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В обзоре оксидативный стресс рассматривается как один из механизмов нарушения функций кле-
ток, органов и тканей. При старении снижается активность ферментов антиоксидантной системы.
Активные формы кислорода, образующиеся при оксидативном стрессе, повреждают ДНК, РНК,
белки и липиды, приводя к апоптозу клеток. Нейродегенеративные заболевания могут развиваться
в условиях оксидативного стресса и митохондриальной дисфункции. В терапии нейродегенератив-
ной патологии перспективным направлением является использование антиоксидантов, например,
мелатонина или коротких пептидов AEDG, KE. Пептид AEDG стимулирует синтез эндогенного
мелатонина при старении организма, пептиды AEDG и KE обладают антиоксидантными и геро-
протекторными свойствами, нормализуя длину теломер и предотвращая апоптоз клеток. Изучение
оксидативного стресса на клеточном, органном и тканевом уровне имеет важное значение для ге-
ронтологии и поиска новых подходов к терапии нейродегенеративных заболеваний.
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Свободнорадикальная теория старения посту-
лирует неспособность защитных механизмов ор-
ганизма реагировать на повреждения, вызванные
активными формами кислорода (АФК) [44]. Ок-
сидативный стресс (ОС) – дисбаланс между про-
оксидантами и антиоксидантами, приводящий к
нарушению окислительно-восстановительной
сигнализации и повреждению функционально
активных молекул в клетке [12, 45]. ОС нарастает
с возрастом и влияет на нормальное функциони-
рование тканей и органов. ОС участвует в патоге-
незе ассоциированных с возрастом заболеваний:
нейропатологии, сахарного диабета, атероскле-
роза, сердечно-сосудистой патологии, нарушени-
ях функции почек и дыхательной системы, дис-
функции скелетных мышц, артритов, деменции,

ожирения, остеопороза и метаболического син-
дрома, злокачественных новообразований [32].

Клетки генерируют АФК как побочные про-
дукты химических реакций процесса клеточного
дыхания или в ответ на стрессорное воздействие
[23]. АФК включают в себя супероксидный анион-
радикал, оксида азота, перекись водорода, гидрок-
сильный радикал, пероксинитрит и другие соеди-
нения [30]. АФК продуцируются в митохондриях и
пероксисомах с участием семейства NADH-окси-
даз, моноаминоксидазы и других ферментов.

Антиоксидантная система включает в себя
низкомолекулярные вещества, конкурирующие с
АФК за клеточные структуры: витамины, глута-
тион, липофильные антиоксиданты, мочевую
кислоту. Антиоксиданты в большинстве случаев

Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат, АФА – активные формы азота, АФК – активные формы кислорода, БА – бо-
лезнь Альцгеймера, БП – болезнь Паркинсона, БХ – болезнь Хантингтона, ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, ОС – ок-
сидативный стресс, пептид AEDG – Ala-Glu-Asp-Gly, эпиталон, пептид KE – Lys-Glu, вилон, РНК – рибонуклеиновая кислота,
ФГА – фитогемагглютинин, HTT – белок хантингтин, KEAP – Kelch-подобный ECH-белок, NAD –никотинамидаденин-
динуклеотид, NDMAR – рецептор N-метил-D-аспартата, PK – протеинкиназа, PTEN – phosphatase and nestin homolog, SOD –
супероксиддисмутаза, TRF – фактор повторов в теломерах (telomere repeat factor).
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нейтрализуют АФК в результате прямой химиче-
ской реакции, приводящей к образованию боль-
шого количества менее реактивных или инертных
продуктов. В ответ на появление АФК экспрессиру-
ется супероксиддисмутаза (SOD), превращающая
супероксид кислорода в перекись водорода. Пе-
рекись водорода под действием каталазы или глу-
татионпероксидазы преобразуется в воду и кис-
лород. Дисульфид глутатиона, продуцируемый
глутатионпероксидазой во время восстановления
пероксидов, затем снова восстанавливается глу-
татионредуктазой [43]. Другие антиоксидантные
белки способны связывать редокс-активные пе-
реходные металлы, чтобы поддерживать их в не-
активной форме. Железо и медь могут взаимодей-
ствовать с перекисью водорода с образованием
высокоактивного гидроксильного радикала [51].

