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Возникновение и прогрессирование опухоли осложняется двойственной ролью активных форм кислоро�
да (АФК) в этих процессах. Низкий уровень АФК необходим для многих внутриклеточных процессов мета�
болизма и пролиферации клеток, тогда как значительный рост уровня АФК может нарушать механизмы их
регуляции, приводя к повреждению и гибели клеток. Длительный дисбаланс соотношения АФК/антиокси�
данты и значительный рост уровня АФК на фоне снижения эффективности системы антиоксидантной за�
щиты приводит к хроническому окислительному стрессу, вызывающему изменение редокс�зависимой регу�
ляции и потенцированию опухолевой прогрессии. Многочисленные данные демонстрируют развитие окис�
лительного стресса при раке простаты, который является одним из наиболее распространенных онкологи�
ческих заболеваний. Однако причины его возникновения, изменения редокс�зависимого сигналинга и кле�
точного редокстаза всё ещё остаются малоизученными. В обзоре рассматривается состояние прооксидант�
ных и антиоксидантных ферментных систем, дисбаланс которых приводит к развитию окислительного
стресса при раке предстательной железы, оценивается изменение ключевых звеньев редокс�зависимого
сигналинга и роль микроРНК в модуляции редокс�статуса опухолевых клеток.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно статистическим данным ВОЗ, за�
болевания предстательной железы в последние
десятилетия представляют серьёзную проблему
во многих странах. Рак предстательной желе�
зы (РПЖ) является наиболее распространён�
ным онкологическим заболеванием, и по часто�
те встречаемости он занимает второе место в
структуре онкологической смертности после ра�
ка лёгкого [1]. Окислительный стресс, воспале�
ние и передача сигналов андрогеновыми рецеп�
торами (AR) играют ключевую роль в инициа�
ции, развитии и прогрессировании РПЖ. Ак�
тивные формы кислорода (АФК) оказывают на

развитие злокачественных новообразований
двойственное действие – либо инициируя онко�
генез и поддерживая пролиферацию опухолевых
клеток, либо вызывая их гибель. Генетические
изменения обеспечивают выживание опухоле�
вых клеток в присутствии высоких уров�
ней АФК вследствие роста активности редокс�
зависимых факторов транскрипции или увели�
чения содержания NADPH благодаря актива�
ции пентозофосфатного пути окисления глюко�
зы [2]. Многочисленные публикации подтверж�
дают взаимосвязь между окислительным стрес�
сом и воспалением, указывая на роль дефицита
антиоксидантов при развитии процессов воспа�
ления и РПЖ [3, 4].

В клетках РПЖ обнаружен высокий уровень
окислительного стресса, который развивается в
результате дисбаланса между прооксидантами и
антиоксидантами и играет критическую роль в
развитии и прогрессировании РПЖ [5, 6]. Уста�
новлено, что на ранней стадии развития рака
опухолевые клетки подвергаются высокому
окислительному стрессу (вследствие подавле�
ния активности антиоксидантных ферментов),
который может приводить в последующем к ус�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; РПЖ – рак предстательной железы; AR – анд�
рогеновый рецептор; COX – циклооксигеназа; EGF – эпи�
дермальный фактор роста; EGFR – рецептор эпидермаль�
ного фактора роста; JNK – c�Jun N�терминальная киназа;
LOX – липоксигеназа; NOX – NADPH�оксидаза; NF�κB –
ядерный фактор κB; Nrf2 – NF�E2�зависимый фактор 2;
STAT3 – сигнальный белок и активатор транскрипции 3;
TRAMP – трансгенная аденокарцинома простаты.

* Адресат для корреспонденции.
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тановлению более высокого по сравнению с ис�
ходным уровнем соотношения АФК/антиокси�
данты [7].

Развитие РПЖ связано с изменением внут�
риклеточного сигналинга, в том числе МАРК�,
Nrf2�, NF�κB� и AR�зависимых сигнальных пу�
тей, контролирующих значительное число сиг�
нальных каскадов в опухолевой клетке и свя�
занных с уровнем АФК [3, 6]. Однако характер
их взаимосвязи с клеточным редокс�статусом
всё ещё остаётся малоизученным. Редокс�зави�
симая регуляция клеточных процессов в насто�
ящее время рассматривается как многоуровне�
вая система, включающая не только белки и
комплексы ферментов, но и некодирующие
РНК, среди которых значительную роль играют
многочисленные микроРНК, выполняющие
роль онкогенов или онкосупрессоров, в том
числе и посредством регуляции соотношения
прооксиданты/антиоксиданты в опухолевых
клетках [8, 9]. Такая функция микроРНК вызы�
вает большой интерес в области исследования
изменений клеточного редокс�статуса при раз�
витии РПЖ.

В настоящем обзоре анализируется возник�
новение дисбаланса активности прооксидант�
ных и антиоксидантных ферментных систем,
приводящее к развитию окислительного стрес�
са, оценивается состояние ключевых звеньев ре�
докс�зависимого сигналинга и роль мик�
роРНК в модуляции редокс�статуса опухолевых
клеток при РПЖ.

АНТИОКСИДАНТНЫЕ,
ПРООКСИДАНТНЫЕ ФЕРМЕНТЫ

И РАЗВИТИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ РАКА

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

АФК образуются в процессах клеточного ме�
таболизма, играют важную роль в передаче сиг�
налов клетками, участвуют в процессах регуля�
ции дифференцировки, пролиферации, био�
энергетики клеток. Среди основных источников
генерации АФК выделяют «утечку» электронов
в дыхательной цепи митохондрий и электрон�
транспортной системе эндоплазматического ре�
тикулума с участием цитохромов Р450 и b5, ак�
тивность прооксидантных ферментов (NADPH�
оксидазы, ксантиноксидазы, L�оксидаз амино�
кислот, моноаминооксидазы, липоксигеназы
и др.), аэробные окислительно�восстановитель�
ные реакции с ионами металлов (реакция Фен�
тона). В случае нарушения баланса АФК/анти�
оксиданты, сопровождающегося ростом внут�
риклеточного уровня АФК, в клетке возникает

состояние окислительного стресса, что приво�
дит к адаптивной активации защитных анти�
окислительных механизмов, позволяющих вер�
нуть нарушенный баланс [10]. Длительный дис�
баланс соотношения АФК/антиоксиданты и
значительный рост уровня АФК (на фоне сни�
жения эффективности системы антиоксидант�
ной защиты) приводит к хроническому окисли�
тельному стрессу, вызывающему повреждение
структуры белков, липидов, ДНК и развитие па�
тологии клетки, включая злокачественные но�
вообразования [11–13].

