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РЕФЕРАТ

Пероксиредоксины (Prdx) представляют собой семейство тиол-зависимых пероксидаз, участвующих в контроле уровня внутри-
клеточных АФК, редокс-сигнализации, фолдинге белков и регуляции многочисленных сигнальных путей. В опухолевых клетках 
Prdx поддерживают редокс-баланс и онкогенные процессы, способствуя пролиферации, выживанию и адаптации к окислительно-
му стрессу (ОС). При лучевой терапии Prdx выступают ключевыми медиаторами радиорезистентности. Вклад Prdx в радиорези-
стентность обусловлен их участием в восстановлении широкого спектра гидропероксидов, репарации повреждений ДНК, пере-
программировании метаболизма, поддержании фенотипической пластичности, ремоделировании опухолевого микроокружения и 
регуляции различных форм клеточной гибели (апоптоз, ферроптоз, некроптоз). 
В данном обзоре суммированы современные представления о структурно-функциональных особенностях и регуляции различных 
изоформ Prdx, а также о механизмах их участия в ответе на действие ионизирующего излучения. Рассматриваются перспективные 
стратегии преодоления радиорезистентности, включая применение ингибиторов Prdx, их комбинации с таргетными препаратами, 
а также подходы, направленные на редокс-модуляцию и подавление стресс-адаптивных механизмов опухолевых клеток.

Ключевые слова: пероксиредоксины, активные формы кислорода, рак, лучевая терапия, радиорезистентность, клеточная 
гибель
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ABSTRACT

Peroxiredoxins (Prdxs) are a family of thiol-dependent peroxidases involved in controlling intracellular ROS levels, redox signaling, pro-
tein folding, and the regulation of numerous signaling pathways. In cancer cells, Prdxs help maintain redox balance and support oncogenic 
processes, promoting proliferation, survival, and adaptation to oxidative stress. During radiotherapy, Prdxs act as key mediators of radiore-
sistance. Their contribution to radioresistance stems from their involvement in the reduction of a broad range of hydroperoxides, the repair 
of DNA damage, metabolic reprogramming, maintenance of phenotypic plasticity, remodeling of the tumor microenvironment, and the 
regulation of various forms of cell death (apoptosis, ferroptosis, necroptosis).
This review summarizes current knowledge on the structural and functional characteristics of different Prdx isoforms and their regulation, 
as well as the mechanisms through which they participate in the cellular response to ionizing radiation. Promising strategies for overcoming 
radioresistance are discussed, including the use of Prdx inhibitors, their combination with targeted therapies, and approaches aimed at redox 
modulation and suppression of stress-adaptive mechanisms in cancer cells.
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Введение
Лучевая терапия (ЛТ) наряду с хирургией, химиоте-

рапией и в комбинации с ними широко применяется для 
лечения рака и остается важнейшей стратегией лечения 
для многих форм рака [1–3]. Онкологическая заболевае-
мость неуклонно растет, а классические схемы лечения 
уже достигают пределов своих возможностей. Одним из 
самых перспективных направлений повышения эффек-
тивности ЛТ, направленных на преодоление радиорези-
стентности опухолей и уменьшения побочных эффектов 

лечения, является разработка онкоген-таргетных тера-
певтических стратегий [4]. 

Пероксиредоксины (Prdx) представляют собой су-
персемейство тиолзависимых пероксидаз, составляю-
щих до 1% от общего содержания растворимых белков 
клетки [5]. Их биологическая роль не ограничивается 
восстановлением пероксидов. Ферменты Prdx выполня-
ют широкий спектр дополнительных функций, включая 
регуляцию внутриклеточного уровня H2O2, регуляцию 
передачи внутри- и межклеточных сигналов, окисли-
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тельно-восстановительное модифицирование редокс-
чувствительных сигнальных белков, а также участие в 
процессах сворачивания белков [6]. Таким образом, Prdx 
рассматриваются как ключевые медиаторы поддержания 
редокс-гомеостаза и регуляторы клеточных сигналов, 
зависящих от концентрации активных форм кислорода 
(АФК) в клетке.

В последние годы активно разрабатываются новые 
подходы в таргетной терапии злокачественных новооб-
разований, нацеленные на различные механизмы опухо-
левого роста и устойчивости к лечению [1, 2, 4, 7, 8]. 
Известно, что опухолевые клетки обладают множеством 
внутренних и приобретенных механизмов выживания, 
включая адаптивное метаболическое перепрограммиро-
вание, гено- и фенотипическую пластичность, гетеро-
генность популяции и ремоделирование микроокруже-
ния [4]. Совокупное действие этих факторов определяет 
не только радиорезистентность опухолевых клеток, но и 
их устойчивость к комплексным схемам противоопухо-
левой терапии. Учитывая многообразие биологических 
функций Prdx, можно предположить их вовлечённость 
в регуляцию большинства указанных адаптивных путей.

Prdx играют центральную роль в регуляции уров-
ня АФК и гидропероксидов [9] – молекул, являющихся 
ключевыми вторичными мессенджерами и эффекторами 
лучевой терапии (ЛТ) [1, 6]. В этой связи особый ин-
терес представляет исследование Prdx в формировании 
клеточного ответа на ионизирующее излучение (ИИ) и 
радиорезистентность опухолей [6, 10]. Тем не менее, не-
смотря на растущее число публикаций, указывающих 
на онкогенные функции отдельных представителей се-
мейства Prdx, представления о механизмах их участия 
в радиорезистентности остаются фрагментарными не-
полными.

Цель данного обзора – систематизировать послед-
ние данные о роли Prdx в радиорезистентности раковых 
клеток, обсудить их участие в ответе на ЛТ и комбини-
рованную терапию, а также оценить потенциал Prdx в 
качестве модификаторов чувствительности опухолей к 
лечению и потенциальных мишеней для противоопухо-
левого воздействия.

