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Фармакологическая коррекция редокс-свойств опухолевых клеток является перспективным подхо-
дом для повышения эффективности противоопухолевой терапии. В настоящее время в качестве но-
вой мишени для разработки селективных хемосенсибилизаторов рассматривается фактор тран-
скрипции Nrf2 – ключевой участник регуляции клеточного редокс-гомеостаза при стрессовых воз-
действиях и адаптационных процессах. Многие природные и синтетические фенольные
антиоксиданты являются индукторами транскрипционной активности Nrf2. Вследствие различий в
транскрипционной активности Nrf2 в нормальных и опухолевых клетках фенольные антиоксидан-
ты при определенных концентрациях являются биологическими регуляторами с бинарным дей-
ствием: в опухолевых клетках усиливают развитие окислительного стресса и действие противоопу-
холевых препаратов, в нормальных – проявляют протекторные свойства. В обзоре обсуждаются
возможные молекулярные механизмы действия и перспективы клинического использования при-
родных и синтетических фенольных антиоксидантов в противоопухолевой терапии. 
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Поиск эффективных методов лечения и про-
филактики онкологических заболеваний, не-
смотря на достигнутые в последние десятилетия
успехи, остается одной из наиболее актуальных
задач в медицине. В методах противоопухолевой
терапии (химиотерапия, фотодинамическая тера-
пия, радиотерапия и др.) применяются подходы,
основанные на индуцировании гибели клеток пу-
тем повышения внутриклеточной концентрации
активных форм кислорода (АФК) – высокореак-
ционных продуктов метаболизма кислорода [1–
3]. Поскольку АФК (1О2, О2

•–, НО•, ONOO–,
Н2О2 и др.) образуются в клетках не только в ре-
зультате действия внешних физико-химических

факторов, но и в процессах клеточного метабо-
лизма, фармакологическая коррекция редокс-
свойств опухолевых клеток является перспектив-
ным подходом для повышения эффективности
противоопухолевой терапии. 

Ввиду высокой реакционной способности ря-
да АФК, в частности синглетного кислорода (1О2)
и гидроксильного радикала (НО•), их чрезмерное
образование ведет к повреждению молекулярных
компонентов клетки, развитию окислительного
стресса и гибели клеток [4]. Стимуляция генера-
ции АФК используется в методах фототерапии и
лучевой терапии онкологических заболеваний. В
химиотерапии онкологических заболеваний ши-
роко используются препараты, усиливающие
продукцию АФК клетками. В последние десяти-
летия показано, что генерация АФК является
важным этапом в процессе индуцирования апо-
птоза раковых клеток такими широко используе-
мыми химиотерапевтическими агентами, как ци-
сплатин, блеомицин и этопозид [5–7]. Генерация

Сокращения: АФК – активные формы кислорода, Nrf2 –
транскрипционный фактор 2 семейства NFE (NF-E2-relat-
ed factor 2), ARE – антиоксидант-респонс(ив)ный элемент
(antioxidant respons(iv)e element), Keap1 – Kelch-подобный
ECH-ассоциированный протеин 1 (Kelch-like ECH-associ-
ated protein 1), Klf9 – Kruppel-подобный фактор 9 (Krup-
pel-like factor 9), ТС-13 – 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифе-
нил)пропилтиосульфонат натрия.
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АФК в опухолевых клетках усиливается также
при действии моноклонального антитела ритук-
симаба [8], протеасомного ингибитора бортезо-
миба [9], а также противоопухолевых антибиоти-
ков-ингибиторов гистондиацилаз SAHA (sub-
eroylanilide hydroxamic acid) [10] и адафостина
[11].

Для увеличения эффективности противоопу-
холевых соединений предлагаются подходы, на-
правленные на индуцирование окислительного
стресса в опухолевых клетках [12–14]. Участие
АФК в механизмах действия многих противоопу-
холевых препаратов позволяет выделить отдель-
ную область противоопухолевой терапии – «ре-
докс-направленную терапию рака» [15]. Новый
класс перспективных противоопухолевых аген-
тов, уже продемонстрировавших эффективность
в доклинических и клинических исследованиях,
включает артемизинин, ауранофин, мотексафин
гадолиний, ресвератрол, 2-метоксиэстрадиол
и др. (см. таблицу). 

В рамках современных представлений регуля-
ция окислительных процессов может осуществ-
ляться не только редокс-активными соединения-
ми, но и регуляторами активности АФК-проду-
цирующих и антиоксидантных ферментов. Так,
наряду с препаратами, способными генерировать
АФК в биохимических и фотохимических реак-
циях, разрабатываются препараты, действие ко-
торых включает ингибирование ферментов анти-
окислительной системы. Например, в качестве
перспективных противоопухолевых соединений
рассматриваются природные и синтетические
ингибиторы тиоредоксинредуктазы [31] и су-
пероксиддисмутаз [32]. Тем не менее в разработке
методов редокс-направленной терапии необхо-
димо учитывать тот факт, что молекулярные и
клеточные изменения, индуцируемые АФК, мо-

гут способствовать развитию резистентности
опухолевых клеток к повреждающим факторам. 