Развитие окислительного стресса при РПЖ
связано с дефицитом антиоксидантной защиты,
обусловленным рядом причин (сопутствующие
хронические воспалительные процессы, дефи�
цит антиоксидантной диеты и др.), среди кото�
рых лидирующая роль принадлежит старению
организма. Статистически показано, что риск
развития РПЖ значительно повышается у муж�
чин старше 65 лет и связан со снижением уров�
ня антиоксидантной системы [7, 10]. Согласно
свободно�радикальной теории старения, с воз�
растом изменение прооксидантно/антиоксидант�
ного баланса в сторону окислительного состоя�
ния происходит во многих тканях [14], что по�
вышает вероятность онкогенеза [15].

При старении организма наблюдается сни�
жение экспрессии гена GSTP1, изоформы глута�
тионтрансферазы, обладающей высокой актив�
ностью по отношению к продуктам окислитель�
ного повреждения ДНК и перекисного окисле�
ния липидов, что связано с повышением мети�
лирования ДНК [16]. Установлено, что бога�
тая CpG промоторная область гена pi�класса
GSTP1 метилирована по единичным сайтам
рестрикции в большинстве клеток РПЖ в срав�
нении с нормальными клетками [17]. Потеря
экспрессии GSTP1 из�за гиперметилирования
промотора является наиболее частым эпигене�
тическим изменением, наблюдаемым при РПЖ
человека. Снижение экспрессии GSTP1 может
способствовать повышению образования АФК
и повреждению ДНК.

Злокачественная трансформация приводит к
изменению соотношения оксиданты/антиокси�
данты благодаря адаптивной активации редокс�
зависимых факторов транскрипции и соответ�
ствующему росту экспрессии антиоксидантных
ферментов, нейтрализующих АФК до уровня,
позволяющего опухолевым клеткам поддержи�
вать высокую пролиферативную активность.
В опухолевых клетках РПЖ отмечается рост
экспрессии генов и активности ключевых анти�
оксидантных ферментов. Прогрессирова�
ние РПЖ делает раковые клетки более зависи�
мыми от антиоксидантных ферментов, в част�
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ности, таких как SOD, которая катализирует
дисмутацию супероксид аниона до H2O2 [18].
На основании данных, полученных in vivo, сде�
лан вывод, что p53 может регулировать экспрес�
сию SOD2 между ранней и поздней стадия�
ми РПЖ [19].

Важным источником АФК в клетках РПЖ
является активность изоформ NOX, принадле�
жащих к семейству NADPH�оксидазы [20]. Се�
мейство NOX состоит из семи изоферментов
(NOX1–NOX5, DUOX1 и DUOX2), перенося�
щих электроны от NADPH через мембраны на
молекулярный кислород с образованием супер�
оксид аниона.

Многочисленные данные указывают не
только на значимую роль NADPH�оксидазы в
развитии РПЖ (табл. 1), но и на существование
противоречивых оценок роли отдельных изо�
форм. Так, на ксенографтах у иммунодефицит�
ных мышей Balb/c nude показано, что сверх�
экспрессия гена NOX1 коррелировала с ростом
опухоли рака простаты человека DU145 [21].

При исследовании трансгенной аденокарцино�
мы простаты мышей (TRAMP) установлена бо�
лее высокая экспрессия гена NOX1 при интра�
эпителиальной неоплазии предстательной же�
лезы с высокой степенью злокачественности по
сравнению с опухолями с низкой степенью зло�
качественности и нормальными эпителиальны�
ми клетками простаты [22]. Показано, что ак�
тивность изоформы NOX1 связана с инициаци�
ей ангиогенеза путём активации VEGF в клетках
ксенотрансплантата РПЖ человека DU145 [21].
В моделях на животных была установлена связь
активности NOX1 с онкогенезом и развитием
злокачественной опухоли простаты [23]. Пока�
зано участие изоформы NOX1 в метастазирова�
нии рака простаты [24]. Имеются сведения о ги�
перэкспрессии гена NOX1 в клетках РПЖ чело�
века в отличие от нормальной ткани проста�
ты [24]. Однако в ряде работ не обнаружено су�
щественных различий в уровнях мРНК NOX1 в
доброкачественных и злокачественных клетках
простаты [25, 26].
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Таблица 1. Экспрессия изоформ NADPH�оксидазы (NOX, DUOX) в линиях клеток и опухолевой ткани рака предстатель�
ной железы

ИЗОФОРМЫ
Линия клеток/ткань опухоли

PC�3

DU145

DU145, ксенографты у мышей

VCaP

U251

LNCaP

C4�2

RWPE1, линия доброкачественных
эпителиальных клеток простаты
человека

EP156T, линия доброкачественных
эпителиальных клеток простаты
человека

Аденокарцинома предстательной
железы человека

TRAMP, трансгенная аденокарци�
нома простаты, мыши C57BL/6

NOX3 NOX5

↑

↑

↑

↑

DUOX1

↑

↑

↑

↑

↑

Ссылки

[2–29,
93, 94]

[27–29,
94, 95]

[21]

[27–29]

[93]

[24, 27,
28, 94]

[96]

[28, 29]

[29]

[20, 24,
28]

[22]

NOX1

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

NOX2

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

DUOX2

↑

↑

↑

↑

↑

NOX4

↑

↑

↑

↑



КАЛИНИНА и др.

При исследовании пациентов со средней
степенью пролиферации аденокарциномы
простаты обнаружен низкий уровень экспрес�
сии гена NOX2 [25]. Также установлено, что
экспрессия гена NOX2 в злокачественных тканях
простаты практически не отличается от уровня
его экспрессии в доброкачественных тка�
нях [26]. Таким образом, хотя в отдельных рабо�
тах отмечается повышенная экспрессия ге�
на NOX2 в клетках рака простаты по сравнению
с неопухолевыми тканями, результаты многих
исследований in vivo указывают на отсутствие
роли изоформы NOX2, как и NOX3, в разви�
тии РПЖ.

