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Резюме. В обзоре литературы изложены современные данные о системе пероксиредоксинов в 
функционировании внутриклеточной антиоксидантной защиты в респираторном тракте. Пред-
ставлены модели молекулярной структуры отдельных пероксиредоксинов. Подробно рассмотрены 
пероксиредоксинзависимые окислительно-восстановительные реакции, антиапоптотическое дей-
ствие и другие физиологические эффекты системы пероксиредоксинов. Описаны модель молекуляр-
ной структуры и биологические функции антиоксидантного фактора с опосредованным действием 
(APEX-нуклеаза-1/Ref-1).
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Введение
Избыточная продукция активированных кисло-

родсодержащих метаболитов (АКМ) и азотсодержа-
щих метаболитов (ААК) может привести к деструк-
ции клеток и поражению ткани респираторного 
тракта. АКМ и ААК инактивируются функциональ-
но активными компонентами антиоксидантной си-
стемы респираторного тракта, одними из которых 
являются пероксиредоксины [1].

Пероксиредоксины
Семейство пероксиредоксинов 

Пероксиредоксины (Prx, КФ 1.11.1.15), образу-
ющие суперсемейство Se-независимых пероксидаз, 
были открыты около 10 лет назад. Первоначально 
пероксиредоксин получил название «протеиновый 
покровитель» или «специализированный тиоль-
ный антиоксидант». В настоящее время создана 
база данных PREX (http://www.csb.wfu.edu/prex/), 
которая содержит информацию о 3516 пероксире-

доксиновых протеинах [6, 33]. Пероксиредоксины 
осуществляют ферментативную деградацию H2O2, 
органических гидропероксидов (ROOH), перокси-
нитрита (OONO–) [6]. Гены Prx характеризуются 
высоким уровнем экспрессии, на долю пероксире-
доксиновых протеинов приходится более 1 % кле-
точного протеома. На основании данных сравни-
тельного кинетического анализа установлено, что 
при физиологических условиях внутриклеточные 
Prx выполняют восстановление практически 90 % 
митохондриальной H2O2 и почти 100 % цитоплаз-
матической H2O2, в связи с чем Prx определены 
как доминирующий компонент антиоксидантной 
системы в условиях низкого уровня концентрации 
перекиси водорода [37]. Пероксиредоксины не по-
хожи ни на один антиоксидант, так как их молекула 
не содержит таких обычных окислительно-восста-
новительных активных центров, как ионы метал-
лов, гем, флавин или селеноцистеин. Характерным 
признаком Prx является наличие цистеинового 
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остатка Cys47 в N-терминальном регионе молекулы. 
В отличие от тиоредоксинов (Trx), имеющих ак-
тивный двухцистеиновый каталитический центр и 
образующих при окислении внутримолекулярную 
дисульфидную связь, молекулы Prx не содержат та-
ких участков, однако присутствующие в их струк-
туре цистеиновые остатки способны образовывать 
межмолекулярные дисульфидные связи [3, 4, 35]. 
Пероксиредоксины являются гомодимерами, а в 
некоторых случаях они могут организовывать гомо-
октамеры, гомодекамеры, гомододекамеры и более 
крупные молекулярные образования. Исключение 
составляет Prx5, который является мономером [7, 
11, 22]. 

Шесть изоформ Prx человека в зависимости от 
количества и положения цистеиновых остатков 
подразделяют на три структурно-функциональные 

группы: 1) типичные двухцистеиновые (2-Cys) — 
Prx1, Prx2, Prx3, Prx4; 2) атипичные 2-Cys — Prx5; 
3) одноцистеиновые (1-Cys) — Prx6 (рис. 1) [22]. В 
настоящее время данная классификация подверга-
ется достаточно жесткой критике [37].

Молекула Prx содержит два домена: N-терми-
нальный — пероксидазный, тиольная группа ци-
стеинового остатка которого получила обозначение 
SP; и С-терминальный — разрешающий домен, ти-
ольная группа цистеинового остатка которого 2-Cys 
Prx получила обозначение SR. Протеин Prx отлича-
ется пространственно консервативной компактной, 
шаровидной структурой. Третичная структура Prx 
состоит из семи β-нитей (β1-β7) и пяти α-спиралей 
(α1-α5), центральный β-слой формируется из пяти 
β-нитей (β5-β4-β3-β6-β7) и с одной стороны покрыт β1, 
β2 и α1, α4, с другой — α2, α3 и α5. Примерно у полови-

Рисунок 1. Семейство пероксиредоксинов [39]
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ны из известных структур Prx α1 является 310-спи-
ралью. В конформации FF (fully folded) SP консерва-
тивного цистеинового остатка находится на первом 
витке α2-спирали. У всех молекул Prx за изломом 
α2-спирали следует еще один или два дополнитель-
ных витка. Активный сайт SP находится на дне «кар-
мана» в окружении трех консервативных остатков: 
Pro, Thr и Arg [39].

