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Ââåäåíèå
Глутатион и глутатионзависимые ферменты 

участвуют в защите от агрессивного действия ак-

тивированных кислородсодержащих метаболитов 

(АКМ) и активированных азотсодержащих мета-

болитов (ААМ), выполняют центральную роль в 

функционировании антиоксидантной системы [37].

Ãëóòàòèîíçàâèñèìûå ðåàêöèè
Глутатион (GSH) является участником ти-

ол-окислительно-восстановительных реакций, 

реакций нуклеофильного перемещения и фор-

мирования с несколькими металлами координат-

но-ковалентных аддуктов. Глутатион может непо-

средственно инактивировать активные радикалы, 

выступать в качестве субстрата для глутатионперок-

сидазы и глутатионтрансферазы в восстановлении 

перекиси водорода, органических гидроперекисей 

и детоксикации других радикалов. Фермент глута-

тионпероксидаза (GPX) был первым идентифици-

рованным представителем селеноэнзимов. Участие 
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GSH в реакциях, катализируемых GPX, сопрово-

ждается его окислением и образованием дисульфи-

да глутатиона. GSH, участвуя в окислительно-вос-

становительных процессах тиольных групп, может 

использовать глутаредоксины и тиоредоксины. Во 

время реакций, катализируемых глутатионтранс-

феразой (GST), GSH конъюгируется с различными 

электрофильными, гидрофобными субстратами, 

образовавшиеся при этом конъюгаты в последую-

щем выводятся из клетки (рис. 1) [34, 36].

Ó÷àñòèå ãëóòàòèîíà â îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ

Глутатион может непосредственно инактивиро-

вать перекись водорода (H
2
O

2
). Восстановленная 

форма GSH инактивирует АКМ, превращаясь в 

окисленную форму глутатиона (GSSG). Глутатион 

из-за своей относительно медленной кинетики ре-

акции с H
2
O

2
 преимущественно функционирует не 

как прямой скавенджер Н
2
О

2
, а как кофактор для 

пероксидаз, в частности для GPX. Активная ре-
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дукция Н
2
О

2
 и органических гидроперекисей GSH 

осуществляется при помощи GPX и пероксиредок-

сина-6 (PRDX
6
). Эти ферменты катализируют вос-

становление H
2
O

2
 до H

2
O с образованием GSSG. 

Для проявления каталитической активности PRDX
6
 

требуется участие глутатионтрансферазы Pi. Вос-

становленная и окисленная формы GSH являются 

критически важными участниками окислительно-

восстановительных внутриклеточных реакций, ко-

торые регулируют и поддерживают редокс-статус 

клетки. Окислительно-восстановительный потен-

циал GSH/GSSG колеблется от –260 мВ до –150 мВ 

[17, 25]. 

Фермент GPX является селенсодержащим го-

мотетрамерным протеином (74 кДа). Атом селе-

на находится в селеноцистеине. Селеноцистеин, 

триптофан и глутамат организуют каталитический 

центр GPX [14, 28]. Ткани отличаются по уровню 

содержания GPX. Так, по градиенту уровня кон-

центрации GPX можно выстроить следующую 

последовательность: печень > эритроциты > поч-

ки > желудок > сердце = легкие = мозг > плаз-

ма > мышцы [2]. 

В настоящее время идентифицировано пять изо-

форм GPX: 1) классическая цитоплазматическая 

форма GPX
1
 присутствует во всех клетках организ-

ма; 2) цитоплазматическая форма GPX
2
 присутству-

ет исключительно в эпителиальных клетках пище-

варительного тракта; 3) внеклеточная форма eGPX/

GPX
3
 идентифицирована в плазме крови человека; 

4) мембраносвязанная форма GPX
4
 локализуется 

в непосредственной близости к мембранам цито-

плазмы, митохондрий, ядра клетки и предотвраща-

ет окисление мембранных фосфолипидов; 5) GPX
6
 

экспрессируется в слизистой оболочке носовой по-

лости и эмбриональной ткани. Все GPX экспресси-

руются в респираторном тракте человека [3, 14, 28]. 