Напротив, в клетках РПЖ отмечается повы�
шенная экспрессия гена NOX4. Так, обнаруже�
но, что ген NOX4 гиперэкспрессируется в клет�
ках РПЖ (DU145, PC�3 и LNCaP) в отличие от
нормальной клеточной линии простаты [27].
Отмечается, что уровень мРНК NOX4 в клет�
ках РПЖ значительно выше, чем в клетках доб�
рокачественных опухолей предстательной желе�
зы [26].

На основании отсутствия различий между
экспрессией мРНК NOX5 в нормальных тканях
предстательной железы человека и в тканях
РПЖ сделан вывод, что экспрессия мРНК
NOX5 не является маркёром злокачественной
трансформации [28]. Аналогичные результаты
были получены в результате сравнения экспрес�
сии гена NOX5 в нормальных тканях предста�
тельной железы человека и ткани РПЖ, что поз�
волило сделать вывод об отсутствии существен�
ного различия в уровнях экспрессии этого гена в
злокачественных и доброкачественных тка�
нях [26].

Высокий уровень экспрессии гена DUOX1
(изоформа NADPH�оксидазы DUOX1 – двой�
ная оксидаза, один из основных источников об�
разования Н2О2) наблюдается как в нормальной
ткани, так и в опухоли предстательной железы
человека. Однако у некоторых пациентов с
РПЖ установлен рост экспрессии DUOX1 в клет�
ках опухоли по сравнению с нормальными клет�
ками [25]. Высокий уровень экспрессии ге�
на DUOX2 обнаружен и в опухолевых клетках
DU145 [26]. Несмотря на то что роль DUOX
при РПЖ до конца не ясна, тем не менее отме�
чается, что уровень АФК при РПЖ в клет�
ках PC�3 в значительной степени поддерживает�
ся за счёт активности изоформ DUOX1 и
DUOX2, при этом генерация АФК может приво�
дить к появлению устойчивости клеток опухоли
к апоптозу за счёт позитивной регуляции пере�
дачи сигналов киназой AKT [29].

Действие андрогенов при РПЖ вызывает по�
вышение экспрессии генов субъединиц p22phox

и gp91phox NADPH�оксидазы и генерацию
АФК изоформами NOX2 и NOX4 в андроген�
чувствительной линии клеток 22Rv1 [30]. По�
добно андрогенам, адипонектин вызывает су�
щественное повышение экспрессии генов NOX2
и NOX4 в клетках РПЖ человека DU145 и
22Rv1 [31].

Определенный вклад в развитие окислитель�
ного стресса вносят циклооксигеназа (COX) и
липоксигеназа (LOX), благодаря активности ко�
торых образуются гидроперекиси полиненасы�
щенных высших жирных кислот с последую�
щим превращением в высокореакционноспо�
собные бифункциональные электрофилы – 4�
гидроксиноненали и 4�оксононенали, образую�
щие сшивки в белках и ДНК [32]. Получены
убедительные доказательства, подтверждающие
роль катализируемого LOX метаболизма арахи�
доновой и линолевой кислот в развитии злока�
чественных новообразований [33–35]. Образу�
ющийся уровень гидроперекисей жирных кис�
лот в процессе метаболизма арахидоновой или
линолевой кислот влияет на регуляцию роста и
выживаемость клеток, ангиогенез, клеточную
инвазию, метастазирование и иммуномодуля�
цию.

На основании данных, полученных с ис�
пользованием экспериментальных моде�
лей РПЖ, предложено использовать изоформы
5�LOX и 12�LOX, ингибиторы которых проявля�
ют антипролиферативную активность, в качест�
ве биомаркёров этого типа злокачественных но�
вообразований [36, 37]. 12�LOX способствует
прогрессированию и метастазированию РПЖ.
Обнаружено, что образующаяся в результате
действия 12�LOX на арахидоновую кислоту
12(S)�гидроксиэйкозатетраеновая кислота вы�
зывает активацию сигнального пути PI3K/AKT/
mTOR c последующим повышением экспрессии
гена транскрипционного фактора HIF�1α, что
приводит к усилению экспрессии гена фактора
роста эндотелия сосудов VEGF, способствуя ак�
тивации его ангиогенного действия [36].

Активность изоформы 5�LOX также играет
важную роль в выживании и пролиферации кле�
ток РПЖ, поддерживая высокую экспрессию
гена c#MYC. Ингибирование этой изофор�
мы LOX резко подавляет экспрессию онкогена
c�Myc в клетках опухоли [37].

Опухоли РПЖ имеют более высокую экс�
прессию гена изоформы 15�LOX�1 по сравне�
нию с нормальной тканью, и уровень экспрес�
сии совпадает с оценкой по шкале Глисона, тог�
да как экспрессия гена изоформы 15�LOX�2 по�
давлена в отличие от нормальной ткани [38].
Исследование влияния 15�LOX�1, 15�LOX�2 и их
метаболитов на зависимый от эпидермального
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фактора роста (EGF) сигналинг в клетках PC�3
позволило установить, что метаболит 15�LOX�1
(13�(S)�гидроксиоктадекадиеновая кислота) вы�
зывает активацию киназы MAP, в то время как
метаболит 15�LOX�2 (15�(S)�гидроксиэйкоза�
тетраеновая кислота) подавляет активность
MAPK, приводя к активации и подавлению
фосфорилирования PPARγ соответственно [38].
Авторами сделан вывод о разных, если не про�
тивоположных, биологических функциях изо�
форм 15�LOX�1 и 15�LOX�2 в простате.

Роль изоформ LOX в развитии опухолей
РПЖ человека в настоящее время установлена,
несмотря на некоторые различия в механизме
их действия (табл. 2). Так, изоформа 12�LOX
рассматривается как прогностический мар�
кёр РПЖ [39]. При оценке экспрессии гена
12#LOX в опухолевой ткани пациентов с РПЖ
обнаружен значительный её рост, который кор�
релировал со степенью злокачественного роста,
что позволило сделать вывод об изоформе
12�LOX, как о маркёре агрессивного феноти�
па РПЖ и плохого прогноза [40]. Повышенный
уровень экспрессии генов 5#LOX и 12#LOX обна�
ружен в клеточных линиях PC�3 и DU145 [41].
Как в опухолевой ткани РПЖ человека, так и в
клетках РС�3 обнаружена повышенная экс�
прессия гена 15#LOX#1, уровень которой корре�
лирует со степенью злокачественности опухоли
[34, 42, 43].