Типичные двухцистеиновые Prx (Prx1, Prx2, 
Prx3, Prx4) характеризуются наличием цистеиновых 
остатков, организующих два каталитических цен-
тра в N-терминальной (Cys47) и C-терминальной 
областях (Cys170). Молекула атипичного двухцисте-
инового Prx (Prx5) кроме N-терминального консер-
вативного цистеинового остатка содержит еще два 
цистеиновых остатка в положении 73 и 152, однако 
окружающие их последовательности не соответству-
ют структуре типичных 2-Cys Prx. Пероксиредокси-
ны различных типов локализуются в различных вну-
триклеточных компартментах. Так, протеины Prx1 
и Prx2 локализуются в цитоплазме; Prx3 находится 
в митохондриях; Prx4 — в цитоплазме, лизосомах и 
может секретироваться во внеклеточное простран-
ство; Prx5 локализуется в цитоплазме, митохондриях 
и микросомах, Prx6 — в цитоплазме и эндоплазмати-
ческом ретикулуме [23, 29, 31, 34, 37].

В бронхиальных эпителиальных клетках, как 
правило, наблюдается высокий или умеренный 
уровень экспрессии Prx1, Prx3, Prx5 и Prx6; в альве-
олярном эпителии присутствуют в основном Prx5 

и Prx6, а в альвеолярных макрофагах — Prx1 и Prx6. 
Самый высокий уровень экспрессии в респиратор-
ном тракте отмечается у Prx6, он выше, чем в любых 
других тканях человека. Считают, что вклад Prx6 в 

Рисунок 2. Каталитический цикл 
двухцистеиновых пероксиредоксинов [20]

Примечания: каталитический цикл двухцистеиновых 
Prx состоит из трех основных этапов: 1) окисление, 
которое включает в себя нуклеофильную атаку тиоль-
ной группы S

P
 пероксидазного домена на перекисные 

субстраты; 2) разрешение, которое характеризуется 
атакой S

R
 на S

P
OH и образованием дисульфидного 

мостика (Prx-S
P
-S

R
-R); 3) восстановление, в кото-

ром принимает участие Trx или тиоредоксинподоб-
ный белок (2R-SH). При невысоких концентрациях 
H

2
O

2
 окисляет эссенциальные цистеиновые остатки 

молекулы Prx с образованием кислотного остатка 
сульфеновой кислоты (Cys-S

P
OH). Цистеинсульфе-

новая кислота взаимодействует с Cys-S
R
-остатком, 

формируя межмолекулярные дисульфидные связи, 
которые впоследствии восстанавливаются тиоре-
доксином. Во время этого процесса молекулы Prx 
организуют димерные и декамерные комплексы.  
Редуцированные декамерные формы являются наи-
более активными по отношению к H

2
O

2
. При повы-

шении концентрации перекиси водорода Prx может 
реагировать со второй молекулой H

2
O

2
 с образова-

нием цистеинсульфиновой кислоты (CysS
P
O

2
–). Это 

стабилизирует декамерное состояние молекулы Prx 
и может привести к образованию высокомолекуляр-
ных (> 2000 кДа) нитчатых и сферических агрега-
тов. Механизм возникновения мультимолекулярных 
форм не изучен. В дальнейшем может произойти и 
окисление цистеинового остатка молекулы Prx до 
цистеинсульфоновой (CysS

P
O

3
2–) кислоты. Редукция 

Cys-S
P
O

2
– происходит при помощи сульфиредоксина 

(Srx).

Рисунок 3. Особенности каталитических  
реакций Prx [29] 

Примечания: 1) каталитические реакции 
типичных 2-Cys Prx; 2) каталитические реакции 
атипичных 2-Cys Prx; 3) каталитические реакции 
1-Cys Prx.
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результат функционирования системы антиокси-
дантной защиты верхних дыхательных путей млеко-
питающих составляет около 75 %. Аппликация Prx6 

при острых воспалительных процессах органов ды-
хания существенно сокращает время регенерации 
ткани [3, 19, 25]. 

