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ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В процессе перекисного окисления липидов мембран генерируются токсичные биомолекулы – высокореактивные элек-

трофильные липоперекисные альдегиды, которые легко реагируют с клеточными белками и нуклеиновыми кислотами, а также 
могут активировать каскад сигнальных молекул и факторы транскрипции. В обзоре рассматривается роль наиболее значимых 
перекисных альдегидов – малонового диальдегида и 4-гидрокси-2-ноненаля в общепатологических процессах и сигнальных 
механизмах, влияющих на выживание и гибель клеток, в том числе и у животных, толерантных к гипоксии. Более точное вы-
яснение механизмов липидной альдегидиндуцированной сигнализации через Nrf2/AP-1/NF-κВ/PPAR/МАРК/РКС-пути может 
иметь решающее значение для понимания патофизиологии многих заболеваний, в патогенезе которых существенную роль иг-
рает оксидативный стресс, и для разработки направленной терапевтической коррекции. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, перекисные альдегиды, клеточные сигнальные механизмы, апоптоз, 
толерантность к гипоксии. 
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G.A. Bayburina  
THE ROLE OF CELL SIGNALING PATHWAYS  

IN THE DEVELOPMENT OF OXIDATIVE STRESS IMPLICATIONS 
 
In the process of lipid peroxidation of membranes toxic biomolecules are generated ‒ highly reactive electrophilic lipopere-

peroxidation aldehydes, which readily react with cellular proteins and nucleic acids and they can activate the cascade of signaling 
molecules and transcription factors. The report examines the role of the most important peroxide aldehydes - malondialdehyde and 
4-hydroxy-2-nonenal in the general pathological processes, and signaling mechanisms that affect the survival and cell death, includ-
ing the animals tolerant to hypoxia. A more precise elucidation of the mechanisms of lipid aldehyde-induced signaling through the 
Nrf2/AP-1/NF-kB/PPAR/ MAPK/PKC pathway can be crucial to understanding the pathophysiology of many diseases, in patho-
genesis of which an oxidative stress plays an essential role and for the development of the aimed therapeutic interventions. 

Key words: lipid peroxidation, aldehyde peroxide, cell signaling pathways, apoptosis, tolerance to hypoxia. 
 
Одним из неблагоприятных воздей-

ствий на клетку окружающей среды является 
проникновение в нее электрофильных соеди-
нений или оксидантов, нарушающих восста-
новленное состояние цитозоля и ядра и инду-
цирующих мощный адаптационный ответ, 
направленный на защиту внутриклеточной 
среды. Этот адаптационный механизм носит 
название окислительный стресс. Благодаря 
высокой чувствительности к изменениям сво-
его состава клетка перестраивает свой мета-
болизм так, что она оказывается подготовлен-
ной к воздействию чужеродных веществ, и 
дальнейшее их попадание во внутриклеточ-
ную среду в конечном счете преодолевается 
их обезвреживанием и выведением. Однако 
длительно существующий окислительный 
стресс может индуцировать различные пато-
логические процессы, такие как системный 
воспалительный ответ, токсическое и ишеми-
ческое повреждения различных органов и др. 
[3,4,5,20,43].  

Важной проблемой физиологии адапта-
ционных процессов является исследование 
диапазона генетически детерминированных 
физиолого-биохимических реакций организма 
в ответ на экстремальные воздействия. Извест-
но, что эволюционно-сформировавшаяся нор-
ма реакции на гипоксию отличается даже у 
животных одного вида и одного пола, что от-
ражается в особенностях индивидуальной ре-
зистентности к гипоксии. Адаптивно-
компенсаторный ответ на острую гипоксию и 
его нейрогуморальная регуляция у животных с 
различной устойчивостью к гипоксии разли-
чаются в широком диапазоне параметров, ко-
торые сохраняются на системном, тканевом, 
клеточном и субклеточном уровнях и, без-
условно, могут определять выживаемость жи-
вотных после тяжелой острой гипо-
ксии/аноксии и восстановление функций [6]. 
Нами были изучены особенности процессов 
перекисного окисления липидов в мозге [1], 
почках[7], печени [2] у крыс с различной рези-
стентностью к гипоксии в длительной динами-
ке после ишемического повреждения, вызван-
ного остановкой системного кровообращения. 

Было показано, что существенной составляю-
щей устойчивости организма к гипоксии, вли-
яющей на выживаемость животных после пе-
ренесенной остановки системного кровообра-
щения, является баланс активности про- и ан-
тиоксидантных систем в исследованных орга-
нах и крови, по уровню показателей которых 
можно прогнозировать устойчивость к гипо-
ксии и течение восстановительного периода. 
Однако механизмы, определяющие устойчи-
вость к экстремальным гипоксическим воздей-
ствиям и ишемическим повреждениям, требу-
ют дальнейшего изучения. 

Перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
индикатор окислительного стресса в клетках и 
тканях, является достаточно хорошо изучен-
ным механизмом повреждения. В процессе 
перекисного окисления липидов мембран ге-
нерируются токсичные биомолекулы, в том 
числе и вторичные продукты деградации ли-
пидов – альдегиды и кетоны. Основным ис-
точником альдегидов являются линолевая и 
арахидоновая кислоты, широко представлен-
ные в биологических мембранах и уязвимые к 
действию свободных радикалов благодаря 
наличию ненасыщенных связей [3,5]. Липопе-
рекисные альдегиды (LDA) действуют как 
высокореактивные электрофильные молеку-
лы, которые легко вступают в реакцию с кле-
точными белками и нуклеиновыми кислота-
ми, а также могут активировать каскад сиг-
нальных молекул и факторы транскрипции. 
Среди различных альдегидов, которые могут 
быть образованы в процессе перекисного 
окисления липидов, в количественном отно-
шении наиболее значимы малоновый диаль-
дегид и 4-гидрокси-2-ноненаль [43]. Ненасы-
щенные альдегиды являются мутагенами и 
обладают выраженной цитотоксичностью. 
Они подавляют интенсивность гликолиза и 
окислительного фосфорилирования, ингиби-
руют синтез белка и нуклеиновых кислот, 
различные мембранносвязанные ферменты и 
т.д. [20].  

В связи с этим мы предлагаем в данном 
обзоре более детально охарактеризовать роль 
перекисных альдегидов в общепатологических 
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процессах и сигнальных механизмах, влияю-
щих на выживание и гибель клеток, в том чис-
ле и у животных толерантных к гипоксии. 

Малоновый диальдегид (МDА) – это 
конечный продукт превращения арахидоно-
вой кислоты и крупных полиненасыщеных 
жирных кислот (ПНЖК) в ферментативных и 
неферментативных реакциях [3,5]. MDA явля-
ется одним из наиболее доступных маркеров, 
характеризующих окислительный стресс, и 
вследствие способности легко реагировать с 
тиобарбитуровой кислотой широко исполь-
зующихся в биомедицинских исследованиях. 

Повышенное образование MDA может 
быть связано с различными патологическими 
состояниями [3,4,5,20]. Реакционная способ-
ность электрофильной молекулы MDA значи-
тельно повышается в условиях низкой рН, осо-
бенно в отношении нуклеофильных соединений 
(лизин, гистидин, аргинин и др.). В условиях 
окислительного стресса активируется синтез 
MDA, который может реагировать на клеточ-
ном и тканевом уровнях с белками или ДНК с 
образованием аддуктов и развитием молекуляр-
но-биологических повреждений [3,30]. При вза-
имодействии малонового диальдегида с амино-
содержащими соединениями образуются осно-
вания Шиффа. Их непрерывное накопление де-
стабилизирует мембраны и способствует де-
струкции клеток. Ацетальдегид (продукт мета-
болизма MDA) при окислительном стрессе в 
присутствии MDA дополнительно генерирует 
высокоиммуногенные аддукты – малоновый 
диальдегид-ацетальдегид (МАА) [40].  

MDA-аддукты играют важную биоло-
гическую роль. В частности, они участвуют в 
реакциях внутри- и межмолекулярного сши-
ваний белка/ДНК и могут вызывать глубокие 
изменения химических свойств биомолекул, в 
том числе снижение текучести мембран, по-
вышение их хрупкости, нарушение связанных 
с этим процессов – фагоцитоза, пиноцитоза, 
клеточной миграции и др. [3, 40]. 

Под воздействием MDA-аддуктов могут 
изменяться функции ряда важных белков. 
Например, при высокой активности ПОЛ вза-
имодействие MDA-аддуктов с фактором 
элонгации 2, катализирующим движение ри-
босомы вдоль мРНК, может способствовать 
снижению синтеза белка [16]. MDA-аддукты с 
factor Н, являющимся основным регулятором 
альтернативного пути активации комплемента 
в плазме, предотвращая повреждение клеток 
хозяина, могут блокировать как поглощение 
MDA-модифицированных белков макрофага-
ми, так и MDA-индуцированные провоспали-
тельные эффекты в естественных условиях у 

мышей [16]; MDA- или MAA-аддукты могут 
способствовать связыванию комплемента 
[53]. Взаимодействие аддуктов МАА с проте-
инкиназами С (РКС), играющими важную 
роль во внутриклеточной передаче сигнала, 
индуцирует активацию РКС-α-изоформы в 
звездчатых клетках печени и повышенную 
секрецию урокиназы, активатора плазминоге-
на, ключевого компонента плазмингенериру-
ющей системы, тем самым способствуя про-
грессированию фиброза печени [43].  

Кроме того, MDA может реагировать с 
нуклеозидами (дезоксигуанозин и дезоксици-
тидин) с образованием аддуктов и основного 
продукта pyrimido[1,2-a]purin-10(3H-)one – 
M1G. Нарушая процессы репарации, аддукты 
MDA ‒ ДНК могут привести к точечным му-
тациям со сдвигом рамки считывания, одно-
нитевым разрывам, остановке клеточного 
цикла и индукции апоптоза [30,31]. MDA-
индуцированные изменения ДНК могут вне-
сти существенный вклад в развитие рака и 
генетических заболеваний. Исследования 
также показывают, что стойкие M1G-аддукты 
в митохондриальной ДНК нарушают тран-
скрипцию митохондриальных генов [12].  