Другой механизм защиты от ОС включает ак-
тивацию ядерного фактора Nrf2. Nrf2 связывается с
Kelch-подобным ECH-белком 1 (KEAP1), который
действует в качестве субстратного адаптера, обес-
печивающего убиквитинирование и деградацию
Nrf2 под действием убиквитинлигазы E3 Cullin-3
[25]. В присутствии окислителей, KEAP1 высво-
бождает Nrf2 с последующей его транслокацией в
ядро, где он активирует транскрипцию цитопро-
текторных генов через промоторные последова-
тельности, содержащие консервативные элемен-
ты антиоксидантного ответа [17]. Это увеличивает
уровень антиоксидантных ферментов и белков, та-
ких как глутатион-S-трансфераза, NAD, хино-
ноксидоредуктаза-1, SOD, глутатионперокси-
даза, гемоксигеназа-1, глутамат-цистеинлигаза,
тиоредоксин и каталаза, а также способствует
митохондриальному биогенезу, обеспечивая
замену поврежденных органелл [37]. Некото-
рые ферменты способны восстанавливать повре-
жденные АФК белки, однако часто это невоз-
можно. В большинстве случаев поврежденные
окислителем белки удаляются посредством про-
теолиза, опосредованного либо убиквитин-про-
теасомальной, либо лизосомальной системой.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС, СТАРЕНИЕ
И АССОЦИИРОВАННЫЕ

С ВОЗРАСТОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Синтез АФК и активных форм азота (АФА) яв-
ляется частью нормального аэробного клеточно-
го метаболизма. Активация синтеза АФК и АФА
происходит при стрессе и развитии ассоцииро-
ванных с возрастом заболеваний. В то же время
АФК, являясь побочными продуктами химиче-
ских реакций в организме, в низких концентра-
циях могут выполнять регуляторные функции [8,
20]. При ОС интенсивность синтеза АФК и АФА
превосходит антиоксидантную активность защит-
ных систем клетки. Поврежденные молекулы, не
восстановленные с помощью репаративной си-
стемы клетки и не подвергнутые утилизации,
приводят к апоптозу или репликативному старе-

нию клеток. Эти же процессы лежат и в основе
старения [53].

Головной мозг чувствителен к окислительно-
му дисбалансу из-за его высокой потребности в
энергии, усиленного потребления кислорода и
большого количества легко окисляемых полине-
насыщенных жирных кислот [52]. В головном
мозге по сравнению с другими органами содер-
жится значительно меньше антиоксидантов. Это
затрудняет нейтрализацию АФК, которые накап-
ливаются в гиппокампе, стриатуме и гипоталаму-
се при старении, что способствует апоптозу ней-
ронов и снижению когнитивных функций [35].

Эндотелий сосудов головного мозга также яв-
ляется мишенью ОС. Накопление АФК в стенке
сосуда вызывает эндотелиальную дисфункцию и
участвует в патогенезе цереброваскулярных забо-
леваний. Сосудистая сеть головного мозга стано-
вится более восприимчивой к воспалительным
процессам, что способствует усилению образова-
ния свободных радикалов [40].

Установлено, что продукция АФК в фибробла-
стах кожи генерируется за счет модуляции метабо-
лизма фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата.
При репликативном старении фибробластов по-
вышенная продукция АФК может быть заблоки-
рована путем ингибирования 3 сигнальных путей:
PI3K, протеинкиназы C и NADPH-оксидазы.
Снижение уровня PTEN (рhosphatase and tensin
homolog) способствует уменьшению количества
АФК в фибробластах кожи человека [36].