Глутатионпероксидаза обладает широкой суб-

стратной активностью и, кроме H
2
O

2
, способна ка-

тализировать двухэлектронное восстановление раз-

личных органических гидропероксидов, в том числе 

и гидропероксидов свободных полиненасыщенных 

жирных кислот [2]: 

2GSH + H
2
O

2
  GSSG + 2H

2
O;

2GSH + ROOH  GSSG + ROH + H
2
O.

Кинетика действия GPX соответствует механиз-

му двойного замещения или пинг-понг-механизму. 

Суммарная реакция включает ряд элементарных 

стадий [2]: 

E – CysSe– + H+ + ROOH  E – CysSeOH + ROH;

E – CysSeOH + GSH  E – CysSe – SG + H
2
O;

E – CysSe – SG + GSH  E – CysSe– + H+ + GSSG. 

В качестве донора водорода GPX использует 

исключительно восстановленный глутатион. Изо-

формы фермента GPX
1
, GPX

2
 и GPX

3
 восстанавли-

вают H
2
O

2
 и перекиси свободных жирных кислот, 

в то время как GPX
4
 редуцирует перекиси фосфо-

липидов и холестерина [12]. Особая реакция экс-

прессии на действие АКМ отмечается у гена GPX1. 

Показано, что представительство GPX
1
, в отличие 

от других изоформ GPX, после воздействия стиму-

ла увеличивается в 2,8 раза в легочной ткани экс-

периментальных C57BL/6J мышей [9]. Ye-Shih Ho 

и соавт. [29] показали, что 95 % активности GPX в 

легких обеспечивается деятельностью GPX
1
. Ци-

топлазматическая форма GPX
1
 экспрессируется 

практически во всех клетках организма, включая 

эпителиоциты респираторного тракта, и рассма-

тривается в качестве одного из основных мусорщи-

ков для H
2
O

2
 и короткоцепочечных органических 

гидроперекисей [7, 12]. Исследования инактива-

ции активных радикалов у мышей с нокаутом гена 

GPX1 показали, что GPX
1
 в респираторном тракте 

защищает от цитотоксического действия АКМ в 

суб- или летальных дозах (> 12–30 мг/кг), в связи 

с чем считают, что основную роль нейтрализации 

АКМ выполняют альтернативные GSH-зависимые 

компоненты [13]. 

GPX
1
 также может модулировать окислитель-

но-восстановительные клеточные реакции, регу-

лируя функциональную активность митохондрий. 

Экспериментальные данные свидетельствуют о 

том, что АКМ усиливают экспрессию митохон-

дриальных разобщающих протеинов, вероятно, в 

качестве защитной меры, которая снижает гене-

рацию АКМ митохондриями. Супероксид-анион-

радикал активирует разобщающие протеины 1, 2 

и 3, а H
2
O

2
 увеличивает экспрессию разобщаю-

щего протеина 5. Гиперэкспрессия GPX
1
 снижает 

митохондриальную генерацию АКМ и изменяет 

функционирование разобщающих протеинов [20]. 

Экстрацеллюлярная форма GPX
3
 обнаруживается 

в сыворотке крови, бронхоальвеолярной жидко-

сти. GPX
3
 играет роль регулятора внеклеточной 

генерации H
2
O

2
, ассоциированной с активностью 

НАДФH-оксидазы. GPX
3
 не только модулирует 

генерацию H
2
O

2
 во внеклеточное пространство, 

но и контролирует процессы, ассоциированные 

с рецептор-опосредованной сигнализацией [22]. 