Пероксиредоксинзависимые  
окислительно-восстановительные реакции

Несмотря на то что каталитическая активность 
Prx по отношению к Н2О2 ниже, чем у глутатионпе-
роксидазы и каталазы, Prx играют физиологически 
значимую роль в инактивации Н2О2. Считают, что 
при высоких концентрациях Н2О2, при которых Prx 
очень быстро окисляются, основную роль в инак-
тивации Н2О2 играет каталаза, а в условиях низ-
ких концентраций Н2О2 — Prx. В качестве донора 
электронов Prx1–Prx5 используют тиоредоксины, а 
Prx6 — глутатион. Взаимодействие двухцистеиновых 
Prx с Н2О2 приводит к образованию цистеинсульфе-
новой кислоты, которая в последующем участвует в 
формировании межпептидной дисульфидной свя-
зи. Образовавшийся дисульфид восстанавливается 
Trx (рис. 2) [20]. 

Взаимодействие мономерного Prx6 с Н2О2 со-
провождается окислением активного Cys47 в ци-
стеинсульфеновую кислоту, которая в дальней-
шем восстанавливается до дисульфида за счет 
S-глутатионилирования при условии гетеродиме-
ризиции Prx6 с глутатионтрансферазой P1-1. В вос-
становлении дисульфида участвует GSH. Также Prx6 
восстанавливает гидроперекиси фосфолипидов и 
обладает активностью фосфолипазы А2 [3, 14, 31]. 
Особенности каталитических реакций Prx различ-
ных групп представлены на рис. 3.

В отличие от бактерий, у которых перекись во-
дорода обычно быстро элиминируется, высшие 
многоклеточные организмы используют молекулы 
Н2О2 в условиях среднего уровня ее концентрации 
в качестве внутриклеточных сигнальных элемен-
тов. Zachary A. Wood и соавт. [39] было высказано 
предположение о том, что во внутриклеточной ре-
гуляции АКМ 2-Cys пероксиредоксины играют 
ключевую роль шлюзов, которые удерживают кон-
центрацию АКМ на низком «досигнальном» уров-
не. Повышение содержания АКМ выше потенци-
альной инактивирующей возможности локального 
пула Prx превращает АКМ в «ощущаемый» внутри-
клеточный сигнал, который достигает кислород-
сенситивных целевых протеинов.

Другие физиологические эффекты  
системы пероксиредоксинов

Многообразная физиологическая роль Prx была 
продемонстрирована исследованиями на экспе-
риментальных животных с нокаутом генов отдель-
ных пероксиредоксинов. Так, у мышей с нокаутом 
гена PRDX1 наблюдается развитие гемолитической 
анемии; с нокаутом гена PRDX2 — анемии, которая 
сопровождалась укорочением продолжительности 

жизни; с нокаутом гена PRDX6 отмечается высокий 
уровень окисления протеинов, выраженное пора-
жение легких, почек и печени [3].

Пероксиредоксины оказывают регулирующее 
действие на клеточную пролиферацию, препятству-
ют развитию апоптоза, регулируют процесс воспа-
ления. 

Пероксиредоксины Prx1, Prx2 оказывают анти- 
апоптотическое действие. Prx1, взаимодействуя с Trx, 
непосредственно ингибирует H2O2-индуцирован-
ную активацию двух апоптотических сигнальных 
регуляторов — ASK1 и p66Shc. В условиях физио-
логических концентраций H2O2 протеины Trx и Prx1 
удерживают молекулы ASK1 и p66Shc в неактивном 
состоянии за счет организации с ними гетеродиме-
ров. При повышении внутриклеточной концентра-
ции H2O2 происходит окисление протеина Prx1, что 
обусловливает его отъединение от ASK1 и p66Shc. В 
дальнейшем киназа JNK фосфорилирует Ser36 про-
теина p66Shc, что приводит к его тетрамеризации 
и перемещению в митохондрии, обусловливая уси-
ление генерации АКМ. Prx2 ингибирует активацию 
ASK1 [16].

