
ОБЗОР

59

https://doi.org/10.26347/1607-2499202101-02059-063

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ И 
ПРИМЕНЕНИЯ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ 
АНТИОКСИДАНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ОСНОВЕ ГЛУТАМИЛСОДЕРЖАЩИХ 
И МЕТАЛЛСВЯЗЫВАЮЩИХ ПЕПТИДОВ
Фармакологические вмешательства, корректирующие гомеостаз определенных металлов,
противодействуют проокислительному состоянию, протеотоксичности и увеличивают про-
должительность здоровой жизни. Разработана концепция, рассматривающая металлопеп-
тиды, участвующие в поддержании редокс-потенциала клетки и оказывающие влияние на
ключевые биохимические процессы, регулирующие активность металлоферментов и ме-
таллсвязывающих белков. Цель данного концептуального обзора состоит в обосновании по-
тенциального использования металлсвязывающих и глутамилсодержащих интактных и мо-
дифицированных пептидов, активирующих систему Nrf2-Keap1, в качестве основы при раз-
работке препаратов для терапии широкого круга заболеваний и патологических состояний
(инфекционные, наследственные, ассоциированные со старением) и возможных перспектив.
Ключевые слова: гомеостаз металлов (металлостаз), биологически активные пептиды,
металлопептиды, оксидативный стресс, Nrf2, глутатион, возрастные изменения
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PROSPECTS FOR THE DEVELOPMENT 
AND APPLICATION OF ANTIOXIDANT 
DRUGS BASED ON GLUTAMYL 
AND METAL-BINDING PEPTIDES
Pharmacological interventions that correct the homeostasis of certain metals counteract proteo-
toxicity and prolong healthy life. The study has developed a concept that considers metallopep-
tides involved in maintaining the redox potential of a cell and influencing key biochemical proc-
esses that regulate the activity of metalloenzymes and metal-binding proteins. The purpose of this
conceptual review is to substantiate the potential use of metal-binding and glutamyl-containing in-
tact and modified peptides that activate the Nrf2-Keap1 system as a basis for the development of
drugs for the treatment of a wide range of diseases and pathological (infectious, hereditary, asso-
ciated with aging) conditions and prospective projects.
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Ионы металлов необходимы для функциони-
рования более трети всех белков живой клетки и
участвуют в ряде ключевых биологических про-
цессов, включая дыхание. В клетке ионы метал-
лов присутствуют в виде обширного ряда комп-

лексных соединений как с лигандами неорга-
нической природы (вода), так и с биомолекулами
в качестве лигандов. Комплексы металлов с мак-
ромолекулами (белками, ДНК и РНК), где ионы
металла могут играть как структурную, так и
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функциональную роль (металлоферменты), чрез-
вычайно трудно поддаются изучению вследствие
больших размеров и множества возможных вза-
имодействий «лиганда» и иона. Взаимодействие
же малых молекул, присутствующих в клетке
(нуклеозидов, нуклеотидов, аминокислот, пепти-
дов и др.), с ионами металлов не только представ-
ляет самостоятельный интерес, с точки зрения
координационной химии, но и весьма важно для
установления дискретных взаимодействий ме-
талл-лиганд с перспективой использования по-
лученных структурных данных, например для
моделирования комплексов с макромолекулами
и для решения функциональных задач в бионеор-
ганической химии. Известен, например, ряд ком-
плексов металлов с пептидами, проявляющих
ферментативные свойства (супероксиддисмутаз-
ные, фосфодиэстеразные). Именно поэтому изу-
чение координации малых молекул как in vivo,
так и in vitro имеет не только фундаментальное
значение, но и в перспективе может стать осно-
вой дизайна направленно действующих лиган-
дов при решении разнообразных прикладных
задач, прежде всего для разработки терапевти-
ческих препаратов против широкого круга забо-
леваний и патологических состояний (инфекци-
онные, наследственные, ассоциированные со
старением).

Как избыток металлов, так и их дефицит мо-
жет вызвать метаболические дефекты, остановку
клеточного цикла и гибель клеток, что приводит
к тяжелым патологиям [1]. Некоторые возраст-
ные протеотоксические заболевания (болезнь
Паркинсона, марганизм и атаксия Фридрейха
и др.) сопровождаются нарушением гомеостаза
таких металлов (металлостаза), как железо, медь
и цинк [2].

Содержание клеточных металлов регулиру-
ется сложными сетями транспортных белков,
белков, связывающих металлы, и механизмами
реакции на стресс [3]. Многие связанные с воз-
растом хронические заболевания частично воз-
никают в результате нарушения или отказа этих
регуляторных механизмов [4].

Конститутивное образование биоактивных
пептидов в организме происходит при действии
различных протеаз на клеточные белки [5]. У мы-
шей, дефицитных по некоторым протеазам, на-
блюдается ускоренное старение [6]. Возрастные
дегенеративные заболевания (атеросклероз, арт-
рит, болезнь Альцгеймера) частично связывают с

нарушением экспрессии и активности протеаз и
сдвигом пептидного профиля [7,8].