Ген GPX4 является единственным из глутатион-

пероксидазных генов, нокаут которого приводит к 

гибели экспериментальных мышей в эмбриональ-

ном периоде [15]. Это единственная форма GPX, Рисунок 1. Глутатионзависимые реакции [36]

GSH + электрофилы  GS-R

GSH + оксиданты   GSSG или GS-SR (GS-протеины)

GSH + радикалы   GS• или GS-R (GS-NO)
GSH + металлы GS-M или GS-M-SG
GSH + дисульфиды (протеин-S-SG  протеин-SH + GSSG)
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которая восстанавливает гидроперекиси фосфо-

липидов клеточных мембран без предварительного 

действия фосфолипазы A
2
. GPX

4
 является важным 

регулятором действия АКМ на активность факто-

ра транскрипции NF-kB. Избыточная экспрессия 

GPX
4
 ингибирует NF-kB-ассоциированную про-

дукцию IL-1 эндотелиальными клетками, VCAM-1 

гладкомышечными клетками, MMP-1 и COX2 фи-

бробластами [23].

Глутатионпероксидаза не только восстанавли-

вает H
2
O

2
, предотвращая его вовлечение в реакцию 

Фентона и ингибируя свободнорадикальные про-

цессы на стадии инициирования, но и, восстанавли-

вая гидропероксиды полиненасыщенных жирных 

кислот, блокирует свободнорадикальные процессы 

на стадии разветвления цепи. Так как GPX, за ис-

ключением GPX
4
, не способны восстанавливать 

гидропероксиды жирных кислот, находящихся в со-

ставе билипидного слоя мембран, то для реализации 

ее защитного действия необходимо участие фос-

фолипазы А
2
, которая катализирует предваритель-

ный гидролиз фосфолипидов. Субстраты реакций 

перекисного окисления липидов в биологических 

мембранах — фосфатидилэтаноламин и фосфати-

дилхолин — наиболее эффективно гидролизуются 

фосфолипазой-А
2
 [2]. Глутатионпероксидазы при-

нимают участие в биосинтезе простагландинов и 

лейкотриенов. Ингибируя синтез простагландинов, 

они уменьшают экспрессию провоспалительных 

медиаторов, играющих важную роль в патогенезе 

бронхиальной астмы [21, 38].

Окисленная форма глутатиона является доста-

точно токсичной и под действием глутатионредук-

тазы быстро конвертируется в GSH (рис. 2): 

GSSG + НАДФН + H+  2GSH + НАДФ+.

 Как и другие тиолы, GSH может участвовать в 

многочисленных окислительно-восстановительных 

реакциях, инактивируя радикалы. Однако глутати-

он, непосредственно реагируя с АКМ (НО•, RO•, 

•RO
2
, 1О

2
), ААМ (ONOO–) и АХМ (HOCl), может 

способствовать образованию тиольных радикалов 

(GS•) [27].

Ó÷àñòèå ãëóòàòèîíà â äåòîêñèêàöèè 
è ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé

Процесс детоксикации или биотрансформа-

ции ксенобиотиков, в том числе и лекарственных 

средств, условно делят на четыре фазы. Первый 

этап детоксикации включает в себя преобразование 

исходного соединения в метаболит с более выра-

женной полярностью, образование функциональ-

ных групп (например, -OH, -NH
2
, -SH) при помо-

щи таких реакций, как N- и О-деалкилирование, 

алифатическое и ароматическое гидроксилиро-

вание, N- и S-окисление и дезаминирование. Ос-

новными ферментными игроками данной фазы 

являются цитохромы (CYP) P450, которые, высту-

пая в качестве монооксигеназ, диоксигеназ и ги-

дролаз, выполняют гидроксилирование субстрата. 

Вторая фаза детоксикации характеризуется реак-

циями конъюгации: сульфатирования, метили-

рования, ацетилирования, конъюгации с GSH и 

аминокислотами. Образованные в результате дан-

ных реакций конъюгаты обладают значительно 

более высокой гидрофильностью, чем исходные 

соединения. Ферментами, которые участвуют во 

второй фазе детоксикации, являются глутатион-

трансферазы, УДФ-глюкуронозилтрансферазы, 

сульфотрансферазы, N-ацетилтрансферазы, аль-

докеторедуктазы, различные метилтрансферазы и 

катехол-О-метилтрансферазы. Транспортирование 

конъюгатов через цитоплазматическую мембрану 

в экстрацеллюлярное пространство протеинами 

семейства MRP или другими транспортными ме-

ханизмами представляет третью фазу, а утилизация 

конъюгатов во внеклеточном пространстве — чет-

вертую фазу детоксикации [10, 11, 24, 45].