РЕДОКС�ЗАВИСИМЫЙ СИГНАЛИНГ
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ РАКА

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. РОЛЬ
Nrf�, NF�κκB�, JNK� И AR�ЗАВИСИМЫХ

СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Nrf2�сигнальный путь. Развитие хроническо�
го окислительного стресса при РПЖ, определя�
емого в первую очередь высоким уровнем АФК,
приводит к определённому адаптивному изме�
нению клеточного сигналинга, что сопровожда�
ется появлением так называемого «агрессивно�
го» фенотипа опухолевых клеток. Транскрипци�
онный фактор Nrf2 (NF�E2�зависимый фак�
тор 2) является наиболее значимым в регуляции
экспрессии генов ферментов как антиоксидант�
ной системы, так и системы детоксикации для
нормальных и опухолевых клеток [44–46].
Nrf2 кодируется геном NFE2L2 и входит в се�
мейство транскрипционных факторов CNC (се�
мейство факторов транскрипции со структурой
Cap «n» Collar, обладающих лейциновой «зас�
тежкой�молнией»), включающее помимо Nrf2
транскрипционные факторы NF�E2, Nrf1, Nrf3,
BACH1 и ACH2. Nrf2 контролирует экспрессию

генов как антиоксидантных ферментов, так и
ферментов системы детоксикации и является
наиболее жизненно важным сигнальным путём,
используемым клетками для защиты от окисли�
тельного стресса [46].

При физиологических условиях Nrf2 связы�
вается в цитоплазме с репрессорным бел�
ком Keap1 (Kelch�like ECH�associated protein 1),
который способствует его деградации с по�
мощью убиквитин�протеасомного пути. Стрес�
совые условия вызывают окисление остатков
цистеина Keap1, что приводит к предотвраще�
нию убиквитинирования Nrf2 [47], способствуя
транслокации Nrf2 в ядро, где он вместе с не�
большими белками Maf связывается с антиок�
сидант�респонсивным элементом (ARE) или
MARE (MAF recognition elements) в промотор�
ной области более 250 генов�мишеней. Среди
установленных в настоящее время ARE�содер�
жащих генов, регулируемых Nrf2, находятся ге�
ны антиоксидантных ферментов Mn�SOD
(SOD2), каталазы (CAT), гемоксигеназы 1 (HO1);
гены ферментов, обеспечивающих поддержание
внутриклеточного уровня низкомолекулярного
антиоксиданта GSH за счёт его синтеза de novo и
восстановления GSSG – H� и L�субъединицы γ�
глутамилцистеинсинтетазы (γ#GCSH, γ#GCSL),
γ�глутамилтрансферазы (γ#Gt), глутатионредук�
тазы (GSR); гены редоксинов – белков, участву�
ющих в редокс�зависимой регуляции – тиоре�
доксина 1 (TRX1), тиоредоксинредуктазы 1
(TRXRD1), пероксиредоксина 1 (PRDX1), перок�
сиредоксина 2 (PRDX2); гены других ферментов,
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Таблица 2. Экспрессия изоформ липоксигеназы (LOX) в
линиях клеток и опухолевой ткани рака предстательной
железы человека

ИЗОФОРМЫ
Линия клеток/
ткань опухоли

PC�3

DU145

LNCaP

РПЖ, ткань
опухоли

CD133+, стволовые
клетки РПЖ

CD44+, стволовые
клетки РПЖ

5�LOX

↑

↑

↑

↑

↑

Ссылки

[34,
41–43]

[34, 41,
43]

[37]

[40]

[97]

[97]

15�LOX�1

↑

↑

12�LOX

↑

↑

↑



КАЛИНИНА и др.

участвующих в детоксикации продуктов окис�
лительного стресса, в частности, изоформ глута�
тион S�трансферазы – GSTP1�1 (GSTP1),
GSTA4�4 (GSTA4), гены NADPH:хиноноксидо�
редуктазы 1 (NQO1), H� и L�субъединиц ферри�
тина (H#Ferritin, L#Ferritin). Активация Nrf2, на�
ряду с другими редокс�чувствительными тран�
скрипционными факторами, в частности АР�1
и NF�κB, может приводить к редокс�зависимо�
му изменению их экспрессии, обеспечивая раз�
витие скоординированного ответа клетки на
окислительный стресс. Согласно «реостатной»
модели развития ответа на окислительный
стресс, первый уровень защитного ответа на
действие умеренных концентраций АФК обес�
печивает активация Nrf2, более высокий уро�
вень АФК вызывает «включение» транскрипци�
онных факторов AP�1 и NF�κB, дальнейшее по�
вышение уровня АФК активирует механизмы
апоптоза [2]. Предполагается, что транскрипци�
онный фактор 53 (p53), контролирующий кле�
точный цикл, старение и апоптоз, осуществляет
финальный ответ на крайне высокие уров�
ни АФК. Следует отметить, что при чрезмерном
окислительном стрессе накопившийся в ядре
избыточный Nrf2 может связываться с регуля�
торной областью промотора гена Klf9 (кодирую�
щего Kruppel�подобный фактор 9) и активиро�
вать его экспрессию, что приводит к подавле�
нию экспрессии генов антиоксидантных фер�
ментов путём связывания Klf9 с их репрессив�
ными сайтами и вызывает клеточное поврежде�
ние в результате роста уровня АФК [48].

NF�κκB�сигнальный путь. Во многих случаях
развитие РПЖ сопровождается подавлением ак�
тивности Nrf2. Так, снижение содержания Nrf2
обнаружено в процессе прогрессии трансгенной
аденокарциномы простаты мышей [49]. Сниже�
ние экспрессии гена NFE2L2 в клетках опухо�
ли РПЖ сопровождается высоким уровнем
окислительного стресса и повреждением
ДНК [50]. Низкий уровень Nrf2 может способ�
ствовать процессу онкогенеза за счёт нарушения
защитных механизмов клетки, что связано с
развитием воспаления. В определённой степени
это обусловлено тем, что снижение активности
Nrf2 может вызывать активацию транскрипци�
онного фактора NF�κB, способствующего раз�
витию воспаления. Наличие трансрегулятор�
ной («cross�talking») связи Nrf2 с NF�κB являет�
ся критическим звеном в интеграции окисли�
тельного стресса и воспаления [51]. Подавление
экспрессии гена NFE2L2 увеличивает актив�
ность NF�κB и продукцию цитокинов, тогда как
NF�κB может регулировать транскрипционную
активность Nrf2 как положительно, так и отри�
цательно [51, 52].