4-гидрокси-2-ноненаль (HNE) – конеч-
ный продукт перекисного окисления ПНЖК – 
относится к числу наиболее биологически ак-
тивных альдегидов, образующихся при липо-
пероксидации, и является одним из основных 
генераторов окислительного стресса, что поз-
воляет использовать его в качестве важнейше-
го биомаркера ПОЛ. Высокая токсичность 
HVE объясняется наличием трех функцио-
нально активных групп (С=C двойной связи, 
карбонильной и гидроксильной групп) и его 
реакциями с тиоловыми и аминогруппами [3]. 

Чувствительность клеток к гидроксино-
неналю зависит от степени их дифференци-
ровки и его дозы воздействия. Специализиро-
ванные клетки с высокой дифференцировкой 
более чувствительны к альдегиду. Если обра-
зование HNE происходит в физиологических 
концентрациях или он быстро метаболизиру-
ется, то клетка выживает. При средних кон-
центрациях возникающие повреждения бел-
ков и органелл приводят к индукции старе-
ния, аутофагии, нарушениям клеточного цик-
ла. И наконец, при высоком уровне генерации 
гидроксиноненаль индуцирует апоптоз и 
некроз клеток. В этих условиях могут возни-
кать аддукты HNE с белками и/или ДНК с 
различными цитотоксическими и генотокси-
ческими последствиями [27,35]. 

В клетках существуют сложные меха-
низмы управления высокими уровнями липо-
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перекисными альдегидами, которые с помо-
щью ферментов детоксикации превращают их 
в соответствующие спирты и кислоты [54]. 
Большинство ненасыщенных альдегидов ме-
таболизируется путем сопряжения с восста-
новленным глутатионом и последующей эли-
минацией из клетки образовавшихся спиртов. 
Некоторые изоферменты глутатион-S-
трансферазы (например GSTA4-4) могут зна-
чительно катализировать этот процесс, сни-
жая накопление гидроксиноненаля и защищая 
клетки от токсического воздействия продук-
тов оксидативного стресса [23]. Избыточная 
экспрессия и ингибирование активности аль-
дегиддегидрогеназы, соответственно, приво-
дят к сокращению или увеличению токсичных 
уровней HNE и HNE-белковых аддуктов в 
культуре клеток [27,35]. 

Роль липоперекисных альдегидов в кле-
точной сигнализации 

Не вызывает сомнений, что молекулы 
альдегидов, генерируемые в процессе ПОЛ, 
индуцированном активными формами кисло-
рода, участвуют в большинстве патофизиоло-
гических реакциях, связанных с окислитель-
ным стрессом в клетках и тканях [5,17,43]. 
Ранее существовавшее представление о про-
дуктах ПОЛ только как индикаторах окисли-
тельного повреждения в последнее время 
сменилось парадигмой, которая предполагает, 
что их воздействие гораздо разнообразнее и 
зависит от множества факторов, в том числе 
от концентрации и видов белковых мишеней, 
участвующих в процессе [15].  

Последние исследования показывают, 
что липидные альдегиды вовлечены в клеточ-
ную сигнализацию, индуцированную окисли-
тельным стрессом, активируют различные сиг-
нальные пути, инициируют образование цито-
кинов, хемокинов и факторов роста, способ-
ствуя в конечном счете выживанию или гибели 
клеток. Гидроксиноненаль способен регулиро-
вать несколько факторов транскрипции, чув-
ствительных к стрессу. Важнейшими из них 
являются Nrf2 (ядерный фактор 2), AP-1 (акти-
вирующий протеин-1), NF-κВ (ядерный фактор 
каппа би), PPAR (рецепторы, активирующие 
пролиферацию пероксисом), МАРК (митоге-
нактивируемые протеинкиназные каскады), 
протеинкиназы С [21,24,36,40,49].  

В физиологических условиях актив-
ность ядерного фактора Nrf2 невысокая и все 
его количество секвестрируется в цитоплазме 
с помощью белка-репрессора Keap1. Взаимо-
действие Keap1 и Nrf2 регулируется каскада-
ми MAPK, протеинкиназой эндоплазматиче-
ского ретикулума PERK, а также протеинки-

назой С. В условиях окислительного стресса 
репрессия функционирования Nrf2 снимается, 
Nrf2 активируется и взаимодействует с после-
довательностями ARE (antioxidant response 
element) [21]. При токсическом действии ок-
сидантов и электрофильных молекул (в част-
ности HNE) действие каскадов протеинкиназ 
ослабляет взаимодействие Keap1 c Nrf2, что 
позволяет последнему накапливаться в ядре. 
Активация Nrf2 в условиях окислительного 
стресса приводит к усилению работы фермен-
тативных систем, благодаря которым токси-
ческие соединения эффективно обезврежива-
ются и элиминируют из клетки, а поврежден-
ные их действием молекулы репарируются 
или заменяются новыми [11].  