Реакции второй фазы детоксикации, ассоцииро-

ванные с GSH, катализируются глутатионтрансфе-

разами (GST, КФ 2.5.1.18), которые способствуют 

образованию тиоэфирной связи между молекулой 

GSH и электрофильным центром малых молекул. 

Так как в молекуле GST нет иона селена, ее имену-

ют селеннезависимой глутатионпероксидазой [42]. 

Различают три семейства GST, которые образова-

ны цитоплазматическими, митохондриальными и 

микросомальными (мембранными белками, свя-

зывающими глутатион и эйкозаноиды — MAPEG) 

ферментами. Микросомальные MAPEG играют 

ключевую роль в метаболизме эндогенных лейко-

триенов и простагландинов. Наиболее представи-

тельным является семейство цитоплазматических 

GST, которое состоит из семи классов, митохон-

дриальное и микросомальное семейства GST содер-

жат по одному классу ферментов (табл. 1) [35]. 

Мономеры GST (ММ 22–29 кДа) содержат 199–

244 аминокислотных остатка. В N-терминальном реги-

оне молекулы располагается GSH-связывающий сайт 
Рисунок 2. Окислительно-восстановительный 

цикл глутатиона [40]
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(G-сайт), в С-терминальном регионе — сайт, связы-

вающий гидрофобные субстраты (H-сайт). Данные 

сайты пространственно расположены друг против 

друга. Они формируют независимый каталитически 

активный центр. Протеины цитоплазматических 

GST находятся в гомо- или гетеродимерной форме, 

т.е. имеют два активных центра. Микросомальный 

фермент является тримером или тетрамером, состоит 

из субъединиц с молекулярной массой 17 кДа [33, 35].

Глутатионтрансферазы, связывая GSH с гидро-

фобными веществами, участвуют как в детоксика-

ции ксенобиотиков, эндогенных токсических ве-

ществ, проявляя трансферазную активность, так и 

в связывании и транспорте гидрофобных молекул. 

Взаимодействие GSH с гидрофобными органиче-

скими соединениями сопровождается образовани-

ем конъюгатов, которые менее токсичны и более 

растворимы в водной среде, чем их предшествен-

ник. Глутатионовые конъюгаты активно выводятся 

из клетки при помощи протеинов семейства MRP. 

Однонаправленный поток конъюгатов обусловлен 

наличием гидрофильного фрагмента GSH, кото-

рый предотвращает их обратную диффузию через 

плазматическую мембрану внутрь клетки. В ко-

нечном счете глутатионовые конъюгаты выводятся 

из организма в виде меркаптуровых кислот. Таким 

образом, GST защищают организм от генотоксич-

ных, канцерогенных соединений экзогенного (ксе-

нобиотики) и эндогенного происхождения [27, 43]. 

Некоторые изоформы GST участвуют в сохранении 

оксида азота; в модуляции активности внутрикле-

точных сигнальных путей через взаимодействие 

энзима с киназами и адаптерными молекулами; в 

катализе изомеризации 13-цисретиноевой кислоты 

в трансретиноевую [6]. Глутатион также использу-

ется для инактивации электрофилов — 4-гидрокси-

2-ноненаля (HNE). Конъюгация GSH с HNE при 

помощи GST протекает примерно в 100 раз быстрее, 

чем без участия фермента [17]. Кроме реакций 

конъюгации GSH с многочисленными электрофи-

лами, GST, проявляя пероксидазную активность, 

катализируют реакции восстановления органиче-

ских гидропероксидов (пероксиды фосфолипидов, 

эндопероксиды) [43]. 