Повышение стационарной внутриклеточной
концентрации АФК служит необходимым этапом
передачи сигнала в регуляции широкого спектра
биохимических и физиологических процессов,
включая пролиферативные и адаптационные
процессы [33]. Высокий уровень генерации АФК
в клетках может вызвать ответ систем регуляции
редокс-гомеостаза, направленный на его сниже-
ние путем увеличения концентрации антиокси-
дантов («редокс-адаптация»). Рост уровня анти-
оксидантов при редокс-адаптации усиливает ре-
зистентность клеток к ионизирующей радиации
и действию ряда лекарственных соединений. В
результате повышения концентрации антиокси-
дантов нарушается редокс-сигнализация, что
способствует изменению клеточного функцио-
нирования и развитию химиорезистентности
[34]. Таким образом, регуляция внутриклеточной
продукции АФК является комплексным процес-
сом, требующим учета вклада всех участников
клеточного редокс-метаболизма. Для повышения
селективности действия лекарственных препара-
тов в стратегиях противоопухолевой терапии, на-
правленных на фармакологическую коррекцию
редокс-свойств, необходимо учитывать особен-
ности редокс-метаболизма опухолевых клеток
[35]. 

Важными модуляторами редокс-свойств кле-
ток выступают природные и синтетические анти-
оксиданты, способные индуцировать перестрой-
ки редокс-метаболизма в результате регуляции
экспрессии генов белков антиоксидантной систе-
мы клеток. Выявленные отличия экспрессии ге-
нов белков антиоксидантной системы в нормаль-
ных и опухолевых клетках позволяют рассматри-
вать использование природных и синтетических
антиоксидантов для сенсибилизации опухолевых

Противоопухолевые препараты, индуцирующие окислительный стресс

Механизмы повышения продукции АФК Препараты Ссылки

Генерация АФК митохондриальными 
оксидоредуктазами

Даунорубицин, доксорубицин, паклитаксел, 
ресвератрол [16–19]

Образование АФК с участием металлов 
переменной валентности 

Блеомицин, артемизинин, цисплатин [20–22]

Образование синглетного кислорода в 
фотохимических процессах

Фотодитазин, фотолон, фотофрин [23–25]

Ингибирование компонентов 
антиоксидантной системы клеток: 

– тиоредоксинредуктазы 

– γ-глутаматцистеинлигазы
– супероксиддисмутазы

Мотексафин гадолиний, ауранофин, 
Тризенокс (As2O3), 
Бутионин-сульфоксимин, 
2-Метоксиэстрадиол 

[26, 27] 
[28]
[29]
[30]
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клеток в качестве перспективного подхода повы-
шения эффективности современной противоопу-
холевой терапии. В обзоре обсуждаются возмож-
ные молекулярные механизмы и перспективы
клинического использования природных и син-
тетических фенольных антиоксидантов в проти-
воопухолевой терапии. 

РЕДОКС-СИГНАЛЬНАЯ СИСТЕМА 
Keap1/Nrf2/ARE КАК МИШЕНЬ 

ДЛЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ
В последние годы выяснено, что ключевую

роль в поддержании клеточного редокс-гомео-
стаза при стрессовых воздействиях выполняет ре-
докс-зависимая сигнальная система Keap1/
Nrf2/ARE [36]. Главным элементом системы яв-
ляется фактор транскрипции Nrf2 (транскрипци-
онный фактор 2 семейства NFE (NF-E2-related
factor 2)), контролирующий экспрессию генов, в
промоторных областях которых содержится регу-
ляторная последовательность, получившая на-
звание «антиоксидант-респонсивный элемент»
(ARE) [37]. Среди Nrf2-подконтрольных генов
для регуляции редокс-метаболизма важное зна-
чение имеют гены каталазы, легкой и тяжелой
цепей глутаматцистеинлигазы, глутатионперок-
сидазы 2, глутатион-S-трансфераз, глутатион-
редуктазы, тиоредоксинов, глутаредоксинов, пе-
роксиредоксинов, тиоредоксинредуктазы и глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы [38–40]. Показано,
что активация сигнальной системы Keap1/
Nrf2/ARE посредством усиления синтеза ABCC1
(Mrp1), ключевого белка АТФ-зависимого экс-
порта ксенобиотиков из клеток, способствует
развитию множественной лекарственной устой-
чивости опухолевых клеток [41]. Под контролем
системы Keap1/Nrf2/ARE находятся также клю-
чевые белки метаболизма глутатиона, увеличение
концентрации которого способствует выжива-
нию клеток в стрессовых условиях [42]. 

