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Ââåäåíèå
Деградация перекиси водорода (H

2
O

2
) является 

важнейшим процессом, характеризующим аэроб-

ную форму жизнедеятельности [2, 3]. В системе 

внутриклеточной антиоксидантной защиты супер-

оксиддисмутазы передают эстафету каталазе. Ка-

талаза (H
2
O

2
 : H

2
O

2
 — оксиредуктаза, КФ 1.11.1.6) 

является одним из самых активных ферментов в 

организме. Она разлагает H
2
O

2
 и относится к фер-

ментному классу гидропероксидаз. Основным 

неферментативным инактиватором H
2
O

2
 внутри 

клетки является ключевой компонент антиокси-

дантной защиты респираторного тракта — глута-

тион, функционирование которого дополняет дей-

ствие каталазы.

Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êàòàëàçû
Каталаза (CAT) является хромопротеидом с 

молекулярной массой около 240 кДа. Первичная 

структура мономерной молекулы CAT представляет 

аминокислотную цепь из 526 остатков с группами 

гема и НАДФН. Протеин CAT является гомотетра-

мером и имеет форму симметричного тетраэдра [34, 

40]. Каждая субъединица содержит большой и ма-

лый домен. Большой домен характеризуется нали-

чием антипараллельных бета-складок, спиральных 

включений, а малый домен — четырех альфа-спира-
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лей. Четыре субъединицы молекулы каталазы сло-

жены таким образом, что N-терминальный регион 

аминокислотной цепи каждой субъединицы про-

ходит сквозь петлю, связывающую гемсодержащий 

домен одной субъединицы с доменом, включающим 

спиральный участок соседней субъединицы. Вну-

три гомотетрамера имеются значительного размера 

каналы и полости (самая большая радиусом ~7 A). 

Полости не сообщаются с поверхностью молекулы 

и, вероятно, обеспечивают диффузию субстрата к 

активному центру. Два канала, главный и минор-

ный, подходят к дистальной полости, где размеща-

ются субстрат, продукты реакции или ингибитор. 

Главный канал имеет форму конуса, который сужа-

ется при приближении к месту реакции, так что до-
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ступ к гему для больших молекул ограничен, а для 

пероксида водорода — свободен [1]. 

Каталаза в основном локализуется в пероксисо-

мах, частично — в микросомах и в меньшей мере — 

в цитоплазме клетки. Полагают, что CAT не имеет 

высокого сродства к H
2
O

2
 и не может эффективно 

обезвреживать это соединение при низких концен-

трациях, характерных для физиологических усло-

вий цитоплазмы клеток. Поэтому CAT эффективно 

функционирует только при высоких концентраци-

ях H
2
O

2
. В пероксисомах, которые характеризуются 

особенно высоким уровнем концентрации H
2
O

2
, 

отмечается значительная активность CAT. В мито-

хондриях, с учетом того, что у них отсутствует CAT, 

нейтрализация H
2
O

2
 осуществляется глутатионом с 

участием глутатионпероксидазы или пероксиредо-

ксина [4, 15, 28, 39]. 

Êàòàëèòè÷åñêèé öèêë êàòàëàçû 
В респираторном тракте CAT конститутивно 

экспрессируется в эпителиоцитах и макрофагах 

[21]. В зависимости от концентрации H
2
O

2 
в окру-

жающей среде CAT может выполнять каталазную 

и/или пероксидазную функцию (рис. 1). При вы-

соких концентрациях Н
2
О

2
 преобладает каталазная 

активность: 2H
2
O

2
 • 2H

2
O + O

2
. Каталитический 

процесс проходит в два этапа:

1) H
2
O

2
 + Fe3+ – CAT • H

2
O + O = Fe4+ – CAT;

2) H
2
O

2
 + O = Fe4+ – CAT • H

2
O + Fe3+ – CAT.

 

Каталаза отличается высокой каталитической 

активностью — одна ее молекула за одну секунду 

может разложить 44 000 молекул Н
2
О

2
. Скорость ка-

тализа практически определяется только скоростью 

диффузии субстрата к активному центру фермента. 