Глутатионтрансферазы участвуют не только в де-

токсикации, но и в процессе S-глутатионилирования 

тиольных групп, который характеризуется обра-

зованием дисульфидных связей между GSH и ци-

стеиновыми остатками протеинов. Известно, что 

к действию АКМ наиболее восприимчивы проте-

ины, содержащие тиольные группы. Цистеиновые 

остатки с низким значением рКа (рКа — логарифм 

константы диссоциации соединения; значение рКа 

равно рН, при котором анализируемое соединение 

диссоциирует наполовину) называются редокс-

активными или реактивными Cys, которые легко 

окисляются АКМ, таким образом, играют ключевую 

роль в регуляции функциональной активности про-

теинов [40]. Тиольная группа цистеиновых остат-

ков может быть обратимо окислена с образованием 

сульфенового кислотного остатка (-SOH) или необ-

ратимо — с образованием сульфинового (-SO
2
H) и 

сульфонового (-SO
3
H) кислотных остатков. Сульфе-

новые кислотные остатки неустойчивы и легко всту-

пают в реакцию с тиольными группами других про-

теинов. S-глутатионилирование может происходить 

спонтанно, но чаще катализируется GST (рис. 3). 

Предполагают, что в организме человека суще-

ствует более 150 белков, которые содержат цистеи-

новые остатки и восприимчивы к посттрансляцион-

ной модификации S-глутатионилированием [36, 39].

В настоящее время показано, что влияние 

S-глутатионилирования на некоторые факторы 

транскрипции, провоспалительные протеины мо-

дифицирует процесс воспаления (табл. 2). 

Глутатионтрансфераза, катализируя S-глута-

тионилирование тиольных групп факторов 

транскрипции NF-kB и АР-1, снижает их ДНК-

связывающую способность, таким образом, инги-

бирует процесс воспаления [41]. Однако ограни-

ченное количество исследований, посвященных 

изучению функции S-конъюгатов, не позволяет 

однозначно определить изменения характера вос-

паления под влиянием S-глутатионилирования ти-

ольных групп регулирующих и эффекторных про- и 

противовоспалительных протеинов.

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü 
è ýôôåêòû äåéñòâèÿ ãëóòàòèîíà

Глутатион является мультифункциональным 

трипептидом (табл. 3) [1, 44], который эффективно 

нейтрализует АКМ и ААМ, в частности H
2
O

2
, ги-

дроксильный радикал, радикальные перекиси ли-

пидов и пероксинитрит.

Таблица 1. Классы цитоплазматических GST млекопитающих [26, 47]

Класс
Прежнее обозначе-

ние ферментов

Новое обозначение 

ферментов

Хромосома, содер-

жащая ген
Субъединицы

Alpha GST GSTA 6 1–5

Mu GSTμ GSTM 1 1–5

Omega GST GSTO 10 1, 2

Pi GST GSTP 11 1, 2

Sigma GST GSTS 1

Theta GST GSTT 22 1, 2

Zeta GST GSTZ 14 1
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Глутатион участвует в детоксикации продуктов 

перекисного окисления липидов, таких как мало-

новый диальдегид, HNE и, вероятно, многих других 

продуктов взаимодействия АКМ с компонентами 

клетки [27]. Глутатион при помощи глутатионтранс-

феразы реагирует с различными электрофильными, 

физиологическими метаболитами: эстрогенами, 

меланином, простагландинами и лейкотриенами; 

ксенобиотиками: бромбензолом, ацетаминофеном, 

формируя меркаптураты, способствуя их элимина-

ции. Глутатион, конъюгируя с NO, образует аддукт в 

виде S-нитрозо-N-глутатиона, который расщепля-

ется тиоредоксиновой системой. Глутатион служит 

субстратом для формальдегиддегидрогеназы, кото-

рая катализирует образование S-формилглутатиона. 

Учитывая, что формальдегид образуется в результа-

те деятельности многих ферментов, в частности ци-

тохромов P450, алкогольдегидрогеназы, саркозинок-

сидазы, роль GSH в инактивации этого канцерогена 

имеет непереоценимое физиологическое значение. 