Семейство транскрипционных факто�
ров NF�κB включает белки, образующиеся пу�
тём гомодимерных или гетеродимерных комби�
наций субъединиц p50, p52, p65/RelA, RelB и
c�Rel. Для связывания с ДНК в белках служит
N�концевой домен Rel, включающий около
300 аминокислотных остатков. NF�κB присут�
ствует в цитоплазме в комплексе с ингибито�
ром – белком IκB. Активация IκB�киназного
комплекса (IKK), который состоит из субъеди�
ниц IKK�α и IKK�β, приводит к фосфорилиро�
ванию IκB. Фосфорилированные субъединицы
ингибитора IκB в последующем подвергаются
протеолизу, тогда как димеры NF�κB переносят�
ся из цитоплазмы в ядро клетки. NF�κB контро�
лирует экспрессию генов не только цитокинов,
хемокинов, матриксных металлопротеиназ,
провоспалительных ферментов (таких как цик�
лооксигеназа 2, COX2), циклинов, антиапопто�
тических и проангиогенных белков, но и генов
антиоксидантных (SOD1, SOD2, HO1) и проок�
сидантных ферментов (CYP2E1, NOX2, XOR,
NOS2, COX2, ALOX5 и ALOX12) [53], что может
способствовать развитию редокс�зависимых пу�
тей адаптации [2].

Активация NF�κB происходит при разных
типах злокачественных новообразований,
включая рак простаты, и коррелирует с его прог�
рессированием, химиорезистентностью и ме�
тастазированием [54]. Во многих случаях акти�
вация гена�мишени димерами NF�κB посред�
ством связывания со специфическими участка�
ми ДНК требует участия других факторов тран�
скрипции, включая STAT, AP1, IRF и киназ сиг�
нальных путей – mTOR, ERK1/2, JNK, p38,
PI3K, AKT, WNT [53].

Транскрипционные факторы NF�κB и
STAT3 (сигнальный белок и активатор тран�
скрипции 3) могут взаимодействовать как пози�
тивно, так и негативно, регулируя, в частности,
экспрессию генов пропролиферативных
(cyclin D1, MYC) и антиапоптотических бел�
ков (BCL�X

L, BCL�2), индуцибельной синтазы
оксида азота (Nos2) [55]. Белки семейства
STAT – транскрипционные факторы, которые
активируются при действии цитокинов и факто�
ров роста, выполняя затем роль активаторов
транскрипции генов. Установлено, что сниже�
ние экспрессии гена STAT3 связано с уменьше�
нием объёма опухоли РПЖ и подавлением её ре�
цидива [56]. В опухолевых клетках предстатель�
ной железы PC�3 ингибирование сигнального
пути сигналов Jak�1/STAT3 приводит к сниже�
нию пролиферации и активации апоптоза [57].

В то же время обнаружено, что такой медиа�
тор воспаления, как интерлейкин�8 (IL�8),
экспрессия которого значительно повышена в
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клетках РПЖ и который может оказывать кан�
церогенное и проангиогенное действие, стиму�
лирует пролиферацию клеток рака простаты и
подавляет апоптоз за счёт активации сигнально�
го пути STAT3/AKT/NF�κB [58]. IL�8 вызывает
активацию фосфорилирования киназы AKT, ко�
торая активирует канонический путь NF�κB,
усиливая фосфорилирование ингибиторной
субъединицы IκBα с её последующим отделени�
ем от комплекса p50–p65–IκBα и транслокаци�
ей p50–p65 в ядро.

Активность STAT3 может оказывать влияние
на уровень АФК в опухолевых клетках. Так, ус�
тановлено, что эпидермальный фактор рос�
та (EGF) способствует прогрессированию РПЖ
через сигнальный каскад АФК/STAT3/HIF�1α/
TWIST1/N�кадгерин, что связано с активаци�
ей STAT3 и повышением уровня АФК, и, как
полагают авторы, указывает на новые биомаркё�
ры и терапевтические мишени. В то же время
показано, что ингибирование STAT3 может

приводить к повышенной генерации АФК, ак�
тивации стресса эндоплазматического ретику�
лума и в конечном итоге апоптозу клеток рака
простаты [59].

Во многих видах опухолей транскрипцион�
ные факторы NF�κB и p53 могут антагонисти�
чески регулировать активность друг друга [60].
Как p53, так и NF�κB могут взаимно подавлять
трансактивацию друг друга и способность сти�
мулировать экспрессию генов. Инактивация p53
связана с подавлением апоптоза, тогда как акти�
вация NF�κB способствует устойчивости к за�
программированной гибели клеток [61]. Данные
клинических исследований указывают на высо�
кую экспрессию NF�κB/p65/RelA, NF�κB/p50/
RelB и cRel наряду со снижением активнос�
ти p53 в образцах первичных и метастатических
опухолей РПЖ [62]. Несмотря на то что мута�
ции p53 обнаруживаются на ранней стадии рака
простаты, установлено, что более высокая час�
тота мутации p53 наблюдается при метастати�
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Редокс�зависимая регуляция с участием Nrf2, NF�κB, AR в опухолевых клетках при РПЖ. Тип редокс�зависимой переда�
чи сигналов при раке простаты зависит от уровня АФК и развития окислительного стресса. Действие средних концентра�
ций АФК обеспечивает активацию Nrf2, тогда как более высокий уровень АФК вызывает «включение» транскрипцион�
ного фактора NF�κB и снижение экспрессии гена NFE2L2. Прогрессирование РПЖ связано с активацией сигнального
белка и активатора транскрипции 3 (STAT3) при повышении уровня АФК. NF�κB и p53 могут взаимно подавлять тран�
сактивацию друг друга. Инактивация p53 и активация NF�κB способствуют устойчивости к запрограммированной гибе�
ли клеток. Рост активности NF�κB вызывает снижение активации c�Jun N�терминальной киназы (JNK), активирую�
щей р53. Однако АФК могут активировать JNK путём фосфорилирования. В свою очередь, активация JNK, усиливая фос�
форилирование белка p66Shc, вызывает повышение генерации АФК. Активация JNK и подавление Nrf2 усиливают акти�
вацию AR. Активированный ростом АФК, NF�κB может напрямую связываться с сайтом AR, снижая его связывание
с ДНК и влияние на транскрипцию регулируемых генов



КАЛИНИНА и др.