Гиперпродукция активных форм кислорода как 
противоопухолевая стратегия
АФК представляют собой широкий класс высоко-

реакционноспособных кислородсодержащих молекул, 
включая радикалы и пероксиды [1, 4]. В физиологи-
ческих концентрациях они выполняют сигнальные 
функции (особенно H2O2), регулируя клеточные пути, 
посттрансляционные модификации и формирование 
дисульфидных связей [9, 11]. АФК участвуют в регу-
ляции экспрессии генов, апоптоза, клеточного цикла, 
метаболизма, иммунного ответа и других процессов 
[12]. В норме уровень АФК контролируется фермен-
тативными (супероксиддисмутаза, каталаза, Trx, Prdx, 
глутатионпероксидаза (GPX), глутатионредуктаза) и не-
ферментативными (глутатион – GSH, полифенолы) ан-
тиоксидантными системами, а также активностью про-
оксидантных комплексов, включая митохондриальную 
электрон-транспортную цепь (ЭТЦ) и NADPH-оксидазы 
[13]. Дисбаланс в сторону избыточной продукции АФК 
вызывает ОС, повреждающий белки, липиды и ДНК, что 
лежит в основе множества патологий, включая онкоге-
нез и устойчивость опухолей к терапии [9, 12].

Ключевой мишенью воздействия АФК является гене-
тический аппарат клетки. АФК могут воздействовать на 
ДНК и хроматин как напрямую, так и через окисление 
сигнальных белков и транскрипционных факторов [14]. 

Они активируют киназы (AMPK, p38 MAPK), регули-
рующие транскрипционные факторы (Nrf2, p53, NF-κB, 
PGC1α, FoxO и др.), которые опосредуют редокс-кон-
троль экспрессии генов [11]. Среди наиболее значи-
мо регулируемых генов, участвующих в детоксикации 
АФК, особое место занимает окислительно-восстано-
вительная система пероксиредоксин-тиоредоксин (Prdx/
Trx) [15, 16]. Например, FOXO3a является ключевым 
эффектором апоптоза, индуцированного повышенными 
уровнями внутриклеточных АФК, и регулирует ядерно- 
и митохондриально-зависимые программы экспрессии, 
обеспечивая метаболическую адаптацию и активацию 
антиоксидантных ферментов, включая Prdx/Trx [11].

Дисфункция метаболизма раковых клеток сопро-
вождается гиперпродукцией АФК, хроническим ОС 
и генетической нестабильностью, что приводит к еще 
большей злокачественной трансформации и прогрес-
сии опухоли [16]. АФК стимулируют опухолевый рост 
как генотоксические агенты, индуцирующие мутации, 
и как регуляторы проонкогенных сигнальных каска-
дов, таких как PI3K/Akt/NF-κB [12]. Для выживания в 
условиях гиперпродукции АФК, раковые клетки повы-
шают экспрессию антиоксидантных белков, что усили-
вает их пролиферативный потенциал и устойчивость к 
терапии, направленной на индукцию повреждений ДНК 
и гиперпродукцию АФК [2, 5]. Гиперэкспрессия анти-
оксидантов, включая Prdx, также может способствовать 
канцерогенезу. Так, Nrf2, являясь опухолевым супрес-
сором в нормальных клетках, может приобретать он-
когенные свойства в раковых клетках. Гиперактивация 
Nrf2 усиливает не только антиоксидантную защиту, но 
и биогенез митохондрий, клеточную пролиферацию и 
дифференцировку, стимулируя опухолевый рост [12]. 
В результате многие опухоли характеризуются «редокс-
перепрограммированием» – повышением уровней как 
АФК, так и антиоксидантов [16].

Избыточная генерация АФК нарушает редокс-гомео-
стаз, зачастую вызывая гибель раковых клеток, поэтому 
многие современные терапевтические подходы (химио-, 
радио-, таргетная терапия) направлены на индукцию ОС 
в опухолях [4, 7, 17–19]. 

Лучевая терапия
Классическая фотонная ЛТ сопровождается гипер-

продукцией АФК, приводящей к гибели раковой клетки. 
ИИ вызывает клеточную смерть как напрямую – через 
повреждение ДНК, так и косвенно – за счёт радиолиза 
воды с образованием АФК и продуктов их взаимодей-
ствия с биомолекулами, что пролонгирует ОС. Присут-
ствие перехватчиков АФК и усиление антиоксидантного 
потенциала снижают радиочувствительность опухоли 
[1, 4]. Гипоксия опухоли является ключевым фактором 
клинической радиорезистентности вследствие «кис-
лородного эффекта» – при низком парциальном давле-
нии O2 образование АФК в результате радиолиза воды 
существенно снижается [4]. Однако эти процессы за-
трагивают и нормальные клетки, что обусловливает не-
специфичность ЛТ, проявляющуюся системной токсич-
ностью и побочными эффектами, зависящими от зоны 
облучения [3].

Современные подходы к повышению эффективности 
и безопасности ЛТ включают оптимизацию доставки 
дозы и режимов фракционирования облучения, при-
менение адронной терапии вместо фотонной (увеличе-
ние доли прямого воздействия), а также использование 
различных радиомодуляторов [4]. Экспериментальные 
радиосенсибилизаторы направлены преимущественно 
на усиление генерации АФК или подавление механиз-
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мов радиорезистентности. Усиление генерации АФК до-
стигается также с использованием фармакологических 
ингибиторов митохондриального дыхания [7], плазмон-
индуцированных горячих электронов, радиационно-ин-
дуцированных вторичных электронов и различных на-
номатериалов [19]. Тем не менее, ЛТ в виде монотера-
пии применяется значительно реже, чем в составе ком-
бинированных стратегий с хирургией, химио-, иммуно-, 
таргетной или гормональной терапией [4]. 

Пероксиредоксины
Prdx – тиоредоксин-подобные пероксидазы с моле-

кулярной массой 20–30 кДа, содержащие один или два 
каталитических остатка цистеина. Их отличительной 
особенностью является способность восстанавливать 
широкий спектр органических и неорганических гидро-
пероксидов. Prdx катализируют восстановление H2O2, 
алкилгидропероксидов и пероксинитрита до воды, спир-
тов и нитрита с использованием системы Trx и GSH [9]. 
Система Trx включает также NADPH и тиоредоксинре-
дуктазу, образуя с Prdx функциональный комплекс, ре-
гулирующий дитиол-дисульфидный баланс белков [15, 
16]. Помимо пероксидазной активности, Prdx регулиру-
ют внутриклеточную сигнализацию и фолдинг белков 
[9, 12, 20].

