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РОЛЬ ГЛУТАТИОНА В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ СИСТЕМ 
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ И БИОТРАНСФОРМАЦИИ (ОБЗОР)*

Глутатион – это уникальный пептид, содержащийся в клетках не только всех эукариотических ор-
ганизмов, но и многих прокариотов. В отличие от других пептидов, образующихся путем матрично-
го синтеза или посттрансляционной модификации, он имеет собственный метаболический путь. Это 
соединение играет важнейшую роль в клеточном обмене, участвуя в поддержании окислительно-
восстановительного потенциала, в процессах детоксикации ксенобиотиков эндо- и экзогенного про-
исхождения, как непосредственно, так и в качестве субстрата для целого ряда ферментов биотранс-
формации. Возрастные изменения, стимуляция иммунных реакций, развитие острых и хронических 
заболеваний ассоциированы с синтезом глутатиона. В частности, почти все основные болезни чело-
века сопровождаются вариабельностью уровня глутатиона и окислительного статуса в клетках. В дан-
ном обзоре в общем виде суммированы современные знания о свойствах глутатиона и его участии 
в различных защитных реакциях.
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Эволюция живой природы на Земле с момента 
появления кислорода в атмосфере сопровожда-
лась формированием в клетках биохимической 
системы антиоксидантной защиты. Одним из ее 
важнейших компонентов является восстанов-
ленный глутатион (GSH), который представляет 
собой трипептид L-γ-глутамил-L-цистеинил-
глицин. Малый размер молекулы и наличие 
сульфгидрильной группы в боковой цепи цис-
теина превращает глутатион в универсального 
участника подавляющего большинства реакций, 
направленных на предотвращение повреждаю-
щего действия активных форм кислорода (АФК) 
и свободнорадикальных процессов.

Глутатион, будучи пептидом в классичес-
ком понимании, тем не менее является небелко-
вым трипептидом, то есть не образуется путем 
матричного синтеза или посттрансляционной 
модификации. Синтез глутатиона de novo осу-
ществляется исключительно в цитозоле в две 
ступени, катализируемых глутаматцистеинли-
газой и глутатионсинтетазой [32]. Особеннос-
тью первого этапа синтеза является образование 
пептидной связи путем присоединения не α-, 
а γ-карбоксильной группы глутаминовой кислоты 
к аминогруппе цистеина. Из-за столь необычно-
го строения молекулы гидролиз такой пептидной 
связи осуществляется единственным мембран-
ным ферментом γ-глутамилтранспептидазой, 

расположенном только на внешних поверхностях 
определенных типов клеток [30]. Как следствие, 
GSH устойчив к внутриклеточной деградации 
и метаболизируется экстрацеллюлярно только 
в тканях, имеющих γ-глутамилтранспептидазу.

Глутатион обнаружен во всех эукариоти-
ческих клетках. У прокариотов он встречается 
преимущественно у грамотрицательных и лишь 
у некоторых видов грамположительных бактерий 
[33]. Основными резервуарами этого трипептида 
служат, во-первых, цитозоль, в котором сосре-
доточено почти 90 %, 10 % приходится на мито-
хондрии, и мизерный процент падает на долю эн-
доплазматического ретикулума [23]. Обмен GSH 
протекает очень быстро, например, в печени крыс 
период его полужизни составляет всего 2–3 часа.

Как показано для млекопитающих, гомеос-
таз глутатиона в клетках поддерживается тремя 
механизмами. Это синтез de novo, транспорт эк-
зогенного GSH через плазматические мембраны 
и восстановление из окисленной формы.

GSH играет ключевую роль в поддержании 
редокс-статуса в клетке, определяемого соотно-
шением концентраций окислительных и восста-
новительных эквивалентов [7]. Он существует 
в двух редокс-формах, восстановленной и окис-
ленной (дисульфида глутатиона). Большая часть 
биологических функций глутатиона осуществля-
ется путем превращения восстановленного GSH 
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в окисленную форму (GSSG) с помощью фермен-
та глутатион пероксидазы и последующего воз-
вращения в восстановленную форму (GSH) при 
участии НАДФH-зависимой глутатион редуктазы 
[24], которая использует этот кофактор из пен-
тозофосфатного шунта [6]. Соотношение GSH/
GSSG определяет оксидативный статус клеток 
и четко регулируется двумя вышеназванными 
энзимами [37]. В норме поддерживается относи-
тельно низкий уровень GSSG. Это связано с не-
обходимостью ограничивать образование сме-
шанных с белками дисульфидов, так как GSSG 
может вступать в реакции с сульфгидрильными 
группами белков, образуя смешанные дисуль-
фиды. Тиол-дисульфидное равновесие внутри 
клетки регулируется разными метаболическими 
процессами, включающими активность фермен-
тов и транспортных систем, сигнальную транс-
дукцию и экспрессию генов через изменение ре-
докс-чувствительных факторов транскрипции, 
таких как активатор белка-1 (AP-1), факторы кап-
па B (NFκB) и p53 [28], [38]. У насекомых GSSG 
восстанавливается до GSH через систему тио-
редоксина [25]. Так как реакция окисления-вос-
становления является обратимой, то равновесие, 
определяющее редокс-статус клетки, пропорци-
онально логарифму [GSH]2/ [GSSG]. Окислитель-
но-восстановительный потенциал клеток может 
быть вычислен с помощью уравнения Нернста:

 Eh=Eo + 2,303*RT/nF*lg ([GSН]2/ [GSSG]), 

где Е0 – редокс-потенциал глутатиона, рав-
ный  –0,24V [1], R – газовая постоянная (8,314/
Дж*моль-1*К-1), T – абсолютная температура (К°), 
n – число переносимых электронов (2), F – конс-
танта Фарадея (96485 Дж*V-1*моль-1) [22].

Уровень GSH в клетках очень высок и до-
стигает 1–10 mM. В подавляющем большинстве 
клеток концентрация GSH колеблется в пределах 
1–2 mM, тогда как в гепатоцитах, экспортирую-
щих глутатион, уровень этого трипептида может 
приближаться к 10 mM. Клетки могут экскрети-
ровать GSSG, доля которого не превышает 1/100 
общего пула глутатиона, или восстанавливать 
его в GSH. Однако именно синтез de novo наибо-
лее существенен для роста уровня GSH.

Синтез этого трипептида является двух-
ступенчатым. На первом этапе образуется 
γ-глутамилцистеин при участии глутаматцисте-
инлигазы. На втором осуществляется присоеди-
нение глицина с помощью GSH синтетазы [30]. 
Контроль за скоростью синтеза осуществляется 
на первом этапе, поскольку ее определяющим 
фактором является концентрация цистеина 
в клетке [14]. Источником цистеина, исполь-
зующегося для синтеза GSH de novo, является 
катализ экстрацеллюлярного трипептида, осу-
ществляемый γ-глутамил трансферазой, и/или 
конверсия метионина через цистатиониновый 
путь [31]. Однако существует и обходной путь. 

Фермент γ-глутамилтранспептидаза, располо-
женная на внешней поверхности плазматических 
мембран, метаболизирует экстрацеллюлярный 
GSH, образуя γ-глутамилцистеин. Последний 
поглощается клетками и попадает на второй этап 
синтеза, в обход первого этапа [18]. Если цисто-
тиониновый путь характерен для клеток печени, 
то расщепление внеклеточного GSH происходит 
на наружной поверхности плазматических мемб-
ран различных эпителиальных клеток, таких как 
клетки почек, поджелудочной железы, желчных 
протоков и тонкого кишечника.

Глутатион участвует в реализации нескольких 
жизненно важных функций. В первую очередь 
это нейтрализация токсических электрофиль-
ных соединений, которая осуществляется путем 
прямого контакта с АФК либо через активацию 
ферментов биотрансформации, таких как глута-
тион пероксидазы и глутатион трансферазы [6]. 
Активные формы кислорода играют важную 
роль в различных физиологических процессах, 
в том числе клеточной пролиферации и диффе-
ренциации, генной регуляции, антибактериаль-
ной защите. Основная доля активных метаболи-
тов кислорода приходится на супероксид анион 
(O2

–), гидроксильную группу (OH•), оксид азота 
(NO) и перекись водорода (H2O2). Последняя об-
разуется путем как неэнзиматической, так и эн-
зиматической дисмутации супероксид аниона. Но 
наиболее реактивным и опасным АФК является 
OH•, который может образовываться из H2O2 и су-
пероксид аниона, а также в результате реакции 
супероксид аниона с окислом азота, когда обра-
зуется пероксинитрит (ONOO–), распадающийся 
на двуокись азота (NO2) и OH• [2].