Короткие и малые пептиды, рассматриваемые
как потенциальные биорегуляторы, представля-
ют интерес в качестве лигандов именно с точки
зрения природного в своей основе происхожде-
ния и «биосовместимости» с живыми системами.

Важную роль для жизнеспособности клетки
играет контроль метаболизма и процессов разви-
тия, в значительной степени осуществляемый за
счет тиол-дисульфидного обмена. SH-группы ос-
татков цистеина весьма значимы для функциони-
рования ферментов и процессов, лежащих в ос-
нове ответов на факторы окружающей среды и
внутриклеточной передачи информации – клеточ-
ного сигналинга. Способность тиольных групп
обратимо изменять свое редокс-состояние с пос-
ледующим изменением конформационных, ката-
литических и регуляторных функций белка яв-
ляется базовым механизмом центральной роли
тиол-опосредованного окислительно-восстано-
вительного контроля в клеточном метаболизме
[9]. Основой указанного контроля редокс-состо-
яния тиольных групп белков является соотно-
шение концентраций восстановленного (GSH) и
окисленного (GSSG) глутатиона. В клетке глу-
татион присутствует в основном в форме GSH,
содержание же окисленной формы (GSSG) со-
ставляет около 1%. Глутатион – самое распро-
страненное низкомолекулярное соединение, его
внутриклеточная концентрация достигает 10 мМ
(гепатоциты, опухолевые клетки некоторых ти-
пов). Кроме антиоксидантных функций, GSH
участвует в работе системы детоксификации, а
также в регуляции механизмов клеточного сиг-
налинга (регуляция клеточного цикла, экспрессия
генов, апоптоз) [10]. Оптимальное соотношение
концентраций GSH/GSSG является необходи-
мым условием нормального функционирования
клетки. Установлено, что нарушения регулятор-
ных систем с участием глутатиона отмечаются
при ряде онкологических и нейродегенератив-
ных заболеваний, а также при муковисцидозе,
СПИДе [11]. Недостаток глутатиона повышает
риск окислительного повреждения внутрикле-
точных систем.

Оксидативным стрессом принято считать
дисбаланс между образованием свободных ради-
калов и их удалением системой антиоксидантной
защиты. Неконтролируемое образование актив-
ных форм кислорода за счет протекания реакции
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Фентона с образованием гидроксильного ради-
кала может быть в том числе следствием наруше-
ния металлостаза [12]. Сложные системы транс-
порта, хранения и детоксификации металлов не
только контролируют содержание катионов в
клетке, но и вовлечены в механизмы ответной
реакции на оксидативный стресс [3]. Причиной
возникновения оксидативного стресса могут быть
не только редокс-активные ионы железа, меди,
марганца, но и некоторые редокс-инертные кати-
оны. Полагают, что ионы кадмия и даже редокс-
активной ртути нарушают систему антиоксидан-
тной защиты, связывая тиольные группы цисте-
ина в системных белках и в глутатионе (GSH)
[12]. Последний непосредственно инактивирует
активные формы кислорода (АФК) в клетке, при-
чем две молекулы восстановленного глутатиона
(GSH), каждая из которых отдает электрон, обра-
зуют окисленный глутатион (GSSG), содержащий
дисульфидный мостик. Следует отметить, что
редокс-инертный ион цинка, связываясь с рядом
системных белков, является важным компонен-
том системы защиты от оксидативного стресса.

Интересно, что тот же самый механизм связы-
вания тиольных групп цистеина может иметь и
положительный эффект – усиление антиокси-
дантной защиты. Ядерный фактор, сходный с
эритроидным фактором 2 (Nrf2), является транс-
крипционным фактором, который регулирует
транскрипцию защитных генов в ответ на кле-
точные окислительные и электрофильные стрес-
сы, являясь самым мощным регулятором анти-
оксидантной защиты клетки [13]. В бесстрессо-
вых базальных условиях Nrf2 образует комплекс
с Kelch-подобным ECH-ассоциированным бел-
ком (Keap1), который ингибирует транслокацию
Nrf2 в ядро и ведет его к убиквитинированию и
протеолитической деградации [13]. Нарушения
функционирования Nrf2 при окислительном или
электрофильном стрессе вовлечены в патогенез
различных заболеваний человека, и система
Nrf2-Keap1 считается перспективной мишенью
для лечения расстройств, связанных с окисли-
тельным и воспалительным стрессом, включая
рак, воспаление, нейродегенеративные и сердеч-
но-сосудистые заболевания [14]. Nrf2 регулиру-
ет транскрипцию генов защитных белков, в том
числе ответственных за синтез и метаболизм глу-
татиона, в ответ на окислительные и электро-
фильные стрессы и является самым мощным ре-
гулятором антиоксидантной защиты клетки [13].