У млекопитающих идентифицировано шесть изо-
форм Prdx1–6, которые делятся на типичные 2-Cys 
(Prdx1–4), атипичные 2-Cys (Prdx5) и 1-Cys (Prdx6)  
[9, 20]. Prdx1 – наиболее экспрессируемая изоформа, 
локализованная в цитозоле, ядре, плазматической мем-
бране и центросомах [5, 20], Prdx2 –находится преиму-
щественно в цитоплазме [21]. Prdx1 и Prdx2, демонстри-
рующие 77% идентичности и 97% гомологии последо-
вательностей [22], являются частично взаимозаменяе-
мыми по своей функции, как показано в исследовании 
[23]. Prdx3 локализован в митохондриях [24]. Prdx4 ло-
кализован в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) и на 
клеточной поверхности, где участвует в формировании 
межмолекулярных дисульфидных связей и нейтрализа-
ции АФК [19]. Prdx5 присутствует в митохондриях, ци-
тозоле и пероксисомах, восстанавливая H2O2 и перокси-
нитрит [9]. Prdx6 – единственный представитель семей-
ства, способный восстанавливать окисленные фосфо-
липиды и обеспечивать репарацию клеточных мембран 
благодаря совокупности ферментативных активностей: 
пероксидазной, Ca2+-независимой фосфолипазной A2 
(aiPLA2), лизофосфатидилхолин ацилтрансферазной 
(LPCAT) и шаперонной [25–27].

Регуляция пероксиредоксинов
Экспрессия Prdx1–6 обычно соразмерна уровню 

АФК и контролируется транскрипционными фактора-
ми (Nrf2, HIF-1α, NF-κB), протеинкиназами (MAPK) и 
обратными редокс-связями [9, 12]. Воздействие ИИ и 
АФК-индуцирующих агентов может как повышать, так и 
снижать экспрессию отдельных изоформ Prdx, что соот-
ветствует двухфазной модели стресс-ответа [25]. Liao et 
al предложили классификацию регуляторных механиз-
мов экспрессии для изоформы Prdx6: транскрипцион-
ные факторы и прямое связывание с элементами ответа 
гена; активация опосредованных рецепторами сигналь-
ных путей и каскадов фосфорилирования; микроРНК и 
неидентифицированные механизмы [25]. К последним 
могут относиться описанные ниже посттрансляционные 
модификации белков. Теоретически данную классифи-
кацию можно экстраполировать на все изоформы Prdx, 
однако степень их изученности остается неравномерной. 
В контексте ЛТ важно учитывать влияние ИИ, вызыва-

ющего повреждения ДНК, на эпигенетические модифи-
кации и модификацию фосфорилирования ключевых уз-
лов сигнально-регуляторной сети (BRCA1, TP53BP1, ги-
стоны и др.) [1, 11]. Эпигенетическая регуляция Prdx1–6 
включает метилирование ДНК, модификации гистонов 
и действие некодирующих РНК [25]. При облучении ИИ 
окисление ДНК вызывает локальное гипометилирова-
ние промоторов, тогда как избыток АФК способствует 
гиперметилированию онкосупрессоров через активацию 
метилтрансфераз [1]. Например, АФК-индуцированное 
гиперметилирование Prdx5 усиливает связывание белка-
трансдуктора сигналов STAT3 с областью промотора и 
активацию онкогенного сигнального пути Nrf2 при не-
мелкоклеточном раке легких (НМРЛ) [28]. В нормаль-
ных клетках деацетилаза гистонов HDAC6 регулирует 
ацетилирование гена Prdx1, тем самым повышая уро-
вень белка и снижая АФК [29].

Некодирующие РНК – малые интерферирующие РНК 
(микроРНК, miR) и длинные нкРНК (днРНК, lncRNA) –  
являются эпигенетическими регуляторами онкогенеза и 
радиочувствительности раковых клеток [30, 31]. Prdx2 
является одной из мишеней miR-200c-3p, низкие уровни 
которой коррелируют с радиорезистентностью некото-
рых видов рака [30]. lncRNA LINC00460 и Prdx1 обра-
зуют петлю положительной обратной связи, регулируя 
пролиферацию, эпителиально-мезенхимальный переход 
(EMT) и метастазирование клеток плоскоклеточного 
рака головы и шеи [31]. 

Активность Prdx на уровне белков регулируется 
посттрансляционно: S-глутатионилированием, S-нитро- 
зилированием, ацетилированием и др. [8, 16, 32]. Напри-
мер, применяемые в клинической практике ингибиторы 
тирозинкиназы, такие как иматиниб, нилотиниб и даза-
тиниб, повышают экспрессию гена Prdx2 в клетках хро-
нического миелоидного лейкоза K562. Однако только 
дазатиниб увеличил синтез цитоплазматической формы 
белка Prdx2. Кроме того, дазатиниб регулирует уровни 
цитоплазматического белка Prdx1 с помощью посттран-
сляционной регуляцией через присоединение убикви-
тин-подобного белка SUMO (сумоилирование) [8]. По-
давление N-ацетилглюкозаминирования (присоедине-
ние GlcNAc к остаткам серина или треонина) в белке 
Prdx1, с помощью специально разработанного пептида, 
повысило чувствительность к радиотерапии НМРЛ. Эта 
модификация оказалась критической для радиорези-
стентных линий клеток A549R и LLCR [32].

Пероксиредоксины и рак
Развитие и прогрессирование рака тесно связаны с 

активацией онкогенов, инактивацией генов-супрессо-
ров, изменением эпигенетического ландшафта, «редокс-
перепрограммированием» и дисрегуляцией сигнальных 
путей. Система Prdx/Trx часто сверхэкспрессирована 
в опухолях и является возможным прогностическим 
биомаркером и терапевтической мишенью [7, 15, 16]. 
В зависимости от контекста Prdx действуют как онкосу-
прессоры или как промоторы, адаптеры метаболических 
сдвигов и медиаторы устойчивости к терапии [5, 9, 20]. 

Prdx способствуют канцерогенезу и развитию рези-
стентности к лучевой [2, 6, 20], таргетной [7] и химио-
терапии [33]. Как отмечалось ранее, помимо антиокси-
дантной активности, Prdx вовлечены в регуляцию сиг-
нальных путей, поэтому проонкогенные эффекты могут 
быть как пероксидазо-зависимыми [33, 34], так и не за-
висимыми от нее [35, 36].

Таким образом, Prdx представляют собой ключевые 
белки выживания, участвующие в защите как нормаль-
ных, так и опухолевых клеток [6]. Наиболее изучены при 
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онкопатологиях изоформы Prdx1 и Prdx2 [5, 20], а в по-
следнее время значительное внимание уделяется Prdx6 
[25–27]. При этом сенсорно-трансдукторные функции 
Prdx изучены в значительно меньшей степени [7].