В неактивном состоянии фактор транскрип-
ции Nrf2 нековалентно связан со специфическим
редокс-зависимым белком Keap1 (Kelch-подоб-
ный ECH-ассоциированный протеин 1 (Kelch-
like ECH-associated protein 1)). В отсутствие акти-
ваторов Nrf2, находящийся в комплексе с адап-
терным белком Keap1, подвергается фермента-
тивному убиквитинированию лизиновых остат-
ков с последующей деградацией в 26S-
протеасомах [43]. Время жизни Nrf2 (t1/2) в клет-
ках при нормальных условиях составляет от 7 до
20 мин [44, 45]. Ключевую роль в снятии репрес-
сии транскрипционного фактора Nrf2 посред-
ством убиквитинирования играют процессы мо-
дификации сульфгидрильных групп остатков ци-
стеина в Keap1. Модификация SH-групп остатков
цистеина в Keap1 за счет их окисления или элек-
трофильного присоединения приводит к наруше-

нию убиквитинирования и стабилизации Nrf2,
его транспорту в клеточное ядро и связыванию с
ARE [46]. Неразрывная связь таких молекуляр-
ных структур, как Keap1, Nrf2 и ARE, при переда-
че внутриклеточных сигналов позволяет объеди-
нить их в единую редокс-зависимую сигнальную
систему Keap1/Nrf2/ARE, главным назначением
которой является защита клеток от токсических
соединений – окислителей и ксенобиотиков [45].
Нарушения в функционировании данной систе-
мы играют важную роль в патогенезе многих хро-
нических заболеваний, включая аутоиммунные,
респираторные, сердечно-сосудистые и нейроде-
генеративные [47, 48]. 

Следует отметить, что экспрессия некоторых
антиоксидантных ферментов может также усили-
ваться с участием других факторов транскрип-
ции. Например, активация транскрипционного
фактора FoxO (чаще всего через фосфорилирова-
ние киназой Akt) увеличивает экспрессию ряда
антиоксидантных ферментов митохондрий (Mn-
супероксиддисмутаза, пероксиредоксины 3 и 5) и
пероксисом (каталаза) [49]. Активация HIF уве-
личивает синтез глюкозо-6-фосфатдегидрогена-
зы, регулирующей образование низкомолекуляр-
ного компонента антиоксидантной системы
НАДФН [50]. Однако наиболее комплексная пе-
рестройка антиоксидантной системы клеток осу-
ществляется при активации Nrf2. Многочислен-
ные исследования последних лет свидетельству-
ют о ключевой роли системы Keap1/Nrf2/ARE в
сохранении здоровья [51]. Фактор транскрипции
Nrf2 рассматривается как потенциальная мишень
для терапии широкого спектра заболеваний, в па-
тогенезе которых окислительный стресс играет
важную роль [48, 52]. Поиск эффективных регу-
ляторов системы Keap1/Nrf2/ARE относится к
актуальным задачам современной фармакологии
[53, 54]. 

Большинство известных индукторов системы
Keap1/Nrf2/ARE содержат электрофильные груп-
пы (прямые активаторы) или после метаболиче-
ских превращений становятся электрофилами
(метаболические активаторы). К прямым актива-
торам относятся такие группы соединений, как
акцепторы Михаэля, изотиоцианаты, геминаль-
ные дитиолы, сероорганические и селенсодержа-
щие соединения, электрофилы с уходящей груп-
пой, соединения трехвалентного мышьяка, ато-
мы тяжелых металлов, гидропероксиды и
нитрозирующие агенты [45, 55]. Активация Nrf2
осуществляется также при действии многих при-
родных (кумарин, ресвератрол, эпигаллокатехин-
3-галлат) и синтетических (3-(3'-трет-бутил-4'-
гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия,
трет-бутилгидрохинон) фенольных антиокси-
дантов (рис. 1). Непрямое защитное действие ан-
тиоксидантов при окислительном стрессе, реали-
зующееся с участием системы Keap1/Nrf2/ARE,
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наблюдается при более низких концентрациях
соединений, чем те, которые необходимы для эф-
фективного перехвата свободных радикалов в
биологической среде [56]. Предполагается, что
активация экспрессии ARE-регулируемых генов
происходит в результате двухэлектронного окис-
ления-восстановления, в котором могут участво-
вать полифенолы со взаимным орто- и пара-, но
не мета-расположением гидроксильных групп
[57]. Именно благодаря тому, что большинство
индукторов ARE относится к группе фенольных
антиоксидантов, последний получил название
«антиоксидант-респонсивный элемент». 

Важно отметить, что ARE-активирующие
свойства проявляют только хинонные формы со-
единений, которые образуются при взаимодей-
ствии фенолов с внутриклеточными АФК [58].
Это позволяет рассматривать внутриклеточную
продукцию АФК в качестве ключевого фактора,
определяющего специфичность регуляторного
действия антиоксидантов. В соответствии с со-
временной концепцией редокс-сигнализации
эффект регуляции функциональной активности
клеток с участием АФК определяется не только

типом и величиной концентрации АФК, но и ти-
пом и величиной концентрации клеточных анти-
оксидантов, а также местом образования АФК
[59, 60]. Иначе говоря, эффект действия редокс-
активных соединений определяется не конкрет-
ной молекулой, а группой взаимодействующих
участников, образующих электрон-транспорт-
ные цепи (редокс-цепи), и зависит от величин па-
раметров редокс-гомеостаза [61, 62]. Близкие по
структуре эндогенные и экзогенные антиокси-
данты могут выступать участниками разных элек-
трон-транспортных цепей, запуская при этом
различные клеточные ответы в нормальных и
опухолевых клетках. 