Реализация Nrf2-ARE пути играет су-
щественную роль в развитии различных пато-
логических состояний, таких как нейродеге-
неративные [21] и инфекционные [17] заболе-
вания, рак [37] и др. 

К настоящему времени определены ос-
новные ферменты, регулирующие HNE-
индуцированные пути Nrf2-ARE. Одним из 
важнейших является гемоксигеназа-1 (HO-
1) – стресс-белок, катализирующий деграда-
цию гема в биливердин, который затем вос-
станавливается до билирубина. Биливердин и 
билирубин обладают антиоксидантными 
свойствами [22]. Гидроксиноненаль может 
повышать образование HO-1 [28,55].  

Не менее важную роль играют тио-
редоксин (Trx) и тиоредоксинредуктазы 
(TrxR). Trx ‒ это небольшой (13 кДа), присут-
ствующий повсеместно белок-антиоксидант, 
содержащий два редоксактивных остатка ци-
стеина (-Cys-Gly-Pro-Cys-) в активном центре. 
Окисленный Trx переходит обратно в восста-
новленную форму под действием TrxR в при-
сутствии НАДФН. Гидроксиноненаль может 
регулировать соотношение Trx/TrxR [55]. 

Определенный вклад в регуляцию Nrf2-
ARE пути вносит также глутамат-цистеин ли-
газа (GCL), являющаяся основным ферментом, 
детерминирующим синтез глутатиона. Гидрок-
синоненаль может активировать GCL [45]. 

В ряде исследований была показана 
возможность активации гидроксиноненалем 
транскрипционного фактора АР-1, приводя-
щая к увеличению содержания восстановлен-
ной формы глутатиона GSH [13]. AP-1 кон-
тролирует пролиферацию, трансформацию, 
дифференцировку клеток. Стимулируют его 
активацию также факторы роста, цитокины, 
клеточный стресс и др. [50].  

NF-𝜅𝜅В (ядерный фактор каппа би) пред-
ставляет собой семейство транскрипционных 
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факторов, состоящее из 5 субъединиц, кото-
рые регулируют экспрессию многочисленных 
генов и играют важную роль в иммунном от-
вете и стресс-ответе, воспалении, клеточной 
пролиферации и апоптозе. Белковый ком-
плекс NF-𝜅𝜅В сохраняется в неактивном состо-
янии в цитоплазме будучи связан с белками-
ингибиторами I𝜅𝜅Bs [36]. Различные клеточ-
ные стимулы (патогены, окислители, цитоки-
ны, хемокины, факторы роста), активируя ки-
назу I𝜅𝜅B, вызывают фосфорилирование I𝜅𝜅Bs, 
что делает последних восприимчивыми к де-
градации системой убиквитин ‒ протеасома. 
Это приводит к транслокации NF-𝜅𝜅B в ядро, 
где он может связываться с различными про-
моторами генов-мишеней и вызывать тран-
скрипцию соответствующих генов [36, 6], 
большинство из которых участвуют в регуля-
ции воспаления. Гидроксиноненаль может 
активировать или ингибировать NF-𝜅𝜅B в за-
висимости от типа клеток. Например, в кор-
ковых нейронах, клетках пигментного эпите-
лия сетчатки человека [52] и других он инги-
бирует активность NF-𝜅𝜅B. И, напротив, в мак-
рофагах, гладкомышечных клетках сосудов, 
фибробластах [24] HNE индуцирует актив-
ность NF-𝜅𝜅В.  

Рецепторы, активирующие пролифера-
цию пероксисом (PPAR), включают в себя три 
подсемейства (α, β/δ и γ), формирующих 
ядерное суперсемейство рецептора. PPAR 
действуют в качестве ключевых транскрип-
ционных регуляторов липидного обмена, ми-
тохондриального биогенеза и антиоксидант-
ной защиты [46]. 

Показано, что HNE вызывает повышение 
транскрипции генов, кодирующих некоторые 
факторы подсемейств PPAR [9]. В результате 
повышения экспрессии PPAR активируются  
бета-окисление жирных кислот и сопряженный 
с ним синтез АТФ в цитратном цикле Кребса и 
окислительном фосфорилировании. Парал-
лельно снижается уровень жирных кислот в 
клетке. Экспрессия PPAR под воздействием 
HNE является неким адаптивным механизмом, 
участвующим в мобилизации энергетического 
обмена при оксидативном стрессе. Обнаруже-
но модулирующее влияние HNE на липидный 
обмен: увеличение экспрессии генов PPARγ 
способствует ускоренному разрушению гор-
мона адипонектина в адипоцитах [9].  