Пероксиредоксины и факторы 
радиорезистентности раковых клеток
К ключевым механизмам выживания раковых кле-

ток при облучении относятся активация антиоксидант-
ных систем, эффективная репарация повреждений ДНК, 
устойчивость к апоптозу и другим формам программи-
руемой клеточной гибели, а также способность к ре-
популяции после ЛТ. Помимо этого, злокачественные 
клетки характеризуются выраженной внутриопухолевой 
гетерогенностью, высоким инвазивным и метастатиче-
ским потенциалом, а также сложным взаимодействием 
опухоли и ее микроокружения (ТМЕ), определяющем 
радиочувствительность и уклонение от иммунного над-
зора [4]. В той или иной степени, продемонстрировано 
участие Prdx в реализации почти всех механизмов ради-
орезистентности (рис. 1, 2).

Ответ на повреждение ДНК
Воздействие ИИ вызывает одноцепочечные и двух-

цепочечные разрывы ДНК (DSB), повреждение основа-
ний и ДНК-белковые сшивки. Наиболее критичными яв-
ляются DSB, приводящие к геномной нестабильности и 
гибели клеток. Их распознают киназы ATM и ATR: ATM 
реагирует преимущественно на DSB, ATR – на одноце-
почечные разрывы и стрессы репликационной вилки. 
ATM фосфорилирует H2AX (γH2AX), обеспечивая ста-
билизацию концов ДНК и рекрутирование репарацион-

ных комплексов. Далее активируются пути ответа на по-
вреждение ДНК (DDR), среди которых ключевыми для 
восстановления DSB являются негомологичное соеди-
нение и более точная гомологичная рекомбинация (HR), 
опосредуемая поли [АДФ-рибоза] полимеразой (PARP). 
Эффективность DDR зависит от фазы клеточного цик-
ла, структуры хроматина, размера повреждений, числа 
DSB и генетико-эпигенетических особенностей. Радио-
резистентность формируется благодаря усиленной репа-
рации ДНК, включая повышенную экспрессию белков 
DDR как адаптивный ответ на низкие уровни поврежде-
ний до или вовремя ЛТ [1, 2].

Prdx влияют на вышеуказанные процессы репарации 
ДНК в первую очередь редокс-зависимым путем, как на-
прямую, так и через увеличение уровня GSH, защищая 
митохондриальную и ядерную ДНК, а также белки ре-
парации и репликативные комплексы от окислительного 
повреждения [6, 14]. Наибольший интерес из Prdx пред-
ставляет Prdx1, который участвует в защите геномной 
ДНК и имеет решающее значение для клеточной про-
лиферации [14]. Prdx1 способствует (индуцированному 
облучением) образованию очагов связывания ДНК с 
белком RAD51, защищает критический Cys319 RAD51 
от окисления и облегчает репарацию HR [37]. Prdx1 на-
капливается в ядре, когда уровни ядерных АФК повы-
шены, либо после повреждения ДНК в результате об-
работки этопозидом или карбоплатином, либо во время 
фазы G2 клеточного цикла, и способствует восстановле-
нию ДНК. Утрата гена Prdx1 способствует росту уровня 
субъединицы 4 ядерной цитохром-с-оксидазы митохон-
дриального комплекса IV, ядерных АФК и очагов γH2AX 
в геномной ДНК, что нарушает синтез нуклеотидов de 

Рис. 1. Известное и возможное участие пероксиредоксинов (Prdx1–6) в различных путях гибели раковых клеток. Указаны номера основных из-
вестных изоформ-участников. DAMP – молекулярные паттерны, связанные с повреждением, DR – рецепторы смерти, GSDM – гасдермины, PPR 
– рецепторы распознавания патогенов, TLR – Toll-подобные рецепторы, ТМЕ – микроокружении опухоли, АФК – активные формы кислорода, 

ПОЛ – перекисное окисление липидов. Описание в тексте
Fig. 1. Known and potential roles of peroxiredoxins (Prdx1–6) in various cancer cell death pathways. The numbers indicate the main known participating 
isoforms. DAMP – damage-associated molecular patterns, DR – death receptors, GSDM – gasdermins, PRR – pattern-recognition receptors, TLR – Toll-

like receptors, TME – tumor microenvironment, ROS – reactive oxygen species, LPO – lipid peroxidation. See text for details
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novo, и вызывает репликационный стресс, ограничивает 
возможности восстановления ДНК клеток и вызывает 
задержку G1 [14]. Liao и др. разработали наночастицу 
FePt (с каталазоподобной активностью и несущую док-
сорубицин), которая радиосенсибилизирует генетиче-
ски нестабильные раковые клетки, усиливая в них ре-
пликативный стресс. Наносистема FePt предотвращает 
использование H2O2 в качестве медиатора для замедле-
ния репликативных вилок, связанных с Prdx2 [38]. Prdx6 
также участвует в пролиферации, а его дефицит способ-
ствует остановке клеточного цикла, влияя на состояние 
окисления ядерного антигена пролиферирующих клеток 
(PCNA), и повышает радиочувствительность [10]. 

Метаболическое перепрограммирование 
раковых клеток и микроокружение опухоли
Опухолевое микроокружение (TME), которое может 

составлять до 90% объема опухоли, оказывает значимое 
влияние на формирование её радиорезистентности. Ме-
таболизм раковых клеток, включая редокс-метаболизм, 
метаболизм глюкозы, белков и липидов, тесно взаи-
мосвязан с TME, подвергается перепрограммированию 
после ЛТ, и может опосредовать резистентность к ле-
чению. Гипоксия (уровень кислорода менее 22,8 мм рт. 
ст. (3%)) встречается в большинстве солидных опухо-
лей. [2, 4, 39]. Гипоксия снижает продукцию АФК при 
радиолизе и активирует транскрипционные факторы 
NF-κB, p53 и HIF-1α, которые регулируют защитные и 
метаболические процессы, способствующие онкогенезу 
и радиорезистентности: усиление пролиферации клеток, 

стимуляция ангиогенеза (через VEGFR, EGFR и др.), 
усиление глюкозного и антиоксидантного метаболизма 
[2, 39], в том числе – адаптивное повышение экспрессии 
Prdx [6]. Например, гипоксия является ключевым триг-
гером в трансформации лейкоплакии полости рта в рак 
полости рта, а Prdx1 способствует дальнейшему канце-
рогенезу через путь HIF-1α/BNIP3. Гипоксия вызывала 
активацию пролиферации клеток лейкоплакии полости 
рта DOK и Leuk-1, при этом наблюдался рост экспрес-
сии Prdx1, а также количества аутофагических везикул 
и белков, связанных с аутофагией (BNIP3, LC3II/I и 
Beclin-1). При этом, инактивация Prdx1 существенно по-
давляет вышеуказанные эффекты [40].