ческом раке простаты поздних стадий по срав�
нению с локализованными опухолями [63]. Му�
тации p53 приводят к нарушению регуляции
клеточного цикла, вызывая аномальную проли�
ферацию и злокачественную трансформацию
[64]. Также следует отметить, что высокий уро�
вень белка р53 в клетках РПЖ тесно связан с
пролиферацией, миграцией и способностью к
адгезии. В клетках рака простаты DU145 p53 вы�
зывает активацию пути FAK/Src и повышение
уровней фосфорилирования JNK и ERK [65]. В
то же время обнаружено, что полифенол ресве�
ратрол индуцирует апоптоз посредством переда�
чи сигналов по пути HIF�1α/АФК/p53 в клет�
ках РПЖ TRAMP, что связано с повышенным
уровнем p53 и АФК [66].

JNK�сигнальный путь. Рост активности NF�
κB вызывает снижение активации киназы JNK
за счёт активации белков GADD45β, XIAP,
A20 [67]. Активность JNK, как одного из сиг�
нальных путей MAPK, является необходимым
фактором для роста карциномы простаты как
in vitro, так и in vivo, что делает её новой ми�
шенью в терапии РПЖ [68]. Среди киназ семей�
ства JNK, также известного как стресс�активи�
руемые MAP�киназы (SAPK) и включающего
три киназы – JNK1, JNK2, JNK3, в клетках
предстательной железы JNK1 и JNK2 экспрес�
сируются на низком и среднем уровне, и их
экспрессия значительно увеличивается при
РПЖ [68, 69].

JNK участвует в контроле широкого спектра
клеточных процессов, включая апоптоз, проли�
ферацию, миграцию, выживание, дифференци�
ровку, воспаление. АФК, наряду с другими фак�
торами, включая цитокины, патогены, факторы
роста, могут активировать JNK путём фосфори�
лирования [70]. Две расположенные выше MKK
протеинкиназы (МKK4 и MKK7) активируют
фосфорилирование JNK по Thr183 и Tyr185 [71]
и, в свою очередь, активируются серин/треони�
новыми протеинкиназами, включая груп�
пу MEKK, группу протеинкиназ смешанного
происхождения – MLK, семейство киназ, регу�
лирующих сигнал апоптоза – ASK, киназы
TAK1 и TPL2 [72]. Среди белков�мишеней, ко�
торые активирует JNK, обнаружены транскрип�
ционные факторы STAT1 и STAT3, p53, c�Myc,
Elk1, ATF�2, NFAT, а также контролирующие
апоптоз белки митохондриального семейства
Bcl�2 (Bcl�2, Bad, Bim, Bax) [68].

Роль JNK�зависимой передачи сигналов при
раке простаты неоднозначна и, по�видимому,
зависит от уровня АФК и развития окислитель�
ного стресса. Обнаружено, что снижение внут�
риклеточного уровня NOX5 вызывало снижение
фосфорилирования JNK1/3 и, как следствие,

подавление АФК�зависимого пролиферативно�
го эффекта в опухолевых клетках простаты PC�3.
Подобный эффект вызывал ингибитор JNK1
SP600125, который оказывал сильное антипро�
лиферативное действие на культуре клеток PC�3
[26]. В то же время обнаружено, что С�подоб�
ный белок LanCL1 (lanthionine synthase C�like
protein 1), член семейства LanCL, защищает
клетки РПЖ LNCaP и PC�3 от окислительного
стресса и способствует пролиферации клеток,
снижая гибель клеток за счёт подавления сиг�
нального пути JNK [73].

Регулируя антипролиферативную актив�
ность, JNK1 может подавлять РПЖ. Так, пока�
зано, что нокдаун серин/треониновой протеин�
фосфатазы 5 может способствовать фосфорили�
рованию JNK1, что приводит к ингибированию
пролиферации опухолевых клеток PC�3, DU145
и 22Rv1 [74]. Однако, с другой стороны, кина�
зы JNK могут напрямую перемещаться в мито�
хондрии при различных стрессовых условиях и
активировать генерацию АФК и гибель кле�
ток [75]. Обнаружено, что действие ригосертиба
(также известного как ON01910 или Estybon,
синтетический бензилстирилсульфон) приво�
дит к активации JNK1/2, которая, в свою оче�
редь, активирует белок p66Shc и вызывает повы�
шение генерации АФК в митохондриях опухо�
левых клеток простаты PC�3 и DU145 [76]. Фос�
форилирование p66Shc, прооксидантной изо�
формы семейства адаптерных белков ShcA,
по Ser36 с помощью JNK1/2 приводит к усиле�
нию переноса электронов от цитохрома c на мо�
лекулярный кислород, тем самым активируя об�
разование АФК [77]. Действие p66Shc может
также усиливать генерацию АФК за счёт роста
содержания NOX и/или нарушения соотноше�
ния внутриклеточных уровней антиоксидант�
ных ферментов в результате подавления актив�
ности фактора транскрипции FOXO [78].

AR�сигнальный путь. Активация JNK�сиг�
нального пути приводит к усилению фосфори�
лирования андрогенового рецептора по остат�
ку Ser650 в клетках LNCaP, что способствует
экспорту AR в цитоплазму, однако снижает его
транслокацию в ядро [68]. Активность AR как
транскрипционного фактора важна для прог�
рессии РПЖ. Связывание андрогенов с AR при�
водит к активации опухолевого роста, метаста�
зированию и подавлению апоптоза опухолевых
клеток. Связь активности AR с уровнем АФК в
опухолевых клетках РПЖ имеет двойственный
характер: с одной стороны, АФК могут стимули�
ровать ядерную транслокацию AR и его тран�
скрипционную активность, с другой стороны,
активируемый AR, внутриклеточный сигналинг
может приводить к активации прооксидантных
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ферментных систем [79]. Между AR�респонсив�
ными элементами и сайтами связывания NF�κB
в промоторной области гена существует пере�
крывание, поэтому активированный ростом
АФК транскрипционный фактор NF�κB может
напрямую связываться с сайтом AR, изменяя
его связывание с ДНК и влияние на транскрип�
цию регулируемого гена [80]. Рост АФК поло�
жительно влияет на содержание AR, усиливая
экспрессию гена AR, повышая стабилизацию
мРНК и Prx1�опосредованную стабилизацию
белка [81]. Значительное повышение содержа�
ния Nrf2 приводит к подавлению экспрессии ге�
на и функции AR в клетках РПЖ за счёт сниже�
ния уровня АФК [82].