Глутатион участвует в процессе превращения про-

стагландина H
2
 в простагландины D

2
, E

2
, в работе 

глиоксалазной системы, которая преобразует ток-

сический метилглиоксаль в D-лактат. Он является 

субстратом, который необходим для пролиферации 

лимфоцитов и эпителиальных клеток респиратор-

Рисунок 3. Цикл S-глутатионилирования тиольных групп [40]
Примечание. В условиях окислительного стресса цистеиновые остатков протеинов, которые имеют низкую рКа, являются 
мишенями для активированных кислород- и азотсодержащих метаболитов. Тиольная группа цистеинсодержащих протеинов 
может окисляться с образованием цистеинсульфеновой, цистеинсульфиновой и цистеинсульфоновой кислот. Атом серы 
сульфенового или сульфинового кислотного остатка окисленного протеина образует с атомом серы глутатиона дисульфид-
ную связь, формируя конъюгат глутатиона и протеина. Деглутатионилирование тиольных групп осуществляется глутаредок-
синами и/или сульфиредоксином. S-глутатионилирование тиольных групп является важным механизмом посттрансляцион-
ной модификации протеинов, который значимо изменяет их функциональную активность. Обратимое S-глутатионилирование 
тиольных групп клеточных белков и пептидов в последнее время среди научной общественности получает все большее при-
знание в качестве механизма регулирования сигнальных внутриклеточных путей. Во время оксидантного стресса усиление 
процесса S-глутатионилирования протеинов носит глобальный характер. Обратимое S-глутатионилирование тиольных групп 
может обеспечить защиту протеинов от дальнейшего необратимого окисления. Однако если целевой цистеиновый остаток 
является структурным компонентом функционально активных регионов протеина, S-глутатионилирование тиольных групп 
существенно изменяет физиологическую потенцию белка. Процесс S-глутатионилирования протеинов может и снижать, и 
усиливать их функциональную активность. Так, S-глутатионилирование тиольных групп ингибирует активность фосфофрук-
токиназы, карбоангидразы III, ядерного фактора 1 (NF1), глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы (GAPDH), протеинкиназы 
C, креатинкиназы, актина, протеинфосфатазы 2

А
, протеинкиназы А; тирозингидроксилазы, митохондриальных комплексов 

I и II, IB киназы и усиливает активность микросомальной глутатионтрансферазы; карбоангидразы III фосфатазы, протеазы 
ВИЧ-1, матриксных металлопротеиназ. Модификация дисульфидных групп цистеиновых остатков ферментов, рецепторов, 
транспортных белков и факторов транскрипции признается в качестве одного из важнейших механизмов модуляции переда-
чи внутриклеточного сигнала возбуждения, который предопределяет развитие многих патологических состояний: инфекци-
онно-воспалительных, аутоиммунных, аллергических, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, онкологических и других 
заболеваний [16, 19, 30, 32].



159www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.ua¹ 7(75) • 2016

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

Таблица 2. Изменение функциональной активности провоспалительных протеинов в результате 

S-глутатионилирования тиольных групп [41]

Протеин Функции
Влияние 

S-глутатионилирования
Стимул Клетки

-4VLA Лейкоцитарный 
интегрин

 связывания VCAM,  актив-
ности роллинга (прокатывания 
лейкоцитов вдоль эндотелия)

H
2
O

2
 ± GSH Эозинофилы

HMGB1 DAMP Неизвестно Диамиды RPE клетки

ICAM-1 Молекула адгезии Неизвестно TNF ± NAC 
и Mito-Q

Эндотелиоциты легочной 
артерии

IKK Киназа  IkB фосфорилирования TNF ± NAC 
и Mito-Q

Человеческие Т-лимфо-
бластные клетки Jurkat; 
эндотелиоциты легочной 
артерии

IKK Киназа  IkB фосфорилирования и 
активности NF-B 

TNF + H
2
O

2
Эпителиоциты респира-
торного тракта

Примечания: Mito-Q — митохинон-Q; NAC — N-ацетилцистеин.