Субстратами в пероксидазной реакции могут быть 

этанол, метанол, формиат, формальдегид и другие 

доноры водорода [26, 34].

Èíàêòèâàöèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà 
è âòîðè÷íûõ ðàäèêàëîâ

Для нейтрализации H
2
O

2
 и вторичных радика-

лов, образующихся во время оксидантного стресса, 

клетки респираторного тракта располагают глута-

тионовой, селензависимыми ферментными систе-

мами (тиоредоксиновая, глутаредоксиновая) и се-

леннезависимой (пероксиредоксиновая) системой. 

Глутатионовая система в антиоксидантной защите 

органов дыхания на данном этапе играет централь-

ную роль. В зависимости от участия селена различа-

ют селензависимые и селеннезависимые антиокси-

дантные системы [9, 23, 36].

Ñåëåíçàâèñèìûå 
àíòèîêñèäàíòíûå ìîëåêóëÿðíûå 
ñèñòåìû

Селен был открыт шведским химиком Йенсом 

Якобом Берцелиусом в 1817 году и признан в 1957 

году важнейшим микроэлементом для жизнедея-

тельности человека. В настоящее время у человека 

идентифицировано 25 генов, кодирующих селенсо-

держащие протеины (табл. 1). 

Присутствие селена практически в 20 раз уве-

личивает каталитическую активность цистеиновых 

ферментов. Несколько селенопротеинов являют-

ся активными антиоксидантными ферментами — 

глутатионпероксидазы, тиоредоксинредуктазы 

[24, 32]. Основной молекулярной формой, которая 

связывает селен в организме человека, является 

селеноцистеин (selenocysteine/Sec/U-21 амино-

кислота) — цистеин, отличающийся от обычного 

тем, что вместо атома серы в его состав входит атом 

селена (Se). Высокая каталитическая активность 

селенсодержащих антиоксидантных ферментов 

обусловлена тем, что селеноцистеин (Sec) по ну-

клеофильности превосходит нормальный цисте-

ин. Селен значительно быстрее возвращается из 

окисленной формы (Sec-SeO
2

–) в восстановленную 

(Sec-Se), чем сера (Cys-SO
2

– • Cys-SH) (рис. 2) [7, 

18]. Благодаря этим свойствам Sec может катали-

зировать окисление тиольных групп в восстано-

вительной среде цитоплазмы, где соотношение 

восстановленной и окисленной форм глутатиона 

(GSH/GSSG) составляет 30/100, а окислитель-

но-восстановительный потенциал равен пример-

но –230 мВ [38]. 

Перекись водорода в цитоплазме клетки из-за 

быстрой кинетики окисления селена в первую оче-

редь, прежде чем сможет провзаимодействовать с 

другими потенциальными объектами, реагирует с 

Sec-содержащими протеинами, образуя селенено-

вую кислоту, которая в присутствии 10–20 ммоль 

глутатиона устанавливает дисульфидные связи. В 

связи с этим селенопротеины активно участвуют в 

регуляции образования дисульфидных связей и, как 

следствие, в контроле функциональной активности 

протеинов. Быстрое потребление Н
2
О

2
 селенопро-

теинами лимитирует продолжительность и ограни-

чивает радиус действия Н
2
О

2
 [16].Рисунок 1. Функционирование каталазы [34]
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Ñèñòåìà ãëóòàòèîíà 
Глутатион (GSH) является жизненно необходи-

мым компонентом и бронхоальвеолярного секрета, 

в котором он защищает эпителий респираторного 

тракта от повреждающего действия активирован-

ных кислородсодержащих метаболитов (АКМ) и ак-

тивированных азотсодержащих метаболитов (ААМ) 

[12, 25, 30, 33, 37]. 

