаспартатный механизмы 
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Антиоксиданты имеют подвижный атом водорода и поэтому реагируют со СР 
и с инициаторами свободнорадикального окисления. Подвижность атома 
водорода обусловлена нестойкой связью с атомами углерода (С-Н) или серы 
(S-Н). В результате взаимодействия возникают малоактивные радикалы 
самого антиоксиданта, гидроперекиси разлагаются без диссоциации на 
активные радикалы, образуются комплексоны с металлами переменной 
валентности. 





Низкомолекулярные антиоксиданты
► фенолы

► полифенолы (токоферолы, эвгенол, конидендрин, 
пирокатехин, производные галловой кислоты)

► флавоноиды (рутин, кверцетин)

► стероидные гормоны 

► витамины Е, А, К, стерины, убихинон

► витамины С, В6, РР, серотонин, SH-содержащие 
соединения

► глутатион

► мочевая кислота

► хелатные соединения

► и др.



Митохондрии





Митохондриальная цепь переноса электронов связывает 
перенос электронов к конечному акцептору электронов -  
кислороду, с одновременным транспортом протонов из 
митохондриального матрикса через внутреннюю мембрану 
митохондрий в межмембранное пространство.
      



В различных участках митохондриальной 
электронтранспортной цепи, электроны могут иногда 

непосредственно “соскальзывать” на кислород, образуя 
супероксид (O2¯˙) в процессе одноэлектронного восстановления 

последнего.
       

RB. Hamanaka and NS. Chandel 2012



Ферментативные комплексы системы окислительного фосфорилирования.











Комплекс 1













Митохондриальная свободнорадикальная теория 
старения 

Предполагается, что интенсификация утечки 
электронов из электрон-транспортной системы 

митохондрий с возрастом, способствует продукции 
АФК, которые затем могут привести к повреждению 

компонентов этой системы и митохондриальной ДНК, 
что приводит, в свою очередь,  к дальнейшему 
увеличению внутриклеточного уровня АФК и 

снижению эффективности функционирования 
органелл.



ядерные гены, участвующие в 
транскрипции мтДНК и регуляции 
этого процесса.
Polrmt - митохондриальная ДНК-
зависимая РНК-полимераза. Tfam, 
Tfb2m - факторы инициации 
транскрипции мтДНК. NRF2 - 
ядерный респираторный фактор. 
PGC-1a- ядерный коактиватор 
факторов биогенеза митохондрий. 
RIP140 - ядерный корепрессор 
факторов биогенеза митохондрий.





Схема рецепторного и митохондриального каспазного 
пути апоптоза.
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