Следует отметить, что уровень повышения ак-
тивности антиоксидантной системы клетки огра-
ничен наличием отрицательной обратной связи в
системе Keap1/Nrf2/ARE. Показано, что Nrf2 на-
ряду с регуляцией компонентов антиоксидант-
ной системы также усиливает продукцию АФК,
опосредованную митохондриями и НАДФН-ок-
сидазой [63]. При превышении определенного
порога активации Nrf2 запускается экспрессия
генов, продукты которых способствуют развитию

Рис. 1. Химическая структура природных и синтетических индукторов системы Keap1/Nrf2/ARE.
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окислительного стресса. При высокой тран-
скрипционной активности Nrf2 повышается со-
держание фактора транскрипции Klf9 (Kruppel-
подобный фактор 9 (Kruppel-like factor 9)) [64].
Klf9 принадлежит к семейству Kruppel-подобных
факторов транскрипции (KLF) и играет важную
роль в онкогенезе, дифференцировке и гибели
клеток [64, 65]. Взаимодействие Klf9 с сайтами
связывания ДНК изменяет экспрессию ряда бел-
ков, участвующих в регуляции метаболизма АФК
[64]. Вместе с тем фактор транскрипции Klf9 по-
давляет экспрессию антиоксидантных генов, в
том числе ген пероксиредоксина 6 (PRDX6). Низ-
кая активность Prdx6 в митохондриях приводит к
смещению редокс-баланса в пользу окислителей
и к последующей АФК-индуцированной гибели
клеток. Передача сигнала через путь
Nrf2/Klf9/Prdx6 рассматривается как молекуляр-
ный механизм переключения от редокс-регуля-
ции к сверхпродукции АФК и гибели клеток [66,
67]. С использованием эпителиальных клеток
хрусталика в качестве модельной системы было
показано, что сульфорафан (рис. 1), один из са-
мых «сильных» природных индукторов тран-
скрипционной активности Nrf2, в низких микро-
молярных концентрациях (3–6 мкМ) стимулиро-
вал рост клеток и обеспечивал цитопротекцию
при действии пероксида водорода и ультрафиоле-
товом облучении за счет усиления активности
Nrf2, а в концентрациях выше 10 мкМ вызывал
гибель клеток [67, 68]. При более высокой дозе
сульфорафана избыточное количество Nrf2 при-
водило к активации программы клеточной гибе-
ли через индукцию Klf9 и последующее увеличе-
ние продукции АФК. Ингибирование Klf9 умень-
шало продукцию АФК и способствовало
выживанию клеток [67]. Таким образом, фактор
транскрипции Nrf2 является важным регулято-
ром редокс-гомеостаза клеток, способным уси-
ливать как восстановительные, так и окислитель-
ные процессы в клетках. 

Наличие порога для активации защитного
действия через фактор транскрипции Nrf2 позво-
ляет предположить, что зависимости доза-эф-
фект для модуляторов системы Keap1/Nrf2/ARE
будут характеризоваться гормезисом (рис. 2).
Термин «гормезис» используется для описания
явлений, в которых физические или химические
факторы индуцируют противоположно направ-
ленные биологические ответы при разных дозах:
стимулирующие и защитные эффекты при низ-
ких дозах и токсические при высоких [69]. По-
скольку антиоксидантный эффект, который ин-
дуцируется при действии модуляторов
Keap1/Nrf2/ARE в клетках, опосредован актива-
цией соответствующего сигнального пути, можно
предположить отличие регуляторных ответов
опухолевых и нормальных клеток на действия ан-
тиоксидантных модуляторов (рис. 2).

Мутации Keap1, ведущие к нарушению его
функционирования, обнаружены в карциномах
различных органов [70]. В результате во многих
опухолевых тканях и клеточных линиях опухолей
наблюдается конститутивная активация Nrf2 [71],
что во многом обуславливает изменения эффек-
тов действия экзогенных регуляторов сигнально-
го пути Keap1/Nrf2/ARE и приводит к сдвигу за-
висимости доза-эффект в направлении более
низких концентраций. Наличие аутопротектор-
ной сверхэкспрессии Nrf2 в опухолевых клетках
позволяет предположить, что при действии анти-
оксидантов превышение порога экспрессии Nrf2
будет приводить к усилению окислительных про-
цессов в результате активации фактора Klf9 и по-
вышения экспрессии АФК-продуцирующих бел-
ков. U-образная зависимость уровня внутрикле-
точных окислителей от концентрации
модуляторов системы Keap1/Nrf2/ARE также бу-
дет наблюдаться для нетрансформированных
клеток. Однако в нормальных клетках защитный
эффект, проявляющийся в снижении концентра-
ции окислителей и обусловленный ростом содер-
жания антиоксидантных ферментов, будет про-
являться при тех концентрациях антиоксидантов,
при которых индуцируется окислительный
стресс в опухолевых клетках. 