Эффект Варбурга характеризуется тем, что рако-
вые клетки даже при наличии кислорода предпочитают 
гликолиз окислительному фосфорилированию. Мета-
болический фенотип Варбурга сопровождается акти-
вацией HIF-1α, онкогенов, утратой генов-супрессоров 
злокачественной трансформации, снижением митохон-
дриальных АФК и изменениями эпигенетического и 
сигнального профиля, включая взаимодействие с TME. 
Гликолиз поддерживает пентозофосфатный путь, увели-
чивая синтез НАДФН и других молекул, необходимых 
для пролиферации и репарации ИИ-индуцированных 
повреждений. Поэтому клетки с усиленным гликолити-
ческим метаболизмом проявляют радиорезистентность, 
лучше переносят редокс-дисбаланс и повреждение ДНК 
[2, 14]. Фенотип Варбурга характеризуется повышенной 
экспрессией Prdx [6], а Prdx2 является положительным 
регулятором аэробного гликолиза [35]. Рост экспрес-

Рис. 2. Общая схема механизмов ответа опухоли на лучевую терапию и участие в них Prdx1-6. Указаны номера основных известных изоформ-
участников. HR – гомологичная рекомбинация, DAMP – молекулярные паттерны, связанные с повреждением, DSB – двуцепочечные разрывы, 

EMT  – эпителиально-мезенхимальный переход, CAF – ассоциированные с раком фибробласты, ТМЕ – микроокружении опухоли, АФК – актив-
ные формы кислорода, ЖК – жирные кислоты, нкРНК – некодирующие РНК, ПТМ – посттрансляционная модификация, РРК – радиорезистент-

ные клетки,  РСК – раковые стволовые клетки. Описание в тексте
Fig. 2. General overview of tumor response mechanisms to radiotherapy and the involvement of Prdx1–6. The numbers indicate the main known isoforms 

participating in each process. HR – homologous recombination, DAMP – damage-associated molecular patterns, DSB – double-strand breaks, EMT – 
epithelial–mesenchymal transition, CAF – cancer-associated fibroblasts, TME – tumor microenvironment, ROS – reactive oxygen species, FA – fatty acids, 

ncRNA – non-coding RNA, PTM – post-translational modification, RRC – radioresistant cells, CSC – cancer stem cells. See text for details
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сии Prdx2 связан с плохим прогнозом при раке желудка 
из-за положительной связи с большинством ключевых 
гликолитических ферментов. Подавление Prdx2 сни-
жало уровень поглощения глюкозы, продукцию АТФ 
и лактата в клетках HGC-27 и MKN-45. Показано, что 
Prdx2 взаимодействует с изоферментом пируваткиназы 
типа M2 (PKM2) и защищает его от убиквитинирования 
и последующей деградации, что стимулирует гликолиз 
в клетках рака желудка. Взаимодействие между Prdx2 и 
PKM2 также усиливает ядерную транслокацию PKM2 
и активирует сигнальный путь STAT3. В свою очередь, 
STAT3 связывается с промотором гена Prdx2 и повышает 
его экспрессию, что формирует положительную регуля-
торную обратную связь в клетках рака желудка [35]. 

Адаптация опухоли к дефициту глюкозы и кислоро-
да сопровождается глубокими изменениями липидного 
метаболизма, включая усиление поглощения жирных 
кислот (ЖК), активацию их синтеза de novo и атипич-
ное накопление ЖК в раковых клетках и компонентах 
TME. Липидный профиль способен модулировать ради-
очувствительность опухоли и сам изменяется в ходе ЛТ. 
В ТМЕ измененный метаболизм ЖК может способство-
вать уклонению от иммунного надзора [39]. В контексте 
метаболизма ЖК среди всех изоформ Prdx6 представ-
ляет наибольший интерес. Ферментативная активность 
Prdx6, направленная на липиды (aiPLA2 и LPCAT), по-
зволяют ему участвовать в регуляции опухолевого ли-
пидного метаболизма как напрямую, так и за счет про-
дуктов его ферментативной активности, играющих роль 
липокинов [25–27]. 

TME является основным барьером на пути противо-
опухолевого иммунитета. Противоопухолевый иммун-
ный ответ тесно связан с типом и функциональным ста-
тусом инфильтрирующих иммунных клеток в TME. Они 
секретируют провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, 
TGF-β и др), гормоны и ростовые факторы, ингибируют 
иммунную функцию и способствуют метастазированию 
раковых клеток [39]. Помимо этого, индуцированные 
ИИ АФК также способны стимулировать проонкогенное 
высвобождение различных факторов роста и цитокинов 
в TME, включая TGF-β и TNF-α [2]. Несмотря на огра-
ниченность сведений, можно с уверенностью сказать, 
что Prdx принимают участие в регуляции и ремоделиро-
вании ТМЕ. Prdx1 редокс-зависимым путем регулирует 
передачу сигналов киназы JNK, тем самым ингибируя 
CAF-подобные маркеры и инвазию ассоциированных 
с раком фибробластов (CAF), а потеря Prdx1 приводит 
к развитию CAF-подобного фенотипа в фибробластах 
молочной железы [41]. При этом Prdx1 тесно связан с 
проонкогенными функциями TGF-β в ТМЕ [20]. Клини-
ко-патологические данные показали, что высокая экс-
прессия Prdx2 ассоциирована с большей глубиной стро-
мальной инвазии, инвазией в лимфатическое сосудистое 
пространство и неоваскуляризацией плоскоклеточного 
рака шейки матки. При этом экспрессия VEGF-A не 
была связана с уровнем Prdx2 [21]. На моделях рака 
легких и колоректального рака у трансгенных мышей 
Prdx4 модулировал TME и иммунный ответ опухоли, а 
его уровень положительно коррелировал с прогрессией 
опухоли [3, 20].