Одной из основных мишеней ОС являются
нуклеотиды. Под влиянием АФК могут возникать
разрывы и модификации оснований ДНК, что
приводит к изменению активности генов и нару-
шению метаболизма клетки. ОС способствует
укорочению длины теломер, репликативному
старению клеток и уменьшению продолжитель-
ности жизни. При этом снижается активность те-
ломеразы, которая не только регулирует длину те-
ломер, но и защищает митохондрии от ОС [16].

На длину теломер влияют следующие факторы:
генетическая предрасположенность, пол (жен-
щины имеют более длинные теломеры по сравне-
нию с мужчинами, возможно, причина в антиок-
сидантной активности эстрогенов), этническая
принадлежность (у европейцев теломеры длин-
нее, чем у представителей негроидной расы),
стресс (стресс и депрессия повышают уровень
окислительного стресса, что, в свою очередь,
уменьшает длину теломер и активность теломера-
зы), физическая активность (умеренная физиче-
ская активность увеличивает длину теломер),
ожирение (связано с хроническим воспалением и
увеличением АФК, что ведет к уменьшению дли-
ны теломер), курение и алкоголь (уменьшают
длину теломер) [49]. 8-оксогуанин, индуцирован-
ный окислительным стрессом, изменяет способ-
ность TRF1 (Telomere Repeat Factor 1 – гомоди-
мер, связывающийся с двухцепочечной TTAG-
GG-областью теломер и обладающий
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способностью ингибировать удлинение теломер
теломеразой) и TRF2 (Telomere Repeat Factor 2 –
гомодимер, которые связывается с той же обла-
стью, что и TRF1, но препятствует распознава-
нию двуспирального разрыва участка ДНК как
повреждения, нуждающегося в репарации) свя-
зывать теломерные последовательности. Сниже-
ние связывания TRF1 и TRF2 отвечает за арест
вилки репликации и укорочение или дисфунк-
цию теломер, которые, в свою очередь, вызывают
старение и нестабильность хромосом (рис. 1) [16].

Во время окислительного стресса SRC-киназа
фосфорилирует каталитическую субъединицу
TERT теломеразы. Далее происходит экспорт
TERT из ядра с помощью белка CRM1. TERT
транспортируется в митохондрии с помощью

белков TIM и TOM. В митохондриях TERT свя-
зывается с комплексом генов митохондриальной
ДНК, который индуцирует потребление кислоро-
да митохондриями (рис. 2) [42].

Однако многие продукты окисления белков
или липидов могут быть полезны для выживания
клеток. Такие соединения обычно образуются при
умеренной интенсивности ОС. Этот тип стресса яв-
ляется частью адаптивного ответа (рис. 3) [13].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Функции гиппокампа могут нарушаться при
снижении антиоксидантной активности фермен-

Рис. 1. Окислительный стресс, дисфункция теломер и старение [по 16 в модификации].
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Рис. 2. Окислительный стресс, теломераза и клеточное старение [по 42 в модификации].
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тов и облучении низкими дозами радиации, со-
провождаемыми дефицитом внеклеточной SOD
[24]. При этом снижаются функции обучения и
памяти, уменьшается нейрогенез, происходит
снижение численности шипиков дендритов ней-
ронов гиппокампа [54]. Старение также связано с
увеличением производства прооксидантов и на-
коплением конечных продуктов окисления. На-
рушения функций гиппокампа при дефиците
SOD, воздействии ионизирующего излучения и
естественном старении имеют общие механизмы.
Уровни тканевого окисления белков, липидов,
ДНК и РНК повышаются с возрастом, что объяс-
няется увеличением производства АФК и снижени-
ем активности антиоксидантной системы [40, 41].

ОС играет существенную роль в патогенезе бо-
лезней Альцгеймера (БА), Паркинсона (БП),
Хантингтона (БХ), бокового амиотрофического
склероза, атаксии Фридрейха. При всех указан-
ных состояниях развивается митохондриальная
дисфункция, сопровождаемая нарушением энер-
гетического обмена и последующей гибелью
нервных клеток [23, 47].