В силу специфичности регуляции
Keap1/Nrf2/ARE в опухолевых клетках можно пред-
положить, что антиоксидантные модуляторы дан-
ной системы будут сенсибилизировать действие
АФК-продуцирующих противоопухолевых агентов
только в трансформированных клетках. При опре-
деленных концентрациях антиоксидантов в опухо-
левых клетках будет наблюдаться прооксидантный
эффект, тогда как в нормальных клетках – защит-
ный. Таким образом, антиоксидантные модуляторы
системы Keap1/Nrf2/ARE являются биологически
активными соединениями бинарного действия, ко-

Рис. 2. Изменения редокс-гомеостаза нормальных и
опухолевых клеток, индуцированные модуляторами
системы Keap1/Nrf2/ARE.
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МАРТИНОВИЧ и др.

торые могут использоваться для повышения эффек-
тивности современной противоопухолевой терапии.
Ниже представлен анализ собственных и литератур-
ных данных о действии природных и синтетических
фенольных антиоксидантов на редокс-процессы
опухолевых клеток и их роли в сенсибилизации опу-
холевых клеток к действию противоопухолевых пре-
паратов.

АНТИОКСИДАНТЫ 
КАК ХЕМОСЕНСИБИЛИЗАТОРЫ

Известно несколько тысяч природных фе-
нольных соединений [72]. Ввиду большого коли-
чества и разнообразия фенольных соединений
противоопухолевые свойства многих из них не
исследованы. В последние годы наиболее актив-
но исследуются регуляторные свойства эпигалло-
катехин-3-галлата – основного катехина зелено-
го чая, ресвератрола – одного из основных поли-
фенолов, содержащихся в кожуре ягод винограда
и красных винах, и куркумина – основного кур-
куминоида, входящего в состав корня куркумы
Curcuma longa L. [73]. Действие эпигаллокатехин-
3-галлата, ресвератрола и куркумина, как и дру-
гих полифенолов, на клетки описывается горме-
зисом, характеризующимся U-образной зависи-
мостью [74]. Фенолы при низких микромолярных
концентрациях вызывают защитный антиокси-
дантный эффект. При высоких концентрациях
фенолы проявляют прооксидантные и цитоток-
сические свойства [75, 76]. При одинаковых кон-
центрациях в опухолевых и нормальных клетках
фенолы могут индуцировать противоположно на-
правленные эффекты. 

Эпигаллокатехин-3-галлат. Одним из наиболее
изученных природных индукторов системы
Keap1/Nrf2/ARE, проявляющим антиканцеро-
генные свойства, является полифенол эпигалло-
катехин-3-галлат (рис. 1) – эфир эпигаллокатехи-
на и галловой кислоты. 

Защитное действие полифенола, связанное со
стимуляцией антиоксидантной системы клеток,
наблюдается при многих стрессовых и повреждаю-
щих воздействиях. Так, побочным действием про-
тивоопухолевого препарата цисплатина является
нефротоксичность, проявляющаяся в развитии
окислительного стресса и воспаления в почках.
Введение крысам вместе с цисплатином полифе-
нола эпигаллокатехин-3-галлата индуцирует акти-
вацию Nrf2 и ингибирование NF-κB, что приводит
к снижению окислительного стресса и содержания
воспалительных цитокинов в почках [77]. При ин-
дуцированном окислительном стрессе в эпители-
альных клетках защитный эффект эпигаллокате-
хин-3-галлата опосредован увеличением антиок-
сидантной емкости в результате активации
фактора транскрипции Nrf2 [78]. Эпигаллокате-
хин-3-галлат ингибирует образование АФК в нор-

мальных эпителиальных клетках, но индуцирует
генерацию АФК в опухолевых клетках [79]. В
трансформированных клетках эпигаллокатехин-3-
галлат активирует митохондриально опосредован-
ный путь клеточной гибели, сопровождающийся
генерацией АФК, снижением трансмембранного
митохондриального потенциала и высвобождени-
ем апоптотических белков [80]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в клеточных линиях рака
поджелудочной железы [81], рака легкого [82], рака
толстой кишки [83] и меланомы [84], а также на
животных моделях ксенотрансплантата рака мо-
лочной железы [85]. В концентрациях 5–20 мкМ
эпигаллокатехин-3-галлат вызывал апоптоз только
в клетках меланомы, не оказывая токсического
действия на нормальные меланоциты [84]. В кон-
центрациях 10–80 мг/мл эпигаллокатехин-3-гал-
лат вызывал апоптоз клеток гепатоцеллюлярной
карциномы линии LM6, но не нормальных клеток
печени (HL-7702) [86]. 

Сенсибилизация опухолевых клеток эпигал-
локатехин-3-галлатом к действию ряда противо-
опухолевых препаратов показана в исследовани-
ях как in vitro, так и in vivo [87]. Эпигаллокатехин-
3-галлат усиливает действие доксорубицина [88],
5-фторурацила (5-флюороурацила) [89], циспла-
тина [90], тризенокса (As2O3) [91], бортезомиба
[92] и этопозида [93]. Среди предложенных меха-
низмов хемосенсибилизации опухолевых клеток
ключевую роль играет редокс-модуляция в ре-
зультате усиления внутриклеточной продукции
АФК [87, 94]. В раковых клетках яичников линий
SKOV3, CAOV3 и C200 эпигаллокатехин-3-галлат
увеличивал токсичность цисплатина в три-шесть
раз, включая резистентные к цисплатину клетки
[90]. Однако избирательность действия соедине-
ния в отношении опухолевых клеток не обосно-
вана. Как обсуждалось ранее, сверхэкспрессия
Nrf2 в опухолевых клетках может обуславливать
прооксидантный эффект при более низких кон-
центрациях агента, чем в нормальных клетках. 