Существенная роль отводится GSH и в регу-
ляции свободнорадикальных процессов, в кото-
рых этот трипептид блокирует и удаляет свобод-
ные радикалы. Он поддерживает эссенциальный 
тиоловый статус белков и является резервуаром 
цистеина. GSH участвует в модуляции таких 
критически важных клеточных процессов, как 
синтез ДНК и иммунная функция [4], [30]. Кроме 
того, GSH поддерживает гомеостаз оксида азота 
(NO) [16], модулирует активность белков через 
посттрансляционную модификацию (S-глутати-
онилирование) [35] и рецепторов нейротрансмит-
теров [34]. В клеточных органеллах глутатион иг-
рает разные роли. В митохондриях он участвует 
в регуляции апоптоза, задерживая некротические 
процессы, а в ядрах является ключевым регуля-
тором пролиферации [8].

Главная функция GSH – детоксикация ксе-
нобиотиков и/или их метаболитов. Эти соеди-
нения являются электрофилами и образуют 
конъюгаты с GSH как спонтанно, так и энзима-
тически, в реакциях, катализируемых глутатион 
S-трансферазой [29]. Образовавшиеся конъюга-
ты обычно экскретируются из клеток, например, 
из гепатоцитов в желчь. Кроме того, они могут 
подвергаться расщеплению, катализируемому 
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γ-глутамилтранспептидазой, с образованием 
остатка γ-глутаминовой кислоты и цистеинил-
глицинового конъюгата. Связь между цисте-
ином и глицином разрывается дипептидазой, 
и в результате образуется конъюгат ксенобиоти-
ка с цистеином. Затем следует N-ацетилирова-
ние этого соединения с образованием меркапту-
ровой кислоты. Метаболизм GSH конъюгатов до 
меркаптуровой кислоты начинается в желчных 
протоках, кишечнике или почках, а образова-
ние N-ацетилцистеиновых конъюгатов обычно 
происходит в почках [4]. Аналогично метабо-
лизируются токсические продукты эндогенно-
го происхождения. Хотя большинство реакций 
конъюгации приводят к детоксикации, бывает, 
что образовавшийся продукт остается высоко ре-
активным [4]. Примером является конъюгат GSH 
с дибромэтаном [5]. Внутриклеточный глутатион 
необратимо расходуется в процессе конъюгации 
с ксенобиотиками.

Все аэробные организмы являются субъек-
тами определенного уровня физиологического 
окислительного стресса, возникающего в ре-
зультате окислительно-восстановительных про-
цессов в митохондриях. Образующиеся проме-
жуточные продукты, такие как супероксид ион 
(O2

•–), перекись водорода (H2O2), могут приводить 
к появлению токсических радикалов кислорода, 
что может стать причиной резкого роста уровня 
перекисного окисления липидов и повреждения 
клеток. Чтобы этого не происходило, OH• эндо-
генного происхождения восстанавливается GSH 
в присутствии Se-зависимой глутатион перокси-
дазы. Затем GSH окисляется до GSSG, последний 
снова восстанавливается до GSH в присутствии 
NADPH-зависимой глутатион редуктазы. Весь 
этот процесс формирует так называемый редокс-
цикл.

Органические перекиси могут восстанав-
ливаться глутатион пероксидазой и глутатион 
S-трансферазой, перекись водорода – также вос-
станавливаться каталазой, которая присутствует 
только в пероксисомах. Поскольку в митохонд-
риях каталаза отсутствует, то важность GSH для 
митохондрий не вызывает сомнений. Поэтому 
уровень митохондриального GSH критичен для 
защиты от окислительного стресса, как физиоло-
гического, так и возникающего при патологичес-
ких состояниях [10].

Высокий уровень окислительного стресса 
может превысить возможности клетки по вос-
становлению GSSG в GSH, что приводит к на-
коплению GSSG. Для защиты клетки от сдвига 
в окислительно-восстановительном равновесии 
GSSG может активно экспортироваться из клеток 
либо вступить в реакцию с сульфгидрильными 
группами белков, что приводит к образованию 
смешанных дисульфидов, истощающих запасы 
клеточного GSH [28].

В таких клетках, как лимфоциты и фиброб-
ласты, повышенный уровень GSH ассоциируется 
с ранним пролиферативным ответом и является 
важным для клеток, вступающих в S-фазу [36]. 
В пролиферирующих первичных культурах низ-
кой плотности гепатоцитов крыс повышение кон-
центрации GSH стимулировало сдвиг фазы G0 
до фазы G1 клеточного цикла [27]. Аналогичный 
эффект наблюдали после частичной гепатэкто-
мии [19]. Если после этой операции блокировать 
рост уровня GSH, то регенерация печени замед-
ляется. Уровень GSH прямо коррелирует с рос-
том клеток карциномы печени [20]. Показано, 
что увеличение концентрации GSH способствует 
росту метастазов меланомы в печени [3]. Однако 
особенности молекулярного механизма модуля-
ции клеточной пролиферации с помощью GSH 
до конца так и не выяснены. Известно, что GSH 
модулирует синтез ДНК, поддерживая уровень 
восстановленных глутаредоксина или тиоредок-
сина, которые необходимы для активации рибо-
нуклеотидредуктазы, фермента, ограничиваю-
щего скорость синтеза ДНК [17].