Протеинкиназы, активируемые митоге-
нами MAPK (mitogen activated protein kinases), 
могут быть индуцированы различными сти-
мулами: окислительным стрессом, липополи-
сахаридами, воспалительными цитокинами, 
факторами роста или эндоплазматического 

ретикулума. Результатом их активации явля-
ются каскады реакций фосфорилирования, 
которые завершаются изменением уровня 
экспрессии соответствующих генов и сопут-
ствующими кооперативными ответами клеток 
организма, такими как клеточная пролифера-
ция и дифференцировка, воспаление, протео-
сомно-опосредованная деградация белков, 
апоптоз. Основные МАРК-сигнальные пути: 
ERK (extracellular signal-regulated kinase), 
представлены двумя близкими по структуре 
белками ERK1 и ERK2, которые, как правило, 
реагируют на факторы роста, а JNK (c-Jun N-
terminal kinase) и р38 отвечают на внеклеточ-
ные стрессовые стимулы [14].  

Активация МАРК-путей может послу-
жить сигналом для апоптоза или для выжива-
ния клеток. Роль этих сигнальных путей в ак-
тивации апоптоза зависит от типа клетки и ви-
да стимула. Известно, что все типы клеток на 
разные стресс-стимулы отвечают активацией 
сигнальных белков JNK. Однако влияние акти-
вации JNK на апоптоз зависит от активности 
других сигнальных путей, например ERK- или 
NF-𝜅𝜅B-опосредованных. Это позволяет пред-
положить, что активация JNK облегчает, но не 
обязательно инициирует процесс апоптоза [19].  

Предполагается, что гидроксиноненаль 
может непосредственно взаимодействовать с 
активными доменами киназ, а также усили-
вать сопряжение с JNK, который отвечает за 
изменения гистонов и последующую ядерную 
транслокацию [28]. В эпителиальных клетках 
роговицы гидроксиноненаль вызывает зави-
симую от времени индукцию синтеза мРНК 
гемоксидазы HO-1 и белка с помощью моди-
фикации и активации ERK1/2, JNK и р38 
МАР-киназ, а также фосфоинозитид-3-киназы 
PI3К. Ингибирование этих путей блокирует 
гидроксиноненальиндуцированную HO-1 экс-
прессию. Гидроксиноненаль также стимули-
рует ERK1/2, JNK, p38 МАР-киназы в керати-
ноцитах, и ингибиторы этих ферментов по-
давляют HNE-индуцированную экспрессию 
HO-1 [62]. В других исследованиях обработка 
клеток феохромоцитомы крысы PC12 гидрок-
синоненалем индуцировала активацию ERK, 
JNK и р38 МАРК и экспрессию HO-1. Добав-
ление специфического ингибитора р38МАРК 
ослабляло HO-1-активацию. Полученные 
данные свидетельствуют в пользу того, что 
описанный механизм может быть использован 
в целях адаптивной цитозащиты против HNE-
опосредованного повреждения клеток [28].  

Цитопротекторные эффекты стимуля-
ции МАРК могут быть опосредованы индук-
цией гидроксиноненалем образования глута-
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тиона GSH в клетках крыс, так как ERK-пути 
участвуют в регуляции активности глутамат-
цистеин лигазы GCL – фермента, лимитиру-
ющего синтез GSH [29].  

Показано, что HNE, подавляя актив-
ность р38- и ERK-путей сигнализации в мо-
ноцитах человека, приводит к ингибированию 
синтеза фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β) в ответ на стимуля-
цию липополисахаридами. В остеобластах 
пациента, страдающего остеоартритом, было 
зарегистрировано значительное (около 70%) 
гидроксиноненаль-опосредованное снижение 
TNF-α-индуцированной экспрессии мРНК 
интерлейкина-6 с помощью сигнального пути 
NF-𝜅𝜅B. Были выявлены также активация пу-
тей р38МАРК и JNK1/2 (но не ERK1/2) и ин-
дукция экспрессии циклооксигеназы-2 и обра-
зования простагландина Е2 [18]. Сказанное 
свидетельствует о том, что гидроксиноненаль 
в нетоксичных концентрациях имеет противо-
воспалительные свойства.  

С другой стороны, под действием HNE 
истощаются резерв внутриклеточных тиолов 
и МАРК-активации (JNK, ERK и р38), моду-
лируется координационный белок адгезии 
интегрин, нарушается барьерная дисфункция 
эндотелия микрососудов в легких [57]. Отсут-
ствие изоформы глутатион-S-трансферазы 
GSTA4-4 в культуре эмбриональных фиб-
робластов мышей усиливает цитотоксическое 
действие HNE, увеличивает апоптоз, что свя-
зано с повышением накопления гидроксино-
ненальбелковых аддуктов, повреждением 
ДНК и активацией каспазы-3, -8, -9 [23]. Про-
воспалительные свойства гидроксиноненаль 
реализует в культуре микроглии через ERK и 
p38 МАРК-пути, активируя и фосфорилируя 
цитозольную фосфолипазу А2 [6].  