Показано, что через активацию фактора тран-
скрипции Nrf2 эпигаллокатехин-3-галлат повы-
шает чувствительность раковых клеток толстой
кишки к радиационному воздействию [95]. С дру-
гой стороны, при совместном действии эпигалло-
катехин-3-галлата и противоопухолевых препа-
ратов в нетрансформированных клетках снижа-
ется токсичность последних. Эпигаллокатехин-
3-галлат снижает радиационно-индуцированное
метастазирование [96], оказывает защитный эф-
фект при кардиотоксичности доксорубицина [97,
98], нейротоксичности и ототоксичности циспла-
тина [99, 100], снижает развитие индуцированно-
го блеомицином фиброза легких [101]. Молеку-
лярный механизм протекторного действия эпи-
галлокатехин-3-галлата включает активацию
системы Keap1/Nrf2/ARE [77, 102]. 
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Куркумин. Куркумин (1,7-бис-(4-гидрокси-3-
метоксифенил)-1,6-гептадиен-3,5-дион) являет-
ся высокоактивным биорегулятором, обладаю-
щим антиоксидантными, противовоспалитель-
ными, иммуномодулирующими и противоопухо-
левыми свойствами [103, 104]. Многие
биологические эффекты куркумина связаны с его
способностью активировать систему антиокси-
дант-респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE и
индуцировать экспрессию генов антиоксидант-
ной защиты [105]. Для активации системы
Keap1/Nrf2/ARE куркумином важна электро-
фильная группировка с α,β-ненасыщенными
карбонильными связями, которая, будучи акцеп-
тором Михаэля, взаимодействует с цистеиновы-
ми остатками Keap1 [46].

В многочисленных исследованиях in vitro и
in vivo показана высокая противоопухолевая ак-
тивность куркумина [106, 107]. В клинических ис-
следованиях фазы II куркумин тестируется в от-
ношении множественной миеломы, рака кожи,
рака шейки матки, рака поджелудочной железы
[15, 108]. Биологическое действие куркумина в
низких микромолярных концентрациях в опухо-
левых и нормальных клетках характеризуется се-
лективностью. Например, куркумин в концен-
трациях 50 мкМ вызывает апоптоз в клетках гепа-
тоцеллюлярной карциномы человека линии
HepG2, не оказывая токсического действия на
нормальные гепатоциты [109]. В опухолевых
клетках куркумин усиливает действие радиации
[110], гемцитабина [111], капецитабина [112],
5-фторурацила [113, 114], этопозида [115], пакли-
таксела [116, 117], цисплатина [118], тамоксифена
[119] и иринотекана [120]. Обнаружено, что кур-
кумин в сочетании с кверцетином снижает коли-
чество и размер аденом у пациентов с семейным
аденоматозным полипозом, аутосомно-доми-
нантным расстройством, характеризующимся
развитием колоректальных аденом и в конечном
итоге колоректального рака [121].

Показано, что противоопухолевые свойства
куркумина реализуются с участием АФК [122,
123]. Предполагается, что куркумин вызывает
АФК-индуцируемое снижение трансмембранно-
го митохондриального потенциала, в результате
активируется апоптоз [124, 125]. В ряде работ по-
казана способность куркумина через усиление
внутриклеточной продукции АФК активировать
аутофагию, при этом антиоксидант N-ацетилци-
стеин снижал, а пероксид водорода усиливал
аутофагию [126, 127]. При активации аутофагии
основным источником АФК являются митохон-
дрии [128, 129]. Функциональные отношения
между апоптозом и аутофагией комплексны: в
некоторых случаях аутофагия является частью
клеточного адаптационного механизма, защища-
ющего клетки от апоптоза, в то время как в других

условиях аутофагия может вызывать гибель кле-
ток или инициировать апоптоз [130]. 

Следует отметить, что усиление внутриклеточ-
ной продукции АФК при действии куркумина
может реализоваться через Nrf2-зависимый меха-
низм. Показано, что ингибирование пролифера-
тивной активности клеток аденокарциномы мо-
лочной железы линии MCF-7 при действии кур-
кумина происходит в результате Nrf2-
индуцированного снижения сверхэкспрессии эн-
донуклеазы Fen1 (Flap endonuclease-1, флэп-эн-
донуклеазa-1), участвующей в развитии рака мо-
лочной железы [131]. Недавно обнаружено, что
молекулярный механизм сенсибилизации клеток
линии MCF-7 к действию паклитаксела и адрено-
мицина растительными полифенолами включает
ингибирование эндонуклеазы Fen1 с участием
АФК и Nrf2 [132]. 