Повышенная продукция АФК, связанная с
митохондриальной дисфункцией и сниженной
антиоксидантной активностью защитной систе-
мы организма, снижает синаптическую актив-
ность, что приводит к когнитивной дисфункции.
ОС и митохондриальная дисфункция образуют па-
тофизиологиеский круг, который играет важную
роль в патогенезе БА. Кроме того, АФК поврежда-
ют ядерную и митохондриальную ДНК, липиды,
белки, регулирующие гомеостаз кальция и другие
функции нейронов. Аномальный клеточный ме-
таболизм, в свою очередь, может влиять на выра-
ботку и накопление токсичного β-амилоида и ги-
перфосфорилированного τ-протеина [47].

ОС и образование свободных радикалов наряду с
эксайтотоксичностью приводят к апоптозу ней-
ронов гиппокампа [38]. В то же время эксайто-
токсичность и образование свободных радика-
лов, а также активация рецептора N-метил-D-ас-
партата (NMDAR) и нарушение синаптических
функций, вызванные ОС, непосредственно свя-
заны с патогенезом БА. Более того, механизм дей-
ствия окислительно-восстановительного стресса на

синапсы ассоциируется с измененной экспрессией
рецептора NMDAR. Предполагается, что ОС, опо-
средованный через рецепторы NMDAR и их вза-
имодействие с другими молекулами, может быть
движущей силой, приводящей к гиперфосфори-
лированию τ-протеина и дисфункции синапсов
[27]. Увеличение концентрации кальция в цито-
плазме, наблюдаемое при БА, запускает внутри-
клеточные каскады, приводящие к повышению
уровня АФК, усилению ОС и ухудшению ко-
гнитивных функций [19]. Накопление токсич-
ного β-амилоидного пептида в нейронах гиппо-
кампа активирует связанные со стрессом киназы
PKC, PKA, CaMKII, способствующие развитию
ОС и апоптоза. Понимание роли ОС в нарушении
метаболизма нейронов гиппокампа может иметь
решающее значение для разработки терапевтиче-
ских стратегий, направленных на предупреждение
развития БА [26]. В патогенезе дегенеративных
заболеваний важную роль играют астроциты. На-
рушения функций астроцитов приводят к разви-
тию ОС, воспалительным реакциям, глутаматной
токсичности [35].

Укорочение теломер, ОС, повреждение ДНК,
связанный со старением секреторный фенотип
клеток и митохондриальная дисфункция способ-
ствуют более быстрому старению нейронов [18]. В
других исследованиях выявлена взаимосвязь меж-
ду снижением длины теломер в лейкоцитах крови
и повышенным риском развития БА [21, 34].

Предполагается, что ОС является этиопатоге-
нетическим фактором не только при БА, но и при
других дегенеративных заболеваниях, что обу-
словлено нарушением регуляции антиоксидант-
ного ответа, приводящего к дисфункции мито-
хондрий [23].

Основной патологической особенностью БП
является потеря дофаминергических нейронов и
накопление телец Леви, содержащих α-синуклеин.
При БП ингибируется активность митохондри-
альных комплексов I и IV в дофаминергических
нейронах черной субстанции [50]. При этом α-
синуклеин может быть импортирован в митохон-
дрии и связываться со внутренней мембраной
митохондрий дофаминергических нейронов. Ги-
перэкспрессия α-синуклеина обостряет мито-

Рис. 3. Уровень окислительного стресса и его влияние на клеточный гомеостаз [по 53 в модификации].
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хондриальную дисфункцию, ОС и нейропатоло-
гию, вызванную ингибированием комплекса I,
тогда как дефицит α-синуклеина ослабляет эти
эффекты [39]. В то же время мономерный α-си-
нуклеин способен взаимодействовать с АТФ-син-
тазой, что приводит к увеличению продукции
АТФ. Кроме того, агрегированный α-синуклеин
индуцирует изменение проницаемости мембран
митохондрий, что приводит к их набуханию и
апоптозу клеток [33].