Репопуляция опухоли и метастазирование
Процесс репопуляции опухоли определяется на-

личием терапевтически резистентных клеток, раковых 
стволовых клеток (РСК) и клеток-персистеров, которые 
формируют основу рецидивов и метастазов. Эти попу-
ляции возникают вследствие генетической и эпигенети-
ческой нестабильности, а также метаболической и фе-

нотипической пластичности. Чем выше метаболическая 
пластичность, тем более выражены стволовые свойства 
трансформированных клеток. Основные характеристи-
ки «стволовости» включают самообновление, мульти-
потентную дифференцировку, неограниченную проли-
ферацию, высокую онкогенность и выраженную рези-
стентность к терапии [1, 13, 17].

РСК демонстрируют механизмы защиты, характер-
ные для химио- и радиорезистентных клеток, включая 
повышенную экспрессию онкогенов, переносчиков 
АТФ-связывающей кассеты и антиапоптотических бел-
ков. Для РСК характерны устойчивость к ОС, низкий 
уровень АФК и нарушения регуляции микроРНК. В этой 
связи, стандартная терапия эффективно устраняет лишь 
дифференцированную опухолевую массу, но мало воз-
действует на субпопуляции РСК. ЛТ, химио- и таргетная 
терапия усиливают отбор резистентных клеток. Адъю-
вантные подходы, нацеленные на РСК, способны сни-
жать риск рецидивов, но использование фиксированных 
биомаркеров ограничено фенотипическим разнообрази-
ем РСК внутри одной опухоли [1, 2, 13, 17]. С учётом 
особенностей редокс-метаболизма РСК [17], Prdx долж-
ны принимать значимое участие в поддержании ство-
ловых свойств. Например, Prdx2 необходим для сохра-
нения стволовости опухолевых клеток благодаря своей 
пероксидазной активности и способности активировать 
сигнальные пути p38 MAPK, Hedgehog, Notch и Wnt/β-
катенин [13]. 

Метастазирование – это многоэтапный процесс рас-
пространения опухолевых клеток в органы-мишени 
согласно их органотропизму. Метастатические клетки 
обладают стволовыми свойствами, проходят отбор ОС, 
зависят от редокс-статуса микроокружения органа-ми-
шени, могут стимулироваться антиоксидантами и про-
являют чувствительность к прооксидантным стратеги-
ям. Каскад метастазирования включает индукцию EMT, 
нарушение базальной мембраны при участии матрикс-
ных металлопротеиназ, инвазию, интравазацию, цир-
куляцию, экстравазацию и колонизацию [17]. Для EMT 
характерны снижение E-кадгерина, повышение экспрес-
сии виментина и N-кадгерина, а также транскрипцион-
ных факторов Snail, Twist и Slug. Центральным регуля-
тором EMT является путь Wnt/β-катенин, где накопле-
ние β-катенина в цитоплазме и его транслокация в ядро 
служат ключевым триггером EMT [17].

Prdx участвуют в регуляции EMT преимуществен-
но через путь Wnt/β-катенин [20, 28, 31, 35]. Prdx1 
может проникать в ядро и усиливать транскрипцию 
EMT-ассоциированных генов [31]. Prdx2 способствует 
прогрессированию опухоли, стабилизируя β-катенин, а 
подавление Prdx2 усиливает экспрессию E-кадгерина и 
уменьшает уровни N-кадгерина и виментина [35]. Ин-
гибирование Prdx3 значительно снижает экспрессию 
белков, связанных с EMT в клетках мезотелиомы [24]. 
Белки Prdx4, Prdx5 и Prdx6 [20] так же обладают выра-
женным прометастатическим потенциалом, поддержи-
вая фенотип EMT и выступая потенциальными маркера-
ми метастазирования и химиорезистентности, особенно 
при НМРЛ и колоректальном раке. К примеру, при по-
вышенной экспрессии Prdx5 в клетках НМРЛ уровни 
E-кадгерина значительно снижались, а и виментина – 
повышались [28]. 

Egetemaier et al [7] выявили молекулярную ось меж-
ду эпигенетическим регулятором KDM5B и системой 
Prdx/Trx в лекарственно-устойчивых персистирующих 
клетках меланомы (DTP), устойчивых к терапии. DTP 
представляют гетерогенную популяцию с различной 
степенью дифференцировки и способны к взаимным 
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переходам. В них система Prdx/Trx обеспечивает ре-
докс-контроль, способствует ранней эволюции в мезен-
химальное состояние и формированию устойчивости к 
ингибиторам MAPK. KDM5B подавляет эти процессы, 
переключая DTP к повышенному редокс-метаболизму и 
меланоцитарной дифференциации; при этом участки его 
связывания обнаружены в промоторах ряда генов Prdx/
Trx. На этой основе предложена онкоген-мультитаргет-
ная стратегия перенаправления эволюции персистент-
ных клеток меланомы с мутацией BRAFV600. В клетках 
WM3734 комбинированное применение ингибиторов 
MAPK (дабрафениб и траметиниб) с коноидином A (ин-
гибитор Prdx) снижало число резистентных мезенхи-
мальных клеток [7].

Пероксиредоксины в индукции клеточной гибели 
при лучевой терапии
Гибель клетки определяется как необратимая утрата 

ключевых функций, приводящая к нарушению клеточ-
ной целостности. Выделяют два основных типа: слу-
чайная (физический распад мембраны) и регулируемая 
гибель клетки, зависящая от активации специфических 
сигнальных модулей. Единственной формой случайной 
гибели является некроз [42]. Регулируемая клеточная 
гибель, напротив, поддаётся фармакологической и гене-
тической модификации. Её сигнальные пути часто пе-
ресекаются. Например, транскрипционный фактор p53 
может запускать различные программы гибели через не-
сколько каскадов [42, 43]. ИИ при ЛТ индуцирует разно-
образные формы клеточной гибели [42], для некоторых 
из них показано участие Prdx (рис. 1).

Апоптоз и аутофагия
Апоптоз – это форма клеточной смерти, при кото-

рой клетка, не вызывая воспаления, упорядоченно раз-
рушается в ответ на внутренние или внешние сигналы. 
Соответственно, апоптоз разделяют на внутренний и 
внешний. Внутренний апоптоз инициируется различны-
ми внутриклеточными нарушениями, включая повреж-
дение ДНК, стресс ЭПР, избыток АФК, репликативный 
стресс др., и регулируется членами семейства белков 
Bcl-2. Внешний апоптоз запускается через рецепторы 
смерти: рецепторы Fas, рецептор TNF и др. Аутофагия 
– это центральный молекулярный путь выживания, ко-
торый сосредоточен на деградации цитоплазматических 
белков и поврежденных органелл посредством лизосом. 
Апоптоз и аутофагия регулируют клеточную смерть или 
выживание в зависимости от повреждений, используя 
общие сигнальные пути. Выживаемость опухолей, опос-
редованная аутофагией, в основном объясняется нару-
шением регуляции митохондриального аутофагического 
клиренса и регуляцией ОС, с последующим запуском 
геномной нестабильности, что играет двоякую роль 
при ЛТ. Следовательно, опухоли более чувствительны 
к ингибированию аутофагии, чем нормальные ткани. 
Некоторые белки (PI3K/Akt, Bcl-2, mTOR и др.) препят-
ствуют аутофагии, тогда как другие (PTEN, HIF1α и др.) 
стимулируют этот процесс [42, 43]. 