Эксперименты на крысах показали, что курку-
мин снижает потерю веса и повреждения слизи-
стой оболочки кишечника при химиотерапии
5-фторурацилом [133]. Показано, что куркумин
защищает клетки печени от цисплатин-индуци-
рованного повреждения [134], снижает окисли-
тельный стресс и апоптоз в костном мозге после
химиотерапии цисплатином и карбоплатином
[135, 136]. Молекулярные механизмы защитных
эффектов куркумина в отношении нетрансфор-
мированных клеток также могут реализоваться с
участием Nrf2 [137]. В экспериментах на мышах с
лимфомой показано, что куркумин приводит к
профилактике рака, индуцируя антиоксидантные
ферменты и ферменты II фазы детоксикации ксе-
нобиотиков посредством активации передачи
сигналов через Keap1/Nrf2/ARE, восстановления
экспрессии гена опухолевого супрессора p53 и
модуляции экспрессии и содержания медиаторов
воспаления, таких как TGF-β и циклооксигеназа
2 [138]. В результате активации Nrf2 куркумин ин-
гибирует апоптоз клеток мочевого пузыря у крыс
и ослабляет цистопатию, вызванную цисплати-
ном [139]. 

Ресвератрол. К природным биорегуляторам с
противоопухолевыми свойствами относится так-
же полифенольный фитоалексин ресвератрол
(транс-3,5,4'-тригидроксистильбен) (рис. 1)
[140]. Эпидемиологические исследования пока-
зали, что у женщин, употребляющих богатый ре-
свератролом виноград, риск развития рака мо-
лочной железы снижается почти на 50% [141].
Ресвератрол проявляет цитотоксичность и умень-
шает жизнеспособность опухолевых клеток при
раке кожи, раке предстательной железы, раке по-
лости рта, немелкоклеточном раке легкого, но
обладает низкой токсичностью в нормальных
клетках [142–145]. Показано, что ресвератрол ин-
дуцирует аутофагию и апоптоз в опухолевых
клетках посредством увеличения продукции
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АФК [146, 147]. Активация механизмов клеточ-
ной гибели при действии ресвератрола протекает
с участием Nrf2 [148].

При химиотерапии ресвератрол сенсибилизи-
рует опухолевые клетки к действию радиации
[149, 150], цисплатина [151, 152], доцетаксела
[153], доксорубицина [154, 155], паклитаксела
[156], 5-фторурацила [157], сорафениба [158],
карфилзомиба [159] и бортезамиба [160]. Синер-
гизм действия наблюдается при совместном ис-
пользовании ресвератрола и куркумина в отно-
шении рака молочной железы, рака толстой киш-
ки, рака легкого и гепатоцеллюлярного рака
[161–163]. Ключевую роль в механизме сенсиби-
лизации клеток при действии ресвератрола игра-
ет увеличение внутриклеточной продукции АФК
[164, 165]. Показано, что ресвератрол повышает
чувствительность раковых клеток поджелудоч-
ной железы в результате активации Nrf2 и увели-
чения продукции АФК [166]. Важно отметить, что
при радиотерапии и химиотерапии ресвератрол
защищает нормальные клетки от радиационного
повреждения и токсического действия химиоте-
рапевтических препаратов [167, 168]. Защитные
биологические эффекты ресвератрола связаны с
его способностью индуцировать экспрессию ге-
нов антиоксидантной защиты в результате акти-
вации системы антиоксидант-респонсивного
элемента Keap1/Nrf2/ARE [169–171].

Синтетические монофенольные серосодержа-
щие антиоксиданты. Наряду с природными ин-
дукторами системы Keap1/Nrf2/ARE в настоящее
время активно ведется поиск синтетических регу-
ляторов антиоксидантной системы клетки. 

Исследования структурно взаимосвязанного
ряда бифункциональных монофенольных соеди-
нений, содержащих разное количество орто-
трет-бутильных заместителей, а также сульфо-
натные и тиосульфонатные группы в пара-ал-
кильных заместителях позволили выявить новые
регуляторы антиоксидантной системы клетки с
выраженными противовоспалительными свой-
ствами in vivo [172]. Показано, что одним из ак-
тивных синтетических индукторов сигнальной
системы Keap1/Nrf2/ARE является фенольный
антиоксидант 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифе-
нил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13), содер-
жащий тиосульфонатную группу с лабильной S–
S-связью (рис. 1) [172]. Обнаружено защитное
действие ТС-13 при остром [173] и хроническом
воспалении in vivo [174]. Показано также, что ТС-
13 увеличивает выживаемость разных линий Dro-
sophila melanogaster в условиях окислительного
стресса, индуцированного H2O2 и паракватом
[175]. При этом в нормальных условиях введение
в диету фенольного антиоксиданта ТС-13 повы-
шает продолжительность жизни у самцов и самок
долгоживущей линии D. melanogaster Canton S, но

снижает среднюю продолжительность жизни
самцов D. melanogaster линии lgl558OR/Cy, содер-
жащей в гетерозиготном состоянии рецессивную
летальную мутацию опухолевого супрессора
[175]. Неоднозначность действия антиоксиданта
в различных экспериментальных условиях может
быть опосредована особенностями клеточного
редокс-гомеостаза, который определяет протека-
ние ряда метаболических и регуляторных процес-
сов и может влиять на биологическое действие
редокс-активных соединений.