РОЛЬ микроРНК В РЕГУЛЯЦИИ
КЛЕТОЧНОГО РЕДОКСТАЗА

ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В настоящее время особый интерес вызыва�
ет роль микроРНК в патогенезе различных забо�
леваний. МикроРНК представляют собой класс
коротких одноцепочечных некодирующих
РНК, подавляющих экспрессию генов на пост�
транскрипционном уровне посредством комп�
лементарного спаривания оснований с 30 нетранс�
лируемыми областями (UTR) мРНК�мишеней,
ингибируя их трансляцию и/или вызывая их
деградацию [83]. Учитывая тот факт, что мик�
роРНК участвуют в регуляции важных для жиз�
неспособности клеток процессов, включая про�
лиферацию, дифференцировку и запрограмми�
рованную гибель клеток, становится необходи�
мым исследование их роли в механизме разви�
тия многих заболеваний, включая злокачествен�
ные новообразования [83]. Всё большее число
данных свидетельствует в пользу значимого
вклада микроРНК в механизм регуляции кле�
точного редокс�гомеостаза в опухолевых клет�
ках и модуляцию злокачественного роста на раз�
ных стадиях онкогенеза [84]. Вопросы взаимо�
связи микроРНК и внутриклеточных редокс�
систем при РПЖ становятся актуальными и для
исследований, касающихся поиска мишеней
для терапевтического воздействия на опухоле�
вые клетки особенно при агрессивном, устойчи�
вом к лечению РПЖ (табл. 3).

Высокая скорость метаболизма быстро про�
лиферирующих раковых клеток характерна для
повышенного внутриклеточного уровня генера�
ции АФК прооксидантными ферментными сис�
темами, среди которых лидирующая роль при�
надлежит дыхательным комплексам митохонд�
рий I и III. Митохондриальные ферменты,
включая Mn�зависимую супероксиддисмута�

зу (SOD2), глутатионпероксидазу 2 (Gpx2) и тио�
редоксинредуктазу 2 (TrxR2), составляют пер�
вичную систему антиоксидантной защиты в ми�
тохондриях, внося существенный вклад в под�
держание редокс�баланса, необходимого для
функциональной активности митохондрий.
В клетках РПЖ установлена способность miR�
17�3р подавлять активность всех трёх фермен�
тов: SOD2, Gpx2 и TrxR2. Трансфекция miR�17�
3р в клетках PC�3 (агрессивный тип РПЖ) вы�
зывала значительное снижение содержания всех
трёх ферментов и повышала чувствительность
клеток РПЖ РС�3 к действию ионизирующего
излучения [85]. Кроме того, авторами отмечает�
ся, что повышение экспрессии гена miR#17#3p
может приводить к подавлению отдалённого
эффекта индуцирующего действия ионизирую�
щей радиации на экспрессию генов SOD2, GPX2,
TXNRD2 и, как следствие, сопровождаться сни�
жением пролиферации опухолевых клеток за
счёт значительного роста уровня АФК и сниже�
ния митохондриального дыхания [85]. Одним из
механизмов терапии опухолей является актива�
ция генерации АФК при воздействии облучения
или химиотерапии. Применение препарата
LQB�118 (птерокарпанхинона), индуцирующего
образование АФК и обладающего противоопу�
холевой активностью, на линиях клеток РПЖ –
PC�3, LNCaP и LAPC4, и подкожных опухолях�
ксенографтах РС�3, привитых самцам Balb/c
nude, приводило к адаптивному повышению ак�
тивности SOD1. В исследуемых клетках РПЖ
действие трёх микроРНК – miR�206, miR�1 и
miR�101 – вызывало снижение внутриклеточ�
ного содержания SOD1 [86]. Однако эффектив�
ность каждой микроРНК в снижении активнос�
ти SOD1 и повышении чувствительности к ци�
тотоксическому действию LQB�118 значительно
варьировала между линиями клеток РПЖ.

Мишенью miR�193a�5p при РПЖ может
быть гемоксигеназа (HO�1), играющая важную
роль в системе антиоксидантной защиты и ре�
докс�зависимом сигналинге. В опухолевых тка�
нях РПЖ обнаружено значительное повышение
содержания miR�193a�5p, которое коррелирова�
ло с активностью HO�1 [87]. В клетках РПЖ че�
ловека (LNCap, PC�3 и DU145) установлено,
что повышение экспрессии гена miR#193a#5p
сопровождается ростом содержания HO�1 по
сравнению с нормальными эпителиальными
клетками предстательной железы RWPE�1, тог�
да как использование ингибитора miR�193a�5p
приводило к снижению содержания HO�1. При
исследовании действия противоопухолевого
препарата доцетаксела, используемого в тера�
пии пациентов с метастазами РПЖ, на клетки
РС�3�ксенографта РПЖ, привитых подкожно
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мышам Balb/c nude, установлено, что препарат
вызывает развитие окислительного стресса, при
котором рост экспрессии гена miR#193a#5p соп�
ровождается повышением содержания HO�1,
вызванного снижением содержания репрессора
гена HO1 в результате связывания miR�193a�5p с
3′�UTR областью мРНК Bach2 [87].

К онкогенным микроРНК, способствую�
щим инвазивному росту опухоли, относится
miR�21, обнаруженная в процессе канцерогене�
за при РПЖ. В опухолевых тканях пациентов с
метастатическим РПЖ обнаружены высокие
уровни miR�21, p47 (phox) и АФК при снижении
содержания белка программируемой клеточной
смерти 4 (PDCD4, programmed cell death 4) [88].

В андроген�независимых клетках РПЖ (PC�
3M�MM2) выявлена высокая экспрессия ге�
нов miR#21 и p47 (цитозольная субъединица
NADPH�оксидазы). Трансфекция клеток с ан�
ти�miR�21 и p47 приводила к снижению экс�
прессии генов miR#21 и p47 с одновременным
повышением содержания PDCD4 и уменьшени�
ем инвазивности клеток РПЖ. Кроме того, но�
каут гена p22phox (мембранносвязанная субъ�
единица NADPH�оксидазы) также приводил к
снижению уровня miR�21 и подавлению метас�
тазирования клеток РПЖ. Использование как
хлорида дифенилениодония – ингибитора
NADPH�оксидазы, так и антиоксиданта N�аце�
тилцистеина вызывало снижение экспрессии
гена miR#21 [88].