Akt-киназа (протеинкиназа В – РКВ) 
включает в себя три тесно связанные изофор-
мы: Akt1 (PKBα), Akt2 (PKBβ) и Akt3 (PKBγ), 
которые участвуют в регуляции клеточной 
пролиферации и обмене веществ. Нарушение 
регуляции Akt приводит к сердечно-
сосудистым и неврологическим заболеваниям, 
раку, диабету и др. [19]. В условиях усиления 
окислительного стресса важным клеточным 
ответом является активация пути Akt, что 
влечет за собой окисление и последующую 
инактивацию PTEN (phosphatase and tensin 
homolog, гомолог фосфатазы и тензина). Не-
давние исследования показали, что активация 
PI3K/Akt-сигнализации под воздействием 
HNE происходит с помощью модификации и 
торможения PTEN, подавляющего функцию 
Akt2 киназы, которая избирательно фосфори-

лируется HNE в культуре клеток гепатоцел-
люлярной карциномы (HepG2) животных [25].  

В клетках HepG2 гидроксиноненаль ин-
гибирует H2O2-опосредованную активацию 
Akt-пути, ведущего к фосфорилированию 
Akt1, и способствует снижению клеточной 
пролиферации и уменьшению экспрессии 
циклина D1 – белка, ускоряющего прогрес-
сию клеточного цикла [51]. В клетках пиг-
ментного эпителия сетчатки при более низких 
концентрациях гидроксиноненаль вызывает 
фосфорилирование рецептора эпидермально-
го фактора роста EGFR и активацию его по-
следующих элементов сигнализации ERK1/2 
и Akt, что является защитным механизмом 
против окислительного стресса [48]. HNE-
индуцированная Akt деятельность способ-
ствует выживанию клеток через индукцию 
HO-1 мРНК и белка в клетках эпителия рого-
вицы [62] и кератиноцитов [33]. Гидроксино-
ненальиндуцированная экспрессия HO-1 по-
давляет ингибиторы Akt. 

Протеинкиназы С (PKC) представляют 
собой семейство многофункциональных фер-
ментов, которые играют решающую роль в 
трансдукции многих клеточных сигналов, та-
ких как контроль пролиферации клеток, вы-
живание и трансформация путем фосфорили-
рования различных целей. Семейство РКС 
состоит из различных групп, различающихся 
вторичными посредниками: классические (α, 
β1, β2 и γ) и оригинальные (δ, ε, η, и 𝜃𝜃), кото-
рые имеют сайты связывания для ионов каль-
ция и диацилглицерола (DAG). Соответствен-
но, для их активации необходимы указанные 
субстраты, и атипичные (ζ and 𝜆𝜆/𝜏𝜏), которые 
не требуют для активации ионов кальция и 
диацилглицерола. Образование DAG и ино-
зиттрифосфата (IP3) с помощью фосфолипазы 
С (PLC) путем гидролиза фосфатидилинозит-
4,5-бисфосфат [56] позволяет РКС длительное 
время сохранять активность даже при сниже-
нии в среде концентрации ионов кальция. 
Клетки могут экспрессировать более одной 
изоформы протеинкиназы С, и разные PKC 
могут стать посредниками различных биоло-
гических процессов.  

Активность PKC-изоформ дифференци-
ально регулируется локальной концентрацией 
HNE. Например, в гепатоцитах крыс РКС-α-
активность была снижена при любых концен-
трациях HNE; при низких концентрациях гид-
роксиноненаля увеличилась активность РКС-
βI и в гораздо большей степени PKC-βII. В 
отличие от этого, они оставались неизменны-
ми или даже ингибировались более высокими 
концентрациями HNE [39]. Предполагается, 
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что гидроксиноненаль влияет на активность 
фосфолипазы С и уровень диацилглицерола, 
которые в свою очередь могут активировать 
РКС-изоферменты.  

РКС-зависимое гидроксиноненальрегу-
лирование может быть вовлечено в транспорт 
секреторных гликопротеинов. В нейронах 
клеточной линии тератокарциномы человека 
NT2 вызывали 2-6-кратное увеличение произ-
водства внутриклеточных амилоидных β-
протеинов одновременно с избирательной ак-
тивацией βI- и βII РКС-изоформ [49]. Высво-
бождение из макрофагов хемоаттрактанта мо-
ноцитарного протеина-1 происходит в ответ 
на низкие концентрации HNE, вероятнее все-
го, через частичное увеличение активности 
PKC-βI и βII классических изоформ, в то вре-
мя как активация PKC-𝛿𝛿 включалась при сти-
муляции клеток липополисахаридами [39].  

Апоптоз и некроз, индуцированный ли-
поперекисными альдегидами 

Апоптоз – запрограммированная ги-
бель клеток – имеет важнейшее значение для 
организма. Нарушение регуляции и основ-
ных механизмов реализации приводит к 
снижению или усилению апоптоза, что мо-
жет внести свой вклад в развитие многих па-
тологических процессов, в том числе канце-
рогенеза. Альтернативой апоптозу является 
некроз – незапрограммированная гибель 
клетки, являющаяся результатом прямого 
или опосредованного экзо- или эндогенного 
повреждений. В зависимости от типа клеток, 
особенностей их метаболизма, способности 
репарировать повреждения ДНК гидрокси-
ноненаль дозозависимо может активировать 
пролиферативную сигнализацию для деления 
клеток и способствовать их выживанию, 
пролонгируя их жизненный цикл или пре-
пятствовать делению клеток, что влечет за 
собой смерть от апоптоза. 