В опухолевых клетках в сравнении с нетранс-
формированными клетками наблюдается значи-
тельное повышение концентрации восстановите-
лей, в результате которого функциональный
ответ трансформированных клеток на внеклеточ-
ные сигналы отличается от реакции нормальных
клеток [13, 62]. Полученные нами результаты поз-
воляют предположить, что одним из ключевых
механизмов, ответственных за формирование
устойчивости опухолевых клеток к действию про-
тивоопухолевых соединений, является ингибиро-
вание программы клеточной гибели вследствие
повышения суммарной внутриклеточной кон-
центрации восстановителей, количественно ха-
рактеризуемой редокс-буферной емкостью [34].
Нами также показано, что синтетические моно-
фенольные серосодержащие антиоксиданты c
различной структурой боковых радикалов могут
разнонаправленно регулировать редокс-свойства
и химиорезистентность опухолевых клеток [34,
176]. Установлено, что при использовании 3,5-
диметил-4-гидроксибензилтиоэтаноата калия ре-
докс-буферная емкость и резистентность опухо-
левых клеток к доксорубицину увеличивается.
При действии ТС-13 наблюдается уменьшение
редокс-буферной емкости, что приводит к сни-
жению лекарственной устойчивости опухолевых
клеток [34]. При более высоких концентрациях
ТС-13 индуцирует кратковременное повышение
продукции АФК и активацию митохондриально-
опосредованной гибели клеток [177].

В экспериментальной модели мышей с лим-
фолейкозом (P-388) ТС-13 усиливал химиотера-
певическую активность цитостатика циклофос-
фана, используемого в субтерапевтической дозе,
увеличивая индекс средней продолжительности
жизни мышей с лейкемией со 196 до 283% по от-
ношению к контролю [178]. При моделировании
роста перевиваемой карциномы легких Льюис у
мышей ТС-13 усиливал действие противоопухо-
левого агента доксорубицина и снижал воспали-
тельные процессы [179]. 

Исследования синтетических водораствори-
мых серосодержащих монофенолов, отличаю-
щихся от ТС-13 длиной углеводородной цепи ал-
килтиосульфонатного заместителя, находящего-
ся в пара-положении по отношению к
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гидроксильной группе, количеством трет-бу-
тильных орто-заместителей и варьированием
фрагмента «S–S», показали, что активация ауто-
фагии и активация системы Keap1/Nrf2/ARE за-
висят от структуры соединения [180]. Показано,
что структурные особенности, определяющие
противоопухолевую активность гидрофильных
серосодержащих фенольных антиоксидантов,
связаны с наличием тиосульфонатной группы в
пара-пропильном заместителе соединения [181,
182]. При этом фенольные антиоксиданты, со-
держащие тиосульфонатную группу, не только
проявляют противоопухолевую активность, но
также повышают структурную устойчивость
эритроцитов в условиях индуцированного окис-
лительного стресса [182].

Таким образом, исследования модуляторов
системы Keap1/Nrf2/ARE открывают новые воз-
можности для развития методов противоопухоле-
вой терапии. Специфичность редокс-регуляции в
опухолевых клетках позволяет рассматривать ан-
тиоксиданты направленного действия в качестве
потенциальных корректоров свойств опухолевых
клеток, включая их устойчивость к противоопу-
холевым препаратам. В сравнении с другими хе-
мосенсибилизаторами важным преимуществом
антиоксидантов – индукторов системы
Keap1/Nrf2/ARE – являются протекторные свой-
ства этих соединений, проявляемые по отноше-
нию к нетрансформированным клеткам в услови-
ях патологии и стресса.
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Chemosensibilization of Tumor Cells by Phenolic Antioxidants: 
the Role of Transcription Factor Nrf2

 G.G. Martinovich*, I.V. Martinovich*, A.V. Vcherashniaya*, N.K. Zenkov**,
E.B. Menshchikova**, and S.N. Cherenkevich*

*Belarusian State University, prosp. Nezavisimosti 4, Minsk, 220030, Republic of Belarus
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Pharmacological modification of the redox properties of tumor cells is a promising approach to enhance the
efficiency of antitumor therapy. Currently, the transcription factor Nrf2 is considered as a new target for the
development of selective chemosensitizers. Nrf2 plays a key role in regulation of cellular redox homeostasis
against stress and during adaptation processes. Many natural and synthetic phenolic antioxidants are inducers
of Nrf2 transcriptional activity. Due to differences in Nrf2 transcriptional activity between normal and tumor
cells, phenolic antioxidants at certain concentrations act as biological regulators the antioxidant activity of
which has two different effects: in tumor cells they promote the development of oxidative stress and enhance
the effect of antitumor drugs, in normal cells these antioxidants exhibit protective properties. The review dis-
cusses the possible molecular mechanisms of action and the prospects for the clinical use of natural and syn-
thetic phenolic antioxidants in antitumor therapy. 

Keywords: phenolic antioxidants, reactive oxygen species, transcription factor Nrf2, tumor cells, antitumor thera-
py, chemosensitizers