Низкий уровень экспрессии гена miR#137 и,
напротив, высокий уровень содержания изо�
формы NADPH�оксидазы NOX4 обнаружены в
опухолевых клетках РС�3, что является важной
особенностью для прогрессии РПЖ [89]. Повы�
шение уровня miR�137 способствует снижению
содержания NOX4 и Bcl�2 в клетках РС�3 и при�
водит к повышению содержания каспаз 3, 8 и 9,
белков PARP и Bax, подавлению пролиферации
и активации апоптоза опухолевых клеток [89].
NOX4 может быть мишенью также для miR�23b
при РПЖ. Так, в клетках РС�3 снижение содер�
жания miR�23b приводит к повышению внут�
риклеточного уровня NOX4 [90].

Хроническое воспаление связано с окисли�
тельным стрессом и онкогенезом и часто может
ему предшествовать. COX�2, ключевой регуля�
тор уровня простагландинов, способствует про�
лиферации и росту клеток, и повышение
экспрессии гена COX#2 часто обнаруживается в
опухолевых тканях РПЖ. Установлено, что miR�
101 подавляет образование COX�2 путём связы�
вания с 3′�нетранслируемой областью (3′�UTR)
мРНК COX�2 [91]. Между уровнем miR�101 и
уровнем белка СОХ�2 в линиях клеток РПЖ
(BPHCAFTD, LNCap, PC�3) наблюдалась обрат�
ная корреляция. MiR�101 не только может сни�
жать содержание белка COX�2, но одновремен�
но понижает уровень EGFR, рецептора эпидер�
мального фактора роста, в культивируемых
клетках BPH1CmiR101 и тканях�ксенографтах этих
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Таблица 3. МикроРНК, участвующие в регуляции редокс�статуса опухолевых клеток рака предстательной железы

МикроРНК

miR�17�3р

miR�521

miR�206,
miR�1,
miR�101

miR�193a�5p

miR�101

miR�205

miR�21

miR�137

miR�23b

Мишень

GPх2
TrxR2
SOD2

SOD2

SOD1

НО�1

COX�2

COX�2

NADPH�оксидаза (р47)

NOX4

NOX4

Активность
фермента

↓
↓
↓

↓

↓

↑

↑

↑

↑

↑

↑

Клетки/опухолевая ткань

РС�3

LNCaP

PC�3, LNCaP, LAPC4
РС�3, ксенографт мыши

РС�3
РПЖ�ткань опухоли человека
РС�3, ксенографт мыши

LNCaP, РС�3

РПЖ�ткань опухоли человека, РС�3

PC�3M�MM2

РС�3

LNCaP

Эффект

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

проонкогенный

Ссылки

[85]

[98]

[86]

[87]

[91]

[99]

[88]

[100]

[90]
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клеток [91]. EGFR, который находится на поверх�
ности клетки и активируется лигандом, ини�
циирует EGFR�зависимый синтез ДНК и про�
лиферацию клеток. Высокий уровень экспрес�
сии гена EGFR наблюдается при многих видах
злокачественных новообразований, включая
РПЖ. Повышенная экспрессия гена COX#2
приводит к EGFR�стимулированной пролифе�
рации клеток, а продукт COX�2 – PGE2 активи�
рует сигнальные пути EGFR, способствуя раз�
витию опухоли. Так, на андроген�независимых
клетках РПЖ РС�3 была установлена EGFR�за�
висимая активация COX�2, запускаемая внут�
риклеточным PGE2, обладающим проонкоген�
ным эффектом [92]. Представленные данные
позволяют говорить о существовании тесной
связи между miR�101 и COX�2, PGE2, EGFR,
которая отвечает за пролиферацию клеток
РПЖ.

Таким образом, многочисленные данные
свидетельствуют о значимости развития окис�
лительного стресса и изменения редокс�зависи�
мой регуляции в процессах злокачественного
роста при РПЖ, что связано с дисбалансом в ре�
гуляции уровня АФК в результате активации ря�
да прооксидантных систем и снижением анти�
оксидантной защиты. Значительная роль в мо�

дуляции редокс�зависимого баланса принадле�
жит микроРНК. Рост уровня АФК приводит к
изменению редокс�зависимой регуляция с учас�
тием Nrf2�, NF�κB�, JNK�, AR�сигналинга в
опухолевых клетках, что связано с прогрессией
опухолевого роста. Тем не менее механизм и
факторы контроля путей редокс�зависимого
сигналинга в доброкачественных и злокачест�
венных опухолях всё ещё остаются малоизучен�
ными. Дальнейшее исследование их роли и по�
иск эффективных модуляторов активности про�
оксидантных ферментных систем, ферментов
антиоксидантной защиты и ключевых фермен�
тов переноса редокс�зависимого сигнала может
быть перспективным направлением в разработ�
ке новых подходов химиотерапии для подавле�
ния опухолевого роста при РПЖ.
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The rise and progression of a tumor is complicated by the dual role of ROS. A low ROS level is necessary for many
intracellular metabolic processes and cell proliferation, while a significant increase in the ROS level causes disruption
of the mechanisms of their Cancerinactivation, leading to the damage and cell death. A long�term imbalance in the
ROS/antioxidant ratio and a significant increase of the ROS level due to the decrease in the effectiveness of the
antioxidant defense system leads to chronic oxidative stress, which causes the damage of proteins, lipids, DNA and
the development of cancer growth. Numerous data demonstrate the development of oxidative stress in prostate can�
cer, which is the most common cancer among men. However, the reasons for its occurrence, changes in redox signal�
ing and cellular redox homeostasis are still poorly understood. The review examines the state of prooxidant and
antioxidant enzyme systems, the imbalance of activity of which leads to the development of oxidative stress in prostate
cancer, evaluates the change in the key links of the redox signaling and the role of the contribution of microRNAs in
modulating the redox status of cancer cells.

Keywords: prostate cancer, oxidative stress, antioxidant and prooxidant enzymes, transcription factors Nrf2, NF�κB,
redox�dependent signaling, microRNA