Установлено, что Prx1, Prx6 модулируют LPS-
индуцированный воспалительный процесс. Prx1 
может активировать TLR4-ассоциированные мо-
лекулярные пути возбуждения и стимулировать 
MyD88-зависимым способом продукцию TNF-α и 
IL-6 макрофагами и дендритными клетками [27]. 
Ядерно расположенный Prx1 активирует трансак-
тивность факторов NF-kB, AP-1 [15, 24]. Макрофа-
ги, лишенные гена Prx1, на возбуждающий стимул 
LPS реагируют повышением продукции не про-
воспалительных цитокинов, а IL-10, что, по всей 
вероятности, связано с активацией фактора транс-
крипции STAT3 [30, 36]. Установлено, что TGF-β, 
ИЛ-1β и онкостатин M индуцируют секрецию Prx1. 
Протеин Prx1, попадая в экстрацеллюлярное про-
странство, может связываться с TLR4 и индуци-
ровать продукцию провоспалительных цитокинов 
[16]. В то же время было продемонстрировано, что 
Prx1 ингибирует Th2-ассоциированное воспале-
ние респираторного тракта и достоверно снижает 
уровень гиперреактивности бронхиального дерева. 
Также продемонстрирована способность Prx1 инги-
бировать аллерген-специфическую пролиферацию 
Т-клеток, по всей вероятности, снижая эффектив-
ность работы иммунологических синапсов [26]. 

У экспериментальных мышей с нокаутом гена 
Prx6 LPS-индуцированное воспаление сопрово-
ждается значительно выраженным поражением 
ткани легкого [36]. Полагают, что протеин Prx6 
играет центральную роль в восстановлении перок-
сидов в альвеолоцитах II типа и других эпителиаль-
ных клетках респираторного тракта. Кроме того, 
Prx6 в органах дыхания эмулирует функционирова-
ние глутатионпероксидазы и ингибирует экспрес-
сию ICAM-1/CD54 и VCAM-1, которые рекрути-
руют макрофаги в очаг поражения [12]. С другой 
стороны, Prx6 участвует в активации НАДФH-
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оксидазы-2 (NOX2) человеческих нейтрофилов, 
облегчая сборку NOX2-комплекса, который гене-
рирует супероксид анион-радикал. По всей веро-
ятности, данное действие Prx6 представляет собой 
один из механизмов защиты респираторного трак-
та от инфекционных агентов [28]. Человеческие 
бронхиальные эпителиальные клетки (BEAS2B) с 
нокаутом гена Prx6 также продуцируют провоспа-
лительные цитокины (IL-1β) в достоверно снижен-
ных объемах. Данные клетки высокорезистентны к 
апоптозу, индуцированному TNF-α, и высокочув-
ствительны к апоптозу, индуцированному АКМ 
[10]. Prx6 играет важную роль в деградации легоч-
ного сурфактанта и синтезе дипальмитоилфосфа-
тидилхолина [5]. 

Повышенная экспрессия Prx5 во время воспали-
тельного процесса респираторного тракта, вызван-
ного бактериальными инфекционными агентами, 
индуцирует активный хемотаксис лейкоцитов [21].

Антиоксидантный фактор  
с опосредованным действием  
APEX-нуклеаза-1/Ref-1

APEX-нуклеаза-1 (APEX1/Ref-1) млекопита-
ющих — основная апуриновая/апиримидиновая 
эндонуклеаза-1, ортолог Х кишечной палочки — 
является многофункциональным протеином, 
который участвует в репарации ДНК, регуляции 
активности транскрипции генов, контроле над 
окислительно-восстановительным состоянием 
клетки. APEX1/Ref-1 инициализирует удаление 
апуриновых/апиримидиновых сайтов. В связи с 
высокой частотой возникновения апуриновых/
апиримидиновых сайтов (примерно 10 000 сайтов 
в сутки) механизм их репарации носит глобаль-
ный характер [2].

Протеин APEX1/Ref-1 (молекулярная мас-
са около 37 кДа) кодируется геном, который на-
ходится на 14-й хромосоме и состоит из четырех 
интронов и пяти экзонов. Молекула APEX1/Ref-1  
состоит из глобулярного плотно упакованного 
нуклеазного домена и гибкого N-терминального 
региона. С-терминальный домен ответствен за 
взаимодействие с ДНК и обеспечивает эндону-
клеазную активность. N-терминальный домен 
отвечает за окислительно-восстановительную 
функцию протеина APEX1/Ref-1, не зависящую 
от репаративных функций этого фермента. Ос-
новную роль в проявлении этой активности играет 
цистеиновый аминокислотный остаток 65 в вос-
становленной форме. В окисленной форме Cys65 
предположительно образует дисульфидный мо-
стик с Cys93. Молекула APEX1/Ref-1 представля-
ет собой четырехслойную α,β-сэндвич-структуру, 
характерную для нуклеаз. APEX1/Ref-1 локали-
зуется преимущественно в ядре или в цитоплазме 
клетки [2, 13, 17, 18]. 