В 1888 году Joseph-Charles-François de Rey-

Pailhade обнаружил, что клетки дрожжей содержат 

вещество, в результате спонтанной реакции кото-

рого с элементарной серой образуется сероводо-

род. Данное вещество он назвал «филотион» (от 

греческого  — любовь и ί — сера). В 1929 

году Фредерик Гоуленд Хопкинс, удостоенный Но-

белевской премии, установил, что филотион, полу-

чивший к тому времени название «глутатион», яв-

ляется трипептидом, который состоит из остатков 

глутаминовой кислоты, цистеина и глицина (рис. 3) 

[14]. Физиологическая значимость GSH в функ-

ционировании внутриклеточной редокс-системы 

подчеркивается его высокой внутриклеточной кон-

центрацией. Она намного выше, чем концентрация 

любых других компонентов редокс-системы внутри 

клетки, в частности внутриклеточная концентрация 

тиоредоксина в 100–1000 раз ниже, чем GSH. Моле-

кула GSH характеризуется относительно большим 

отрицательным значением окислительно-восстано-

вительного потенциала (Еh = –240 мВ) [27].

Система GSH, которая состоит из глутатиона (-L-

глутамил-L-цистеинилглицина — 2-амино-5-{[2-

[(карбоксиметил)амино]-1-(меркаптометил)-2-

оксоэтил]амино}-5-оксопентановой кислоты), глута-

тионзависимых ферментов — глутатионпероксидазы 

(GPX), глутатионредуктазы (GR), глутатионтрансфе-

разы (GST), глутаредоксинов (GRX, КФ 1.20.4.1), явля-

ется центральным механизмом утилизации Н
2
О

2
, функ-

ционирование которого дополняет действие САТ. В 

отличие от САТ система GSH способна нейтрализовать 

и различные виды токсичных перекисей липидов. Глу-

татион в качестве носителя активных тиольных групп 

цистеиновых остатков функционирует как антиокси-

дант, непосредственно взаимодействуя с АКМ, ААМ, 

или действует как кофактор различных ферментов [8, 

13, 30]. Благодаря своей высокой внутриклеточной кон-

центрации, GSH в клетке выполняет роль жертвенного 

нуклеофила или скавенджера активных радикалов. Глу-

татион также участвует в детоксикации продуктов пере-

Таблица 1. Селенопротеины человека [16]

Селенопротеин Аббревиатура Внутриклеточная локализация протеинов

Глутатионпероксидаза-1 GPX1 Цитоплазма, митохондрии

Глутатионпероксидаза-2 GPX2 Цитоплазма, эндоплазматический ретикулум

Глутатионпероксидаза-3 GPX3 Секретируемые

Глутатионпероксидаза-4 GPX4 Цитоплазма, ядро, митохондрии

Глутатионпероксидаза-6 GPX6 Неизвестно

Тиоредоксинредуктаза-1 TRXR1 Цитоплазма, ядро

Тиоредоксинредуктаза-2 TRXR2 Митохондрии

Тиоредоксинредуктаза-3 TRXR3 Цитоплазма, ядро, эндоплазматический ретикулум

Йодтирониндейодиназа-1 DIO1 Цитоплазматическая мембрана

Йодтирониндейодиназа-2 DIO2 Мембрана эндоплазматического ретикулума 

Йодтирониндейодиназа- 3 DIO3 Цитоплазматическая мембрана

Селенопротеин-15 Sep15 Просвет эндоплазматического ретикулума

Селенопротеин H SelH Ядро

Селенопротеин I SelI, hEPT1 Мембраны

Селенопротеин K SELK Цитоплазматическая мембрана и эндоплазматиче-
ский ретикулум 

Селенопротеин M Selm Просвет эндоплазматического ретикулума

Селенопротеин N SEPN1 Мембрана эндоплазматического ретикулума

Селенопротеин O SelO Неизвестно

Селенопротеин P SelP Секретируемый, цитоплазма

Метионинсульфоксидредуктаза B1 MsrB1 Цитоплазма, ядро

Селенопротеин S SEPS1 Цитоплазматическая мембрана и эндоплазматиче-
ский ретикулум

Селенопротеин T SelT Мембрана эндоплазматического ретикулума

Селенопротеин V SELV Неизвестно

Селенопротеин W SelW Цитоплазма

Селенофосфатсинтетаза SPS2 Цитоплазма
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кисного окисления липидов. Учитывая, что пептидазы 

клетки расщепляют пептидные связи, образованные 

-карбоксильными, а не -карбоксильными группами 

аминокислот, молекула GSH относительно устойчива 

во внутриклеточной среде [10, 19]. 

Ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà â ðåñïèðàòîðíîì 
òðàêòå

Во внеклеточной среде, в том числе и в бронхо-

альвеолярном просвете, GSH является участником 

антиоксидантной защиты эпителиоцитов органов 

Рисунок 2. Сравнение процессов окисления селена в селеноцистеине и тиольной группы 

в обычном цистеине [18] 

Примечание: при взаимодействии с кислородом селен селеноцистеина окисляется легче (k1), чем ти-

ольная группа (k4). Окисленная форма селена RSeO
2
 гораздо легче редуцируется обратно в RSeH (k3) 

форму, чем окисленная форма серы (RSO
2
) — в RSH (k6). Особенности селена таковы, что он легко окис-

ляется и может восстанавливаться на стадии селененовой (RSeOH) или селениновой (RSeO
2

–) кислоты. 

В отличие от селена сера тиольной группы при окислении может обратимо окисляться только на фазе 

цистеинсульфеновой кислоты (RSOH), в последующем она необратимо окисляется до цистеинсульфи-

новой (RSO
2
) и цистеинсульфоновой кислот (RSO

3

–) (k8).

Рисунок 3. Структура и формула молекулы 

глутатиона [14]

дыхания и протеинов бронхоальвеолярной жидко-

сти, экстрацеллюлярного пространства от действия 

оксидантов. Глутатион экстрацеллюлярного про-

странства используется и как источник цистеина 

для синтеза de novo. Показано, что для бронхоальве-

олярной жидкости, особенно в регионе газообмена, 

характерен высокий уровень концентрации GSH. 

Даже при физиологических условиях в бронхоаль-

веолярной жидкости содержание GSH в 7 раз боль-

ше, чем во всей ткани легкого. Во время окисли-

тельного стресса в несколько раз ускоряется оборот 

Рисунок 4. Схематическое представление 

синтеза глутатиона [29]
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GSH в бронхоальвеолярной жидкости [20]. Уровень 

содержания GSH в бронхоальвеолярной жидкости 

ассоциирован с риском развития и тяжестью ряда 

заболеваний органов дыхания. Так, у больных брон-

хиальной астмой с высокой концентрацией GSH в 

бронхоальвеолярной жидкости отмечается более 

низкий уровень гиперреактивности бронхиального 

дерева, а высокая концентрация окисленной формы 

глутатиона (GSSG) сопровождается более тяжелым 

течением заболевания [5]. Низкий уровень концен-

трации GSH в бронхоальвеолярной жидкости на-

блюдается у больных муковисцидозом, идиопати-

ческим фиброзирующим альвеолитом [20]. Уровень 

концентрации GSH внутри клетки колеблется от 1  

до 10 мМ (табл. 2).

Молекула GSH существует в двух окислитель-

но-восстановительных формах: в восстановленной 

(GSH) и окисленной форме в виде глутатионди-

сульфида (GSSG). В физиологических условиях 

соотношение  GSH/GSSG составляет 100/1. От-

ношение GSH/GSSG отражает баланс активности 

окислительных и восстановительных реакций или, 

другими словами, окислительно-восстановитель-

ный статус клетки. Показано, что высокий уровень 

GSSG в мокроте больных может служить маркером 

окислительного стресса при заболеваниях органов 

дыхания [6, 10, 19]. 

Различные компартменты клетки отличаются 

друг от друга по содержанию глутатиона и соотно-

шению его GSH и GSSG форм. В физиологических 

условиях практически во всех регионах и органел-

лах клетки восстановленная форма преобладает над 

окисленной, исключением является эндоплазмати-

ческий ретикулум. В последнем высокое содержа-

ние GSSG обеспечивает условия для формирования 

дисульфидных связей при организации простран-

Таблица 2. Уровни внутриклеточной концентрации GSH в различных типах клеток [6]

Тип клетки Базальная концентрация GSH (нмоль/мг белка)

Альвеолярные эпителиальные клетки человека, A549 150

Первичные эпителиальные клетки респираторного трак-
та человека

60

Моноциты/макрофаги человека (клетки MonoMac) 10

Эпителиоциты респираторного тракта крысы, L2 18

Рисунок 5. Обмен глутатиона [35]

Примечания: 1. Внеклеточный глутатион расщепляется под влиянием GGT на цистеинилглицин и глу-

тамат. 2. Цистеинилглицин расщепляется мембранной дипептидазой на цистеин и глицин, которые 

транслоцируются во внутриклеточное пространство. Негидролизированный радикал цистеинилгли-

цина может индуцировать развитие апоптоза и принимать участие в генерации перекиси водорода. 