В частности, исследование на клетках 
культуры печени человека HepG2 зависимости 
цитотоксичности HNE от его дозы с помощью 
MTT-анализа (определение активности дегид-
рогеназы митохондрий по оценке жизнеспособ-
ности клеток с 3-4,5-диметилтиазол-2-ил-2,5-
дифенилтетразолия бромидом) показало сниже-
ние жизнеспособности клеток при постепенном 
повышении концентрации HNE от 10 до 100 
мкМ. Концентрация HNE 5-40 мкМ вызывала 
апоптотическую гибель клеток (оцененную с 
помощью проточной цитометрии, активации 
каспазы-3 и расщепления PARP). Наконец, зна-
чительное увеличение некротической клеточ-
ной популяции до 31,8% и 55,4% наблюдалось в 
клетках, обработанных 80 и 100 мкМ HNE со-

ответственно [32]. Таким образом, при низкой 
концентрации гидроксиноненаль индуцирует 
апоптоз, а при высокой – некроз. 

Гидроксиноненаль может влиять на 
процессы апоптоза и некроза путем модуля-
ции нескольких транскрипционных факторов: 
Nrf2, AP-1, NF-kB, и PPAR ‒ или путем моду-
ляции нескольких сигнальных путей, в том 
числе МАРК (р38, Erk и JNK), Akt (протеин-
киназа В), разных изоформ протеинкиназы С, 
регуляторов клеточного цикла, рецепторных 
тирозинкиназ и каспазы [32].  

Известны два основных пути апоптоза – 
внешний и внутренний. Внешний сигнальный 
путь инициируется связыванием лигандов 
смерти семейства фактора некроза опухоли с 
соответствующими трансмембранными бел-
ками – рецепторами смерти на поверхности 
клеток, наиболее изученными из которых яв-
ляются CD95 (или FasL/FasR) и TNF-𝛼𝛼/TNFR1 
(или p55 или CD120a) [19]. 

Внутренние сигнальные пути у позво-
ночных животных инициируют апоптоз в ос-
новном не через рецепторы, а по митохондри-
альному пути, результатом которого являются 
повышение проницаемости наружной мем-
браны митохондрий и выход проапопоптоти-
ческих белков в цитоплазму клетки. Суще-
ственную роль в этом процессе играют 
апоптические белки семейства Bcl-2 – Bax и 
Bak. Повышение проницаемости внешней 
мембраны и последующее увеличение объема 
матрикса приводят к разрыву мембраны ми-
тохондрий и перераспределению из межмем-
бранного пространства митохондрий в цито-
плазму белков, участвующих в апоптозе: ци-
тохрома с, прокаспазы-2, -3, -9, флавопротеи-
на AIF (apoptosis inducing factor – фактор ин-
дуцирующий апоптоз). Последующая актива-
ция каспаз приводит к гибели клетки. Каждый 
из путей апоптоза требует специфической 
сигнализации, чтобы инициировать энергоза-
висимый процесс реализации апоптоза, за-
вершающийся активацией эффекторной кас-
пазы-3 и запуском каспазного каскада [19].  

Запуск апоптоза может быть осуществ-
лен при активации белка p53. HNE ‒ опосре-
дованная его активация может быть одним из 
механизмов, ответственных за апоптоз. Гид-
роксиноненаль взаимодействуя с р53 в цито-
плазме, вызывает его индукцию, фосфорили-
рование и ядерную транслокацию. В ядре p53 
ингибирует транскрипцию антиапоптотиче-
ских генов Bcl-2 и способствует транскрип-
ции проапоптотических генов Bax, ведущих к 
активации эффекторной каспазы-3 и приво-
дящих к гибели клетки [19,42]. 
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Некоторые особенности функциониро-
вания сигнальных систем в условиях оксида-
тивного стресса у животных, устойчивых к 
гипоксии 

Согласно данным литературы цитопро-
текция у животных, устойчивых к гипоксии, 
может происходить через ингибирование 
апоптических и некротических путей смерти. 
Судьба клеток зависит от равновесия между 
стрессовыми белками, особенно содержанием 
Bcl-2 и Bax, и путями апоптоза [47]. 

Например, в мозге толерантных к гипо-
ксии пресноводных черепах T.s.elegans после 
эпизодов гипоксии соотношение Bcl-2/Вах не 
изменяется [34] или слегка повышается [38] в 
отличие от млекопитающих, у которых уве-
личение Bax и уменьшение Bcl-2 ведут клетку 
к апоптозу [42]. 