При БХ отмечается многократное увеличение
количества триплетов CAG в гене белка хантинг-
тина (HTT), что приводит к повторениям поли-
глутамина в белке и снижению активности дыха-
тельных комплексов II и III митохондрий [10].
В то же время ОС и воспаление являются другими
распространенными патогенетическими факто-
рами БХ [11]. В модели БХ у животных с ингиби-
рованием митохондриального комплекса II
сверхэкспрессия гена NFE2L2 оказывает нейро-
протекторный эффект. Котрансфекция NFE2L2
с мутантным HTT в первичных нейронах стриату-
ма снижает время метаболизма мутантного HTT и
улучшает жизнеспособность клеток [48]. Окисли-
тельный стресс при БА и других нейродегенера-
тивных заболеваниях является неотъемлемой ча-
стью патологического процесса и, следовательно,
антиоксиданты могут быть полезны для терапии
и профилактики указанных заболеваний [15, 23,
46]. Однако положительный результат действия
антиоксидантов при нейродегенеративных забо-
леваниях может быть достигнут лишь в случае, ес-
ли терапевтический агент способен преодолевать
гематоэнцефалический барьер и усиливать меха-
низмы эндогенной антиоксидантной защиты
[14]. Кроме того, для лечения и профилактики БА
могут быть использованы соединения, способ-
ные модулировать выработку АФК, например,
мелатонин [22], или стимулирующие его эндо-
генный синтез пептиды эпифиза [3, 5].

ПЕПТИДЫ AEDG, KE, ГЕРОПРОТЕКЦИЯ
И ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Короткие пептиды AEDG и KE, обладающие
антиокидантными свойствами, способствуют
увеличению длины теломер благодаря активации
теломеразы. Пептид AEDG (Ala-Glu-Asp-Gly,
Эпиталон) – регулятор функций эпифиза, сет-
чатки глаза и нейроиммуноэндокринной систе-
мы, обнаружен в составе полипептидного ком-
плекса эпифиза [5]. Пептид AEDG нормализует
ночной пик секреции гормонов мелатонина и
кортизола у животных и лиц пожилого возраста,
обладает иммунопроекторным, онкостатическим
действием, повышает среднюю и максимальную
продолжительности жизни животных в экспери-
менте [1, 9]. Добавление пептида AEDG в культу-
ру эмбриональных фибробластов человека инду-
цирует экспрессию гена теломеразы и активацию

собственно фермента теломеразы, что приводит к
увеличению длины теломер в 2.4 раза [28, 29].

Пептид KE (Lys-Glu, Вилон) – представитель
пептидных тимомиметиков, который был обна-
ружен в составе полипептидного комплекса, ле-
карственного препарата Тималина. Пептид КЕ
стимулирует врожденный и адаптивный иммуни-
тет, оказывает активирующее действие на макро-
фаги, лимфоциты, тимоциты и нейтрофилы [2, 4,
9]. Пептид KE при введении в организм трансген-
ных мышей подавляет экспрессию онкогена
HER-2/neu в 2 раза, что сопровождается умень-
шением диаметра опухоли [4, 9]. Кроме того, пеп-
тид KE способствует увеличению доли транскри-
бируемого эухроматина и снижению количества
гетерохроматина в лимфоцитах крови лиц старче-
ского возраста [4].

Установлено, что пептид иммунной системы
KE и пептид эпифиза AEDG регулируют длину
теломер в ФГА-стимулированных лимфоцитах
крови. Этот результат коррелирует с продлением
жизни у животных, получавших инъекции ука-
занных пептидов. В большинстве случаев измене-
ния длины теломер наблюдалось у людей средне-
го возраста: 8 случаев у мужчин среднего возраста
против 4 случаев у молодых мужчин. Кроме того,
изменение длины теломер чаще наблюдалось по-
сле применения пептида AEDG (7 случаев стати-
стически значимых изменений) по сравнению с
пептидом KE (5 случаев). Увеличение длины те-
ломер после применения изучаемых пептидов на-
блюдалось в 2 раза чаще, чем ее уменьшение:
8 случаев против 4. Максимальное увеличение
длины теломер (на 156%) было зарегистрировано
в ФГА-стимулированных лимфоцитах человека сред-
него возраста после применения пептида AEDG. Та-
ким образом, выявлена тенденция к “нормализа-
ции” длины теломер в ФГА-стимулированных
лимфоцитах после применения пептидов. Пепти-
ды AEDG и KE увеличивают длину теломер лим-
фоцитов по сравнению со средним значением,
если оно было ниже среднего значения, и умень-
шают этот параметр, если он изначально превы-
шал среднее значение [5, 6].