Глутатион участвует в реализации процессов 
гибели клеток. Один из конечных этапов жизни, 
апоптоз, характеризуется такими морфологичес-
кими особенностями, как конденсация хромати-
на, фрагментация и межнуклеосомальная потеря 
ДНК. Заключительный этап, некроз, характери-
зуется разрывом и фрагментацией плазматичес-
ких мембран и исчерпанием запасов АТФ [11]. 
GSH модулирует процесс умирания клеток в обо-
их случаях. Он регулирует редокс-статус спе-
цифических тиоловых белков, таких как NFκB, 
стресс киназы и каспазы, участвующих в гибели 
клетки [11]. При апоптозе происходит снижение 
уровня GSH у большинства клеток различных ти-
пов, в результате начинается рост концентрации 
АФК, усиливается экспорт GSH из клеток, падает 
активность γ-глутамилцистеиниллигазы [9], [15]. 
Тот факт, что блокировка утечки GSH в клетках 
U937 и HepG2 предотвращает апоптоз, индуци-
рованный пиромицином [13], подтверждает идею 
о связи снижения уровня GSH в клетке с иници-
ацией апоптоза у некоторых типов клеток. При 
очень высокой утечке GSH смерть клетки, ин-
дуцированная разными агентами, переходит из 
стадии апоптоза в стадию некроза [15]. Это озна-
чает, что высокие уровни АФК могут подавлять 
механизм апоптоза. Глутатион может влиять на 
процесс гибели клетки через модуляцию уровня 
митохондриальных АФК. Потеря GSH митохон-
дриями ведет к росту уровня АФК и активного 
азота, дисфункции этих органелл и утечке АТФ, 
что может приводить к переводу процесса гибели 
клетки из апоптоза в некроз [11].

Показано, что у кроликов с возрастом про-
исходит снижение концентрации глутатиона во 
всех тканях, обусловленное экспрессией генов 
γ-глутамилцистеиниллигазы и глутатионсин-
тетазы [26], [40]. Аналогичные результаты полу-
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чены и на мышах. Хотя возрастные изменения ас-
социированы со снижением уровня GSH у обоих 
полов, у самцов происходило более сильное сни-
жение не только концентрации GSH, но и мРНК 
γ-глутамилцистеиниллигазы в большинстве 
тканей [40]. Инъекция эстрогена стимулировала 
экспрессию γ-глутамилцистеиниллигазы и глу-
татионсинтетазы и рост уровня GSH в печени 
мышей обоих полов, а в сердце и мозге эффект 
отсутствовал [26]. Проведенные исследования 
указывают на вероятность связи между сниже-
нием концентрации GSH и многими возрастны-
ми болезнями. Тем не менее влияние возраста на 
экспрессию γ-глутамилцистеиниллигазы и глу-
татионсинтетазы в значительной мере остается 
невыясненным.

Снижение уровня GSH, связанное с возрас-
том, может иметь два потенциально вредных 
последствия. Во-первых, может нарушиться 
гомеостаз по перекиси водорода, и ее концен-
трация в клетке начинает расти, что приводит 
к усилению образования свободного гидроксид 
радикала и соответственно к существенному 
повреждению различных макромолекулярных 
структур. Усиливается перекисное окисление 
липидов, в результате чего возрастает доля та-
ких соединений, как малоновый диальдегид 
и 4-гидроксиноненаль, которые могут соединять-
ся с ДНК и белками, модифицируя их структуру 
и функции [39]. Во-вторых, образование белок-
смешанных дисульфидов может изменять ката-
литические возможности ферментов в достаточ-
но широком диапазоне, что может отразиться на 
их способности поддерживать адаптивный ответ 
в условиях стресса. Оба этих типа альтераций 
присутствуют при возрастных изменениях [12], 
[21]. Поэтому поддержание оптимального редокс-
статуса с помощью GSH является обязательным 
для ограничения повреждающего воздействия 
оксидативного стресса на макромолекулы.

