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Введение
В предыдущей публикации представлены совре-

менные данные о группе антиоксидантных лекар-
ственных средств — ингибиторах активности NOX 
[1]. Продолжая тему медикаментозного управле-
ния окислительно-восстановительным состояни-
ем организма при заболеваниях органов дыхания, 
необходимо подчеркнуть, что ключевыми фарма-
кологическими мишенями антиоксидантной те-
рапии считают нуклеарный фактор транскрипции 
NFE2L2 (nuclear factor, erythroid 2 like 2) и антиок-
сидантные ферменты. Активаторы NFE2L2 и ми-
метики антиоксидантных ферментов представляют 
собой лекарственные средства — варианты новых 
направлений антиоксидантной терапии.

Активаторы фактора транскрипции 
NFE2L2

Фактор транскрипции NFE2L2, экспрессируе-
мый преимущественно в эпителиоцитах и альвео-
лярных макрофагах, активируя антиоксидантный 
ответ и гены, участвующие цитопротекции, играет 
важнейшую роль в защите ткани легкого при воз-
действии как экологических неблагоприятных, так 
и эндогенных патогенетически значимых факто-
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ров. В экспериментальных работах на животных 
и клинических исследованиях было показано, что 
активация фактора транскрипции NFE2L2 препят-
ствует развитию оксидантного стресса и процесса 
воспаления. Установлено несколько веществ расти-
тельного происхождения, которые оказывают мощ-
ный индуцирующий эффект на активность фактора 
транскрипции NFE2L2 (табл. 1) [8]. 

Сульфорафан уже находится во II фазе клиниче-
ских исследований при хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), организованных американ-
ским Национальным институтом здоровья. Однако 
сульфорафан не является идеальным активатором 
NFE2L2, так как в малых дозах он недостаточно эф-
фективен, а в больших дозах небезопасен [6].

Christopher J. Harvey и соавт. [14] показали, 
что индукция активности фактора транскрипции 
NFE2L2 сульфорафаном способствует не только 
снижению активности оксидантного стресса, но и 
увеличению макрофагального фагоцитоза и ускоре-
нию эрадикации Haemophilus influenza и Pseudomonas 
aeruginosa у больных ХОБЛ.

Наиболее терапевтически перспективными син-
тетическими индукторами фактора транскрипции 
NFE2L2 являются тритерпеновые производные оле-
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аноловой кислоты (CDDO) — CDDO-имидазолид 
(CDDO-Im), CDDO-этиламид (CDDO-EA), 
CDDO-трифлюороэтиламид (CDDO-TFEA) и др. 
[9, 13]. В настоящее время синтезировано несколь-
ко сотен производных CDDO, в лабораторных ус-
ловиях было показано, что они: 1) при низких на-
номолярных концентрациях ингибируют развитие 
оксидантного стресса и воспаления; 2) индуцируют 
дифференцировку клеток; 3) подавляют пролифе-
рацию клеток; 4) при высокой микромолярной кон-
центрации вызывают апоптоз клеток [9].

Фармакологическая активация фактора транс-
крипции NFE2L2 сопровождается снижением 
степени активности LPS-индуцированного вос-
паления и достоверно увеличивает выживаемость 
экспериментальных животных. Shyam Biswal и со-
авт. [3] считают, что новые лекарственные средства, 
индуцирующие NFE2L2, которые будут разрабо-
таны в ближайшее время, станут важнейшим тера-
певтическим инструментом лечения хронических 
воспалительных заболеваний органов дыхания. 
Фармацевтические компании уже активно участву-
ют в разработке новых индукторов фактора транс-
крипции NFE2L2. Так, в декабре 2011 года Abbott 
Laboratories (штат Иллинойс, США) согласилась 
выплатить 400 млн долларов США фирме Reata 
Pharmaceuticals, основанной в городе Ирвинг, штат 
Техас, за лицензию второго поколения активаторов 
NFE2L2. Исполнительный вице-президент Abbott 
Laboratories Томас Фрейман сообщил инвесторам 
в январе 2012 года, что клинические исследования 
первого из этих активаторов начнутся в конце 2013 
года. Также в производстве активаторов NFE2L2 
проявляют заинтересованность фирмы Glaxo 
Smith Kline, Pfizer и Novartis. Однако, несмотря на 
огромный терапевтический потенциал активаторов 
NFE2L2 при лечении больных ХОБЛ, у данных пре-

паратов очень низкий профиль безопасности. Это 
связано с тем, что при физиологических условиях 
фактор транскрипции NFE2L2 быстро подверга-
ется протеасомной деградации, а свою активность 
проявляет только в условиях оксидантного стресса. 
Поэтому использование индукторов NFE2L2 может 
привести к нарушению физиологически необхо-
димых окислительно-восстановительных реакций 
в клетках. Также представлены данные о том, что 
активаторы NFE2L2 способствуют развитию нео-
пластических процессов [6]. Клинические исследо-
вания должны определить уровень эффективности 
и безопасности активаторов NFE2L2 при лечении 
больных с хроническими заболеваниями органов 
дыхания [3, 6].

Миметики антиоксидантных 
ферментов

В настоящее время разработаны миметики SOD, 
каталазы и глутатионпероксидазы. 