Пептид AEDG нормализует значения антиок-
сидантной активности при возрастной патоло-
гии. После лечения пептидом AEDG происходит
увеличение антирадикальной активности против
АФК по сравнению с уровнем его до лечения [4].
Также наблюдается увеличение данной активно-
сти по сравнению с нормальной исследуемой
группой без патологии. Кроме того, пептиды KE
и AEDG снижают апоптоз и количество АФК в
культуре нейронов крысы. При добавлении пе-
роксида водорода в культуру нейронов крысы
происходит увеличение количества АФК в 8 раз.
При добавлении пептида KE в культуру нейронов
с пероксидом водорода происходит статистиче-
ски значимое уменьшение АФК в 0.8 раз, а при
добавлении пептида AEDG – в 0.7 раз по сравне-
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нию с АФК в культуре нейронов с пероксидом во-
дорода [31].

Таким образом, пептиды KE и AEDG, обладая
антиоксидантным действием, снижают уровень
ОС в клетке. Это способствует предотвращению
следующего каскада реакций: трансформации гу-
анина в 8-оксигуанин, дестабилизации комплек-
са теломер с белками TRF1, TRF2, укорочению
теломер, хромосомной нестабильности, клеточ-
ному старению, апоптозу и онкогенезу. Кроме то-
го, снижение уровня окислительного стресса под
действием пептидов разрывает круг положитель-
ной обратной связи: окислительный стресс-экс-
порт TERT из ядра в митохондрию–связывание
TERT с комплексом митохондриальной ДНК–
окислительный стресс (рис. 4). Эта гипотеза под-
тверждается тем, что пептиды способствуют нор-
мализации длины теломер и активации TERT,
преодолению лимита клеточных делений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОС является одним из механизмов нарушения
функций клеток, органов и тканей при старении.
При действии сильного ОС, последствия которого
не могут быть устранены белками антиоксидант-
ной системы, наблюдается повреждение структу-
ры ДНК, РНК, белков и липидов, приводящее к
апоптозу клеток. Наиболее подверженным ОС
являются нейроны головного мозга. Таким обра-
зом, ассоциированные с возрастом заболевания
(БА, БХ, БП и др.) могут развиваться в условиях
ОС. В терапии нейродегенеративной патологии
перспективным направлением является исполь-
зование антиоксидантов, например, мелатонина

или коротких пептидов AEDG, KE. Пептид AEDG
стимулирует синтез эндогенного мелатонина при
старении организма, пептиды AEDG и KE обла-
дают антиоксидантными и геропротекторными
свойствами, нормализуя длину теломер и предот-
вращая апоптоз клеток. Понимание молекуляр-
ных механизмов ОС имеет важное значение для
поддержания физиологических функций орга-
низма при старении и нейродегенеративной па-
тологии.
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Abstract—The review discussed the oxidative stress as one of the mechanism of cells, organs and tissues func-
tion disorders. The activity of antioxidant ferments decreases during aging. Oxygen active form, which syn-
thesized in oxidative stress, damaged DNA, RNA, proteins and lipids and initiated cell apoptosis. Neurode-
generative diseases can development during oxidative stress and mitochondrial dysfunction. The perspective
way in neurodegeneration therapy is applying antioxidants, for example, melatonin and short peptides (AEDG,
KE). AEDG peptide stimulates endogen melatonin synthesis. AEDG and KE peptides have antioxidant and
geroprotective effects. These peptides normalize telomere length and prevent cell apoptosis. The investigation
of oxidative stress in cells, organs and tissue levels has important significance for gerontology and creating the
new ways in therapy of neurodegenerative diseases.
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