3. -глутамил-фрагмент транспортируется в клетку при помощи специфического акцептора. 4. Амино-

кислоты, образованные в результате расщепления глутатиона, в клетке используются GCL и GS для 

синтеза глутатиона de novo. 5. Внутриклеточный избыток GSH экспортируется из клетки через MRP.
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ственной структуры белка. Особенно высоко содер-

жание GSH в ядре клетки. Это оберегает от окис-

ления сульфгидрильные группы белков, которые 

необходимы для обеспечения экспрессии генов и 

репарации ДНК, а также выполняет функции доно-

ра водорода для рибонуклеотидредуктазы, которая 

катализирует редукцию дезокси- и рибонуклеоти-

дов. Максимальная концентрация GSH характерна 

для митохондрий — 10–15 % от его общего внутри-

клеточного пула [17, 27, 31]. 

Îáìåí ãëóòàòèîíà
Процесс синтеза GSH состоит из двух фер-

ментативных реакций, катализируемых глута-

матцистеинлигазой (GCL, КФ 6.3.2.2) и GSH-

синтетазой (GS, КФ 6.3.2.3). Первый этап синтеза 

GSH осуществляет GCL, которая лигирует глу-

тамат и цистеин. На втором этапе синтеза к ци-

стеинилглутамату GS присоединяет глициновый 

остаток, формируя молекулу GSH. Оба этапа син-

теза GSH являются АТФ-зависимыми процессами 

(рис. 4) [11, 29]. 

Окисленная форма глутатиона GSSG и глутатио-

новые S-конъюгаты экспортируются из клетки при 

помощи протеинов, ассоциированных с мультиле-

карственной резистентностью (MRP). В настоящее 

время идентифицировано девять протеинов MRP, 

которые участвуют в трансмембранном транспорте 

разнообразных субстратов [29].

Расщепление внеклеточного GSH происходит 

при помощи -глутамилтрансферазы (GGT), ко-

торая является гетеродимерным гликопротеином. 

GGT, гидролизуя пептидную связь между остатка-

ми глутамата и цистеина, катализирует деградацию 

внеклеточного GSH, приводящую к высвобожде-

нию цистеинил-глицина (CG) и глутамата. В после-

дующем цистеинилглицин расщепляется мембран-

ной дипептидазой на цистеин и глицин, которые, 

как правило, поступают внутрь клетки (рис. 5) [22, 

29, 35].
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Резюме. В огляді літератури надано сучасні дані щодо 

фермента внутрішньоклітинного антиоксидантного за-

хисту в респіраторному тракті — каталази. Надана харак-

теристика та описано функціонування каталази. Показа-

на інактивація перекису водню та вторинних радикалів, 

селензалежні антиоксидантні молекулярні системи. До-

кладно розглянута система глутатіону — його структура, 

вміст у респіраторному тракті, обмін.

Ключові слова: антиоксидантна система, респіраторний 

тракт, внутрішньоклітинний антиоксидантний захист. 
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THE ANTIOXIDANT SYSTEM OF THE RESPIRATORY TRACT
The Intracellular Antioxidant Protection in the Respiratory Tract (Part 2)

Summary. The literature review presents the current data 

about the enzyme of intracellular antioxidant protection in the 

respiratory tract — catalase. The characteristics of catalase is pre-

sented and its functioning is described. Inactivation of hydrogen 

peroxide and secondary radicals, selenium-dependent molecular 

antioxidant systems are considered. The article details the glu-

tathione system — its structure, content in the respiratory tract, 

metabolism.

Key words: antioxidant system, respiratory tract, intracellular 

antioxidant protection.
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