APEX1/Ref-1 была идентифицирована как 
протеин, который в ядре клетки поддерживает 
окислительно-восстановительный баланс, инду-

цируя ДНК-связывающую активность убикви-
тарных (AP-1, NF-kB, Egr-1, HIF-1α, семейства 
ATF/CREB, p53) и тканеспецифичных (PEBP-2, 
Pax-5, Pax-8, TTF-1) транскрипционных факто-
ров. Данный эффект обусловлен восстановле-
нием цистеиновых остатков молекул факторов 
транскрипции (рис. 4) [17, 38]. 

Как правило, в тиолопосредованных окис-
лительно-восстановительных реакциях суль-
фгидрильная группа одного цистеинового 
остатка редокс-фактора выступает в качестве ну-
клеофильного агента, который взаимодействует 
с другим протеином — белком-мишенью — и об-
разует смешанные дисульфиды, т.е. комплекс, в 
котором окислительно-восстановительный фак-
тор соединен с белком-мишенью дисульфидной 
связью. Смешанные дисульфиды в последующем 
взаимодействуют с другим цистеиновым остатком 
окислительно-восстановительного фактора, что 
приводит к образованию дисульфидных связей в 
самой молекуле окислительно-восстановитель-
ного фактора. Данная реакция приводит к вос-
становлению белка-мишени и окислению редокс-
фактора. В процессе редукции дисульфидных 
связей протеинов факторов транскрипции амино-
кислотный остаток Cys65 молекулы APEX1/Ref-1 
выступает в роли нуклеофила, а аминокислотный 
остаток Cys93 — разрешающего цистеинового 
остатка [17]. 

Способность взаимодействовать и модули-
ровать активность многочисленных факторов 
транскрипции объясняет полифункциональность 
APEX1/Ref-1 (рис. 5) [8, 38]. 

Однако длительное повышение экспрессии 
APEX1/Ref-1 ассоциировано с агрессивной про-
лиферацией, высокой активностью ангиогенеза, 

Рисунок 4. Механизм действия APEX1/Ref-1, 
активирующий факторы транскрипции [38]

Примечание: DBD — домен, связывающийся  
с ДНК.
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Рисунок 5. Биологические функции 
APEX1/Ref-1 [38]

повышенной резистентностью к действию лекар-
ственных средств, плохим прогнозом заболева-
ния и низким уровнем пятилетней выживаемости 
у больных с онкологическими заболеваниями. 
Так, высокий уровень экспрессии APEX1/Ref-1 
наблюдается у больных с раком молочной желе-
зы, яичников, саркомами (остеосаркомами, раб-
домиосаркомами), множественными миеломами 
[17, 40].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Abstract. The literature review presents the current data 
about peroxiredoxin system in the functioning of the intra-
cellular antioxidant protection in the respiratory tract. We 
present a model of the molecular structure of certain per-
oxiredoxins. The peroxiredoxin-dependent oxidation reac-
tions, antiapoptotic action and other physiological effects of 

peroxiredoxins system are considered in detail. Model of the 
molecular structure and biological function of the antioxi-
dant factors with an indirect effect (APEX nuclease 1/Ref-1) 
are described.
Keywords: antioxidant system; respiratory tract; intracellular 
antioxidant protection; review
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в респіраторному тракті (частина 6)

Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані 
щодо системи пероксиредоксинів у функціонуванні 
внутрішньоклітинного антиоксидантного захисту в рес-
піраторному тракті. Надані моделі молекулярної струк-
тури окремих пероксиредоксинів. Детально розглянуті 
пероксиредоксинзалежні окислювально-відновні ре-
акції, антиапоптотична дія та інші фізіологічні ефекти 

системи пероксиредоксинів. Описані модель молеку-
лярної структури і біологічні функції антиоксидантно-
го фактору з опосередкованою дією (APEX-нуклеаза-1/
Ref-1).
Ключові слова: антиоксидантна система; респіраторний 
тракт; внутрішньоклітинний антиоксидантний захист; 
огляд 
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