Показано, что активность Nrf2 (а следовательно,
и мощность антиоксидантной защиты клетки)
повышается благодаря взаимодействию с Keap1
с рядом ионов. В частности, ионы Zn2+, Cd2+ и
соединения Se (IV) и As (III) взаимодействуют с
Keap1 через остатки цистеина C226 и C613 [14].
Нарушение белок-белковых взаимодействий за
счет связывания тиольных групп цистеина иона-
ми металлов в белке Keap1 препятствует образо-
ванию комплекса с Nrf2, ингибирующего транс-
локацию последнего в ядро и ведущего к убикви-
тинированию и протеолитической деградации
Nrf2 [13]. Гомолог mKeap1b способен связывать
ионы цинка и кадмия посредством минимально-
го «цинкового сенсора» – триады аминокислот-
ных остатков H225, C226 и C613 [14]. Остатки
C226 и C613 в Keap1 также чувствительны к
АФК, поскольку при воздействии перекиси водо-
рода они могут образовывать временный внутри-
молекулярный дисульфидный мостик, который
связан с краткой стабилизацией белка Nrf2 [16].

Для тех же целей предложен ряд пептидных
ингибиторов на основе консенсусной последо-
вательности ETGE (например, DEETGEF или
DPETGEL) [17] и тетрапептид Ac-EWWW-OH,
осуществляющий иное ингибирующее действие,
нежели указанные выше пептиды [14]. Последо-
вательности активирующих пептидов содержат
остатки аспарагиновой (D) и глутаминовой (E)
кислот, являющиеся потенциальными лиганда-
ми, координируемые ионами металлов. Изуче-
ние лигандных свойств указанных пептидов и
близких к ним по структуре может стать основой
для разработки таргетных терапевтических пре-
паратов комбинированного действия.

В качестве модельной системы для изучения
связывания металлами тиольной группы цистеи-
на и боковой карбоксильной группы глутами-
новой кислоты выбрали природный трипептид
глутатион. Благодаря наличию в структуре глу-
татиона большого количества функциональных
групп он способен связывать ионы металлов, что
может иметь важное функциональное значение
для клеточных процессов. Так, например, окис-
ленный димер глутатиона контролирует содер-
жание металлов в металлотионеинах – низкомо-
лекулярных белках, выполняющих роль лиган-
дов, хелатирующих тяжелые металлы. В то же
время глутатион и его растительные олигомеры
фитохелатины способны связывать ионы таких
металлов, как таллий, ртуть, олово, свинец, кад-
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мий, являющиеся весьма опасными продуктами
промышленной деятельности.

Для оценки роли остатка γ-глутаминовой кис-
лоты в структуре глутатиона изучали координа-
ционные свойства ряда его синтетических ана-
логов при образовании комплексов с ионами ме-
таллов. Жесткие ионы металлов вступают во
взаимодействие в основном с остатком глутами-
новой кислоты, тогда как мягкие ионы предпочи-
тают координировать тиольную группу [18].

Показано, что взаимодействия глутатиона и
его синтетических аналогов с никелем имеют бо-
лее выраженный и однозначный характер, чем с
цинком; константы устойчивости комплексов
никеля в целом выше [19]. Никель, хотя и входит
в состав некоторых металлоферментов (никеле-
вая супероксиддисмутаза), не является истинным
биогенным металлом, но может служить удоб-
ным модельным ионом для изучения координа-
ции пептидных лигандов, в том числе при разра-
ботке терапевтических препаратов на их основе.
Учитывая уникальные физиологические функции
глутатиона, изучение координационных свойств
как самого глутатиона, так и подобных пепти-
дов, может представлять значительный интерес
для токсикологии и регуляции клеточных окис-
лительно-восстановительных процессов.

В настоящее время в условиях пандемии
COVID-19 особенно актуален вопрос разработки
терапевтических препаратов, направленных про-
тив острых состояний и заболеваний, сопутству-
ющих вирусной инфекции. Например, высказано
предложение использовать известные активаторы
системы Nrf2-Keap1, включая известные препа-
раты сульфорафан, дитиосульфат натрия и диме-
тилфумарат (Текфидера) для купирования гипер-
цитокинемии [20]. С другой стороны, описаны
случаи успешного применения глутатиона для
облегчения респираторных симптомов при пнев-
монии, вызванной COVID-19 [21]. Причем, как
уже упоминалось ранее, системы энзиматичес-
кого синтеза глутатиона контролируются факто-
ром Nrf2. Таким образом, логично предположить,
что металлопептиды с рядом катионов (цинк,
кадмий) и глутатионом и его синтетическими
аналогами в качестве лигандов могут стать пер-
спективной основой при разработке таргетных
препаратов второго поколения, направленных на
активацию фактора транскрипции Nrf2 для ком-
бинированной терапии ряда заболеваний. В со-
ответствии со всем вышесказанным представля-

ется логичным рассматривать уже известные ак-
тиваторы фактора Nrf2 в качестве препаратов
первого поколения. Металлопептиды с рядом ка-
тионов (цинк, кадмий), глутатионом и его синте-
тическими аналогами и пептидами на основе
консенсусной последовательности ETGE в ка-
честве лигандов могут стать перспективной осно-
вой при разработке таргетных препаратов второго
поколения, селективно направленных на актива-
цию фактора транскрипции Nrf2 для комбиниро-
ванной терапии ряда заболеваний.
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