Prdx1 преимущественно предотвращает апоптоз кле-
ток, вызванный ОС и повреждением митохондрий, вза-
имодействуя с различными киназами, а также снижая 
концентрацию внутриклеточных АФК [7, 20, 44–46]. 
Prdx1 играет решающую роль в условиях фрагментации 
митохондрий и защищает клетки гепатомы от митохон-
дриально-индуцированного апоптоза in vitro, а нокдаун 
Prdx1 активирует каспазу-3, каспазу-9 и PARP-1, что в 
дальнейшем запускает апоптоз [44]. В процессе злока-
чественной трансформации Prdx1 может индуцировать 

аутофагию [40]. Однако показано, что Prdx1 подавляет 
аутофагию через усиление фосфорилирования Akt и мо-
дуляцию связанных с ней путей (PI3K/Akt, PTEN/Akt) в 
различных клеточных линиях рака [45, 46].

Участие других Prdx в регуляции апоптоз/аутофагия 
изучено меньше. Онкогенные свойства Prdx2 объясняют 
его участием в нейтрализации ключевого медиатора апо-
тоза – р53 [20, 43]. Митохондриальная аутофагия может 
быть активирована за счет подавления Prdx3, который 
действует на сигнальный путь PTEN/PI3K/Akt [47]. Но-
каут Prdx6 оказывает антипролиферативный эффект за 
счет остановки клеточного цикла при переходе G2/M без 
признаков апоптоза. Дефицит белка Prdx6 нарушает ми-
тохондриальную функцию, повышая зависимость кле-
ток от гликолиза и AMPK-независимой аутофагии [48]. 
Повышенная экспрессия Prdx6 также негативно регули-
рует p53 после воздействия ИИ [10].

Ферроптоз
Ферроптоз – форма клеточной гибели, не сопрово-

ждающаяся апоптотическими признаками и возника-
ющая вследствие Fe2+-опосредованного перекисного 
окисления липидов (ПОЛ). Его инициируют нефермен-
тативные (реакция Фентона) и ферментативные (липок-
сигеназные) процессы. Основная защитная линия про-
тив ферроптоза – путь SLC7A11-GSH-GРX4 (SLC7A11 – 
цистин/глутаматный антипортер), обеспечивающий 
транспорт цистеина и синтез GSH для детоксикации 
липидных пероксидов посредством GРX4. GРX4 явля-
ется ключевым негативным регулятором ферроптоза, а 
цистеин – лимитирующей аминокислотой синтеза GSH. 
Таким образом, развитие ферроптоза определяется ба-
лансом между выработкой АФК, вызванной накоплени-
ем ионов железа, и подавлением ПОЛ антиоксидантной 
системой [39, 49, 50].

ЛТ и ферроптоз тесно связаны, а адъювантная индук-
ция ферроптоза в радиорезистентных раковых клетках 
рассматривается как перспективная таргетная стратегия. 
Радиационно-индуцированное ПОЛ активирует ферроп-
тоз при различных типах рака и усиливает действие его 
индукторов (ингибиторы GРX4, эрастин, RSL3). Важно 
отметить, что в этом случае радиосенсибилизация обу-
словлена усилением ПОЛ, а не увеличением поврежде-
ния ДНК или активацией каспаз. Соответственно, пода-
вление ферроптоза способствует радиорезистентности. 
ИИ может индуцировать как про-, так и антиферроп-
тотических факторы. ИИ активирует защитный каскад 
SLC7A11-GSH-GPX4, ингибируя p53-зависимую радио-
чувствительность, а также индуцирует липоксигеназы, 
усиливающие ПОЛ и ферроптоз [39, 49]. 

Prdx6 функционирует как негативный регулятор фер-
роптоза [50]. Prdx6 защищает лёгочный эндотелий от 
ферроптоза, а его дефицит снижает митохондриальную 
функцию и активирует GPX4, при этом повышая чув-
ствительность к эрастин-индуцированному ферроптозу 
даже на фоне компенсаторного роста GPX4 [50]. Пред-
полагается, что благодаря активности aiPLA2 Prdx6 мо-
жет рециркулировать между клеткой и межклеточным 
пространством: окисленный экстраклеточный Prdx6 по-
падает в клетку, восстанавливается и вновь секретирует-
ся, обеспечивая эффективную нейтрализацию перокси-
дов при облучении [10]. Работа Lagal и др. показала, что 
нокаут Prdx6 в клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
SNU475 приводит к снижению большинства классов ли-
пидов и сопровождается метаболическим перепрограм-
мированием, митохондриальной дисфункцией, останов-
кой клеточного цикла, снижением матриксной металло-
протеиназы 2 и сенсибилизацией к GPX4-независимому 
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ферроптозу [26]. Аналогичные эффекты наблюдались 
в клетках колоректального рака HCT116 ‒ подавление 
Prdx6 приводит к повышению содержания АФК и про-
дуктов ПОЛ, митохондриальной дисфункции и росту 
чувствительности к ферроптозу [27]. Однако авторы от-
мечают, что эффекты от инактивации Prdx6 также могут 
зависеть от типа клеток [26, 27], что согласуется с не-
однозначной прогностической ролью Prdx6 в различных 
опухолях [25].

Недавно описаны новые типы клеточной гибели, в 
которых Prdx, вероятно, также участвуют, хотя эти ме-
ханизмы остаются слабо изученными. Купроптоз, ана-
логичный ферроптозу, зависит от меди и индуцируется 
митохондриальным стрессом. Дисульфидптоз возникает 
при глюкозном голодании в клетках с высокой экспрес-
сией SLC7A11. Ингибиторы гликолиза индуцируют дис-
ульфурацию и подавляют рост таких опухолей. Оксип-
тоз инициируется АФК и регулируется путём KEAP1-
PGAM5-AIFM1, а гиперактивность KEAP1 способству-
ет H2O2-опосредованной индукции оксиптоза [42].