Кроме того, пути выживания могут быть 
связаны с активацией белка р53 и МАР-киназ. 
Фактор транскрипции р53 регулирует клеточ-
ный цикл, энергетический обмен, репарацию 
повреждений ДНК и апоптоз [61] и реагирует 
на клеточный стресс. Белок р53 активируется в 
результате метаболического стресса, в частно-
сти через АМФ-активируемую протеинкиназу 
[58,61], количество которой увеличивается в 
белых мышцах черепахи T.s.elegans [44]. Не-
давние целевые исследования регулятора р53-
индуцированного гликолиза и апоптоза пока-
зали, что его активация уменьшила производ-
ство активных форм кислорода и привела к 
повышению уровня восстановленного глута-
тиона [59]. Поскольку снижение энергозатрат, 
цитопротекция и защита против окислительно-
го стресса являются отличительными чертами 
толерантности к гипоксии, то не удивительно, 
что были найдены доказательства активации 
р53 в мозге черепах [60]. Интересно, что есть 
также перекрестные связи между p53 и сиг-
нального пути фосфоинозитид-3-киназа-
протеинкиназа В (PI3K/Akt) [26], приводящие 
к активации указанного пути в мозге 
T.s.elegans после длительных эпизодов гипо-
ксии [10, 38]. 

Активация путей PI3K/Akt и внеклеточ-
ной регулируемой киназы ERK1/2 в нейронах 
черепахи как in vivo [10], так и in vitro [38], 
как правило, является цитопротективной так 
же, как и увеличение активности Bcl-2. Цито-
протективный эффект протеинкиназы В осу-

ществляется частично за счет взаимодействия 
с семейством белков Bcl-2 [41] и с другими 
компонентами толерантности к гипоксии, пу-
ти которых связаны с увеличением аденозина. 
Блокада рецепторов аденозина А1 (A1R) 
предотвращает их активацию и увеличивает 
уровни проапоптотических факторов JNK, 
р38МАРК и Bax [38].  

Кроме того, блокада A1R увеличивает 
образование активных форм кислорода (АФК) 
и вызывает гибель клеток, несмотря на высо-
кие уровни антиоксидантов [10]. Воздействие 
аденозина на образование АФК может про-
изойти частично за счет Bcl-2, а его избыточ-
ная экспрессия уменьшает гибель клеток при 
окислительном стрессе за счет повышения 
уровня антиоксидантов и подавления свобод-
ных радикалов [26]. Есть данные, что в со-
кращении производства АФК в нейронах че-
репахи участвуют белки теплового шока, в 
частности Hsp72. Затрагивая часть пути 
апоптоза и, возможно, влияя на митохондри-
альную стабильность, на активность Bcl-2, 
ERK1/2 и Аkt, определенные белки теплового 
шока могут снизить окислительный стресс в 
течение реперфузионного периода, в против-
ном случае АФК могли бы подавить даже ис-
ходно высокий антиоксидантный потенциал 
клеток мозга черепахи T.s.elegans [10]. 

Заключение  
Таким образом, баланс про-и антиокси-

дативных факторов является существенной 
составляющей устойчивости организма к ги-
поксии, влияющей на выживаемость живот-
ных после остановки системного кровообра-
щения. Генерация активных форм кислорода 
во время реоксигенации после эпизода острой 
гипоксии является завершающим звеном ги-
поксической катастрофы. В то же время жи-
вотным с генетически детерминированной 
устойчивостью к гипоксии удается миними-
зировать ущерб, нанесенный клеткам при раз-
витии оксидативного стресса. Дальнейшее 
изучение механизмов, определяющих устой-
чивость к экстремальным гипоксическим воз-
действиям и ишемическим повреждениям, 
может иметь решающее значение для пони-
мания патофизиологии многих заболеваний, в 
патогенезе которых существенную роль игра-
ет оксидативный стресс, и разработки направ-
ленной терапевтической коррекции.  
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В статье представлен обзор литературы по проблеме острого анаэробного парапроктита. Приводятся данные о частоте 

и летальности при данной патологии, вопросы этиологии, классификации, диагностики, хирургического лечения и прове-
дения антибактериальной терапии. 
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ANAEROBIC PARAPROCTITIS 

 
The article presents a review of the literature on the problem of acute anaerobic paraproctitis. The work reveals the data on the 

frequency and mortality rate of this pathology, the etiology, classification, diagnosis, surgical treatment and antimicrobial therapy. 
Key words: anaerobic paraproctitis, diagnosis, surgical treatment, antibiotic therapy. 
 
Анаэробный парапроктит (АП) в кли-

нической практике встречается редко и мало 
публикаций по данному заболеванию [14,23]. 
Необходимо подчеркнуть, что часто АП лечат 
как гнойный парапроктит. Микробиологиче-
ская верификация проводится редко, диагноз 
анаэробного процесса выставляется лишь при 
резком ухудшении состояния больных, про-

грессировании некроза по клетчаточным про-
странствам и неблагоприятном исходе. 

Впервые некротическая флегмона про-
межности (анаэробный парапроктит) была 
описана И.Г. Карпинским в 1870 году [12]. 
А.Н. Рыжих в 1956 году опубликовал 24 
наблюдения АП, выделив гнилостный про-
цесс, прогрессирующую форму АП (с лим-
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