В таких клетках, как лимфоциты и фиброб-
ласты, повышенный уровень GSH ассоциируется 
с ранним пролиферативным ответом и является 
важным для клеток, вступающих в S-фазу [36]. 
Происходил рост уровня GSH у пролиферирую-
щих первичных культур низкой плотности гепа-
тоцитов крыс, стимулировавший сдвиг фазы G0 
до фазы G1 клеточного цикла [27], а также после 
частичной гепатэктомии [19]. Если после час-
тичной эктомии блокировать рост уровня GSH, 
то регенерация печени замедляется. Статус GSH 

прямо коррелирует с ростом клеток карциномы 
печени [20]. Показано, что рост уровня GSH спо-
собствует росту метастазов меланомы в печени 
[3]. Однако особенности молекулярного механиз-
ма модуляции клеточной пролиферации с учас-
тием GSH до конца так и не выяснены. Известно, 
что GSH модулирует синтез ДНК, поддерживая 
уровень восстановленных глутаредоксина или 
тиоредоксина, которые необходимы для актива-
ции рибонуклеотидредуктазы, фермента, ограни-
чивающего скорость синтеза ДНК [17].

Одной из наиболее важных функций GSH 
является запасание и сохранение цистеина, пос-
кольку эта аминокислота крайне нестабильна во 
внеклеточных условиях и очень быстро окисля-
ется до цистина в процессах, продуктами кото-
рых являются потенциально токсичные АФК 
[29]. Существует цикл γ-глутаминовой кисло-
ты, который позволяет использовать GSH как 
непрерывный источник цистеина. Этот цикл 
функционирует следующим образом. Глутати-
он экскретируется из клетки, затем с помощью 
γ-глутамилтранспептидазы, расположенной на 
внешней поверхности мембран, расщепляется 
с образованием остатка γ-глутаминовой кисло-
ты, который соединяется с другой аминокис-
лотой (лучшим акцептором является цистеин), 
и цистеинил-глицина. γ-глутамиламинокислота 
транспортируется в клетку, и на этом цикл завер-
шается. В клетке γ-глутамиламинокислота может 
дальше метаболизироваться, до аминокислоты 
и 5-оксипролина, который может превращаться 
в γ-глутамат и использоваться в синтезе GSH. 
Цистеинил-глицин расщепляется дипептида-
зой до цистеина и глицина. Цистеин транспор-
тируется в клетки, где основная его масса рас-
ходуется на синтез GSH, часть входит в состав 
белков, в зависимости от потребностей клетки, 
оставшаяся часть деградирует до сульфата и та-
урина [29]. У подавляющего большинства клеток 
γ-глутаминовый цикл позволяет использовать 
GSH как непрерывный источник цистеина.

Несмотря на то что число работ, посвящен-
ных исследованию роли глутатиона в жизне-
деятельности клеток, исчисляется тысячами, 
тем не менее многие молекулярные механизмы 
участия глутатиона в разных метаболических 
путях в значительной мере остаются неизвес-
тными. Поэтому сохраняется повышенный ин-
терес к выявлению новых свойств этого пеп-
тида.

* Работа выполнена при поддержке Гранта Президента РФ НШ–1642.2012.4, проекта ФЦП «Научные и научно-педа-
гогические кадры инновационной России на 2009–2013 гг.» № 8050, Проектов Программ Президиума РАН «Живая 
природа», «Проблемы происхождения жизни и становления биосферы» и ОБН РАН «Биоресурсы» на 2012–2014 гг.
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GLUTATHIONE ROLE IN ANTIOXIDANT PROTECTION AND IN FUNCTIONING 
OF BIOTRANSFORMATION SYSTEM 

Glutathione is a unique peptide contained not only in the cells of all eukaryotic organisms but in many prokaryotes as well. Unlike 
other peptides generated by the matrix synthesis or posttranslational modifi cation, it has its own metabolic pathway. This substance 
plays a crucial role in cell metabolism, participating directly as a main player in maintenance of the redox status, in the processes 
of detoxifi cation of xenobiotics  of endo- and exogenous origin or acts as a substrate for a number of biotransformation enzymes. 
Age-related changes, stimulation of immune reactions, development of acute and chronic diseases are associated with GSH 
synthesis. In particular, almost all major human diseases are accompanied by variability in the level of GSH and oxidative status 
in the cells. The purpose of this review is to summarize accumulated knowledge on the properties of GSH and generalize 
glutathione participation in different protective reactions.
Key words: glutathione, antioxidant protection system, xenobiotic biotransformation
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