Применение препаратов естественных SOD, не-
смотря на показанную в эксперименте их высокую 
терапевтическую эффективность, затруднено из-
за множества их фармакологических недостатков. 
Так, молекулы естественных SOD характеризуются 
выраженной нестабильностью и иммуногенностью. 
Препараты данной группы не способны преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер, не проникают 
во внутриклеточное пространство. Миметики SOD 
являются содержащими ион марганца непептидны-
ми молекулами, которые обладают каталитически-
ми свойствами естественных ферментов SOD. Они 
с высокой скоростью нейтрализуют супероксид 
анион радикал. Среди миметиков SOD различают 
три класса: макроциклические лиганды на основе 
марганца (M40401, M40403, M40419 и SC-55858), 
марганец-металлопорфирины (AEOL-10113 и 

Таблица 1. Вещества растительного происхождения, которые активируют NFE2L2/KEAP1 сигнальный 
путь человека и животных систем [8]

Активные 
вещества

Продукты питания и специи

KEAP1 NFE2L2

Окисление
Алкилирова-

ние
Убиквитини-

рование
Фосфорили-

рование

Сульфорафан Овощи семейства капустных, такие 
как брокколи, капуста, цветная 
капуста, кольраби, кресс-салат

– +

Куркумин Куркума + – –

Эпигаллокатехин 
галлат 

Чай +

Аллил сульфиды Чеснок +

Ресвератрол Фитоалексин +

Капсаицин Перец +

Шогаол Имбирь +

Ликопин Каротиноидный пигмент, опреде-
ляющий окраску плодов, например 
томатов, гуавы, арбуза

Карнозол Розмарин лекарственный +

Ксантогумол Пренилфлавоноид хмеля +
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AEOL-10150) и ароматические соединения Salens — 
комплексы, содержащие замещенный этилен-диа-
мин (EUK-134, EUK-178, EUK-189) (рис. 1) [10, 11]. 

Макроциклические лиганды на основе марганца 
являются селективными нейтрализаторами супер-
оксида анион-радикала и, в отличие от миметиков 
SOD других групп, не взаимодействуют с такими ак-
тивными кислород-, азотсодержащими метаболита-
ми, как NO, OONO–, H2O2. Марганецсодержащие 
металлопорфирины и ароматические соединения 
Salens обладают как дисмутазной, так и каталазной 
каталитической активностью. Ингибирование су-
пероксида анион-радикала предотвращает рекрути-
рование нейтрофилов в регионы воспаления и по-
давляет продукцию провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1β и IL-6). Показано, что применение 
миметиков SOD открывает новые возможности ле-
чения больных с бронхиальной астмой и ХОБЛ [4, 
5, 10]. 

Различают три группы миметиков глутатионпе-
роксидазы: циклические амиды, имеющие селенил 
Se-N связи; диселенидные и дителлуридные соеди-
нения; селеносодержащие пептиды [2].

Наиболее изученным миметиком глутатионпе-
роксидазы из группы циклических амидов является 
эбселен — 2-фенил-1,2-бензисоселеназол-3(2H)-

он (PZ51 или DR3305), обладающий пероксидазной 
активностью (рис. 2). 

Эбселен инактивирует супероксид анион-ра-
дикал, пероксинитрит, гидроперекиси липидов и 
фосфолипидов, ингибирует iNOS, липоксигеназу, 
предотвращает активацию факторов транскрип-
ции NF-κB, AP-1. Кроме того, эбселен имитирует 
функцию всех селензависимых GPX, в связи с чем 
он потенциально может быть использован при ле-

Рисунок 1. Миметики SOD [5]

Рисунок 2. Химическая структура эбселена
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чении различных заболеваний, патогенез которых 
сопряжен с развитием оксидативного стресса. Эб-
селен назначается перорально и хорошо переносит-
ся как животными, так и людьми. Аналог эбселена 
BXT-51072 обладает более высокой пероксидазной 
активностью. В настоящее время эбселен проходит 
клинические исследования эффективности при ле-
чении пациентов с ХОБЛ [2, 7, 10]. 

Разрабатываются миметические лекарственные 
средства на основе диселенидных и дителлурид-
ных соединений, которые отличаются значительно 
более высокой GPX-подобной активностью, чем 
эбселен. Так, диселенид — 2,2'-деселено-бис-β-
циклодекстрин (2-SECD) — инактивирует H2O2 и 
гидроперекиси, используя в качестве кофактора 
GSH. Однако до настоящего времени не установ-
лено, могут ли эти соединения использоваться при 
заболеваниях человека [4, 12].

Большинство протеинов и пептидов, содержа-
щих цистеиновые остатки, могут быть легко мо-
дифицированы для образования связи с ионом 
селена. Включение в их структуру иона селена 
придает им пероксидазную активность. Напри-
мер, селен-субтилизин обладает GPX-подобной 
активностью. Также в целях повышения селек-
тивности к GSH используют селенсодержащие 
моноклональные антитела (Se-4A4 и Se-scFv2F3) 
с GPX-подобной активностью. Данные об их дей-
ствии в биологических объектах представлены в 
единичных работах [4].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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