Иммуногенная клеточная гибель
Иммуногенная гибель клеток (ICD) представляет со-

бой форму гибели раковых клеток, сопровождающуюся 
активацией опухолеспецифического иммунного ответа, 
который позволяет достигать долговременной эффек-
тивности противоопухолевой терапии. Индукторы ICD 
(ЛТ, фотодинамическая терапия, химиотерапия) вызы-
вают клеточные стрессовые реакции, включая аутофа-
гию, стресс эндоплазматического ретикулума и реакции 
несвернутых белков, приводящие к высвобождению 
молекулярных паттернов, связанных с повреждением 
(DAMP): HMGB1, S100, белки теплового шока и др.  
DAMP действуют через рецепторы распознавания пат-
тернов (PRR), такие как Toll-подобные рецепторы (TLR), 
активируя воспалительные каскады (NF-κB, p38, ERK и 
др.), инфламмасомы и секрецию цитокинов (IL-1β, IL-6, 
TNF, TGF-β и др.), что способствует привлечению им-
мунных клеток. DAMP могут как усиливать опухолевый 
рост, так и подавлять его. К примеру, иммунный ответ 
через TLR зависит от изоформы рецептора, клеточно-
го типа и последующих сигнальных путей [42, 51–53]. 
Prdx во внеклеточном пространстве также действуют 
как DAMP, взаимодействуя с TLR. В радиорезистентных 
гипоксических клетках рака лёгких Prdx1 связывается с 
промотором TLR4 и усиливает его экспрессию, активи-
руя ось Prdx1/TLR4 и путь NF-κB/p65, что способствует 
формированию радиорезистентности [3]. Экзогенный 
Prdx6 также стимулирует пролиферацию и выживае-
мость облученных ИИ клеток, через TLR4 и специфиче-
ское фосфорилирование NF-κB [10]. 

К основным типам ICD относятся некроз, некроп-
тоз, пироптоз и ферроптоз. Хотя апоптоз традиционно 
не относят к ICD, сообщается, что противоопухолевая 
терапия может вызывать иммуногенный апоптоз. Кро-
ме того, неудавшийся апоптоз заканчивается вторич-
ным некрозом [42, 51]. Некроптоз и пироптоз способ-
ны как стимулировать, так и подавлять ремоделирова-
ние TME опухоли [52, 53]. Некроптоз инициируется 
рецепторами смерти (CD95, TNFR1) и PRR (TLR3, 
TLR4) и зависит от активности протеинкиназ RIPK 
[42, 53]. Сообщается, что гиперокисление митохон-
дриального Prdx3 является ключевым событием не-
кроптоза, который регулируется p53 через редокс-сиг-
налы, зависящие в свою очередь от уровня Н2О2 в ми-
тохондриях [53]. Пироптоз инициируется нарушением 
гомеостаза в контексте врождённого иммунитета и 
может быть вызван инфекциями, токсинами или хими-

отерапией [42]. Классически он зависит от активации 
гасдерминов, однако АФК также способны индуциро-
вать пироптоз через путь инфламмасомы NLRP3. Ка-
нонический путь инициируется вызванной АФК дис-
социацией белка TXNIP, взаимодействующего с Trx. 
Неканонический путь связан с АФК-индуцированной 
олигомеризацией каспазы-4 и расщеплением гасдер-
минов [52]. С учётом того, что пироптоз регулируется 
АФК-зависимыми механизмами, участие Prdx в этом 
процессе представляется весьма вероятным, но требу-
ет дальнейшего изучения.

Ингибирование пероксиредоксинов
Было идентифицировано несколько низкомолекуляр-

ных соединений, прямо или опосредованно влияющих 
на изоформы Prdx. Эти ингибиторы условно разделяют 
на прямые, блокирующие активный центр и фермента-
тивную активность Prdx, и непрямые, модулирующие 
регуляторы или эффекторы системы Prdx [20]. К клини-
чески доступным модуляторам системы Prdx/Trx отно-
сятся противовоспалительные препараты ауранофин и 
целастрол, а также PX-12 (ингибитор Trx, клинические 
испытания прекращены). В доклинических моделях 
наиболее часто используется коноидин А, подавляющий 
Prdx1, Prdx2 и Prdx4 [7]. Ранее применялись и другие ин-
гибиторы Prdx: тиострептон (Prdx3), аденантин (Prdx1) 
и радиосенсибилизатор AMRI-59 (Prdx1) [6]. Ауранофин 
ковалентно связывается с Prdx1/2 и подавляет их анти-
оксидантную активность, блокирует тиоредоксинредук-
тазу, вызывает накопление АФК и стресс эндоплазма-
тического ретикулума, приводя к аутофагии и апоптозу 
клеток рака почки 786-O [34]. Целастрол использовался 
как ингибитор Prdx2 в составе фотодинамического де-
градатора, усиливающего чувствительность клеток рака 
молочной железы за счёт снижения белка PD-L1 (лиганд 
программированной клеточной гибели 1) через деграда-
цию EGFR (NCT05494112) [18]. На основе структурных 
данных целастрола и PRDX1 были получены его амид-
ные производные, одно из которых селективно взаи-
модействует с Cys173 Prdx1, тем самым подавляя рост 
клеток рака толстой кишки и практически не влияя на 
Prdx2–Prdx6 [54]. Коноидин А, к примеру, усиливает ци-
тотоксичность блеомицина в клетках SiHa [33].

На сегодняшний день продолжается активное ис-
следование и открытие новых ингибиторов Prdx. Так, 
2′-гидроксициннамальдегид, компонент корицы, специ- 
фически связывается с Prdx1/2 (Cys173 Prdx1) и индуци-
рует гиперпродукцию АФК в клетках колоректального 
рака, практически не затрагивая нормальные клетки [22]. 
Триптолид, активный компонент Tripterygium wilfordii, 
ковалентно связывает Prdx1 и Prdx2, вызывая накопле-
ние АФК и апоптоз клеток рака желудка. Триптолид ко-
валентно модифицирут Cys173 и Cys83 Prdx1, препят-
ствуя образованию его олигомерной формы, но не влияя 
на пероксидазную активность Prdx1. При этом сочетание 
триптолида с ИИ ранее демонстрировало синергетиче-
ский противопухолевый эффект [36]. IRAK1 (киназа 1, 
связанная с рецептором интерлейкина-1