Таблица 3. Физиологическая роль и эффекты действия глутатиона [8, 48]

Антиоксидантная защита

Нейтрализация свободных радикалов 

Элиминация водорода и липидных пероксидов

Предотвращение окисления биомолекул

Участие в метаболизме клетки

Синтез лейкотриенов и простагландинов

Конверсия формальдегида в соли муравьиной кислоты

Образование D-лактата из высокотоксичного метилглиоксаля

Образование меркаптуратов 

Образование глутатионовых аддуктов NO

Хранение и транспортировка цистеина

Регуляция физиологических процессов

Внутриклеточного окислительно-восстановительного процесса

Трансдукции сигналов и экспрессии генов

Синтеза белков и протеолиза

Пролиферации и апоптоза

Функционирования митохондрий 

Функционирования иммунной системы

 Активация фагоцитоза

 Рекрутирование нейтрофилов

 Увеличение уровня антителогенеза

 Усиление пролиферации Т- и В-клеток

 Усиление продукции IL-2

 Повышение эффективности антителозависимого цитолиза 

 Снижение продукции IL-4 и IgE

Эффекты глутатиона в респираторном тракте

Ингибирование активности мукоцилиарного транспорта

Усиление бронхоконстрикции

Снижение вязкости мокроты

Ингибирование образования сурфактанта 
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ного тракта, активации Т-лимфоцитов и полиморф-

ноядерных лейкоцитов, продукции цитокинов и, 

следовательно, для адекватного иммунного ответа. 

Достаточно высокий уровень содержания GSH в 

эпителиоцитах респираторного тракта препятствует 

заражению вирусом гриппа. Смещение отношения 

GSH/GSSG в сторону окисленного глутатиона ак-

тивирует несколько внутриклеточных сигнальных 

путей: протеинкиназы В, тирозиновой протеинфос-

фатазы, кальциневрина, NF-кВ, JNK, ASK1, что 

предопределяет снижение активности пролифера-

ции и усиление апоптоза клеток [18, 46, 48].

Локализованный в ядре клетки глутатион регу-

лирует трансактивность многих провоспалитель-

ных генов [5]. 

Дефицит нейтрализующего действия глутатионо-

вой системы на АКМ и ААМ приводит к апоптоти-

ческой или онкотической гибели клеток [1, 4]. Глу-

татион играет важную роль в защите митохондрий от 

постоянно генерируемых АКМ, и его дефицит пред-

ставляет критическую угрозу для клетки. Глутатион 

является важнейшим антиапоптотическим факто-

ром. По всей вероятности, антиапоптотический эф-

фект GSH обусловлен его протекторным действием 

в отношении кардиолипина. Кардиолипин является 

одной из молекул, которые активно подвергаются 

окислению при низком уровне восстановленного 

глутатиона. Его молекула локализуется практически 

исключительно на внутренней митохондриальной 

мембране в ассоциации с цитохромом С. Окисление 

кардиолипина вызывает его диссоциацию с цитох-

ромом С, способствует высвобождению цитохрома 

С, которое приводит к развитию апоптоза [31]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÀ ÑÈÑÒÅÌÀ ÐÅÑÏ²ÐÀÒÎÐÍÎÃÎ ÒÐÀÊÒÓ. 
ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎÊË²ÒÈÍÍÈÉ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÈÉ ÇÀÕÈÑÒ Ó ÐÅÑÏ²ÐÀÒÎÐÍÎÌÓ ÒÐÀÊÒ² (÷àñòèíà 3)

Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані щодо 

глутатіону та глутатіонзалежних ферментів, що виконують 

центральну роль у функціонуванні внутрішньоклітинно-

го антиоксидантного захисту в респіраторному тракті. 

Детально розглянута участь глутатіону в окислювально-

відновних реакціях, детоксикації та регуляції активності 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів. Подана фізіо-

логічна роль та ефекти дії глутатіону.

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 3)

Abstract. The literature review presents the current data on 

glutathione and glutathione-dependent enzymes that play a 

central role in the functioning of the intracellular antioxidant 

protection in the respiratory tract. The place of glutathione in 

oxidation reactions, detoxication and regulation of the activity 

of intracellular signal transduction pathways are considered in 

detail. The physiological role and effects of glutathione action 

are presented.

Keywords: antioxidant system; respiratory tract; intracellular 

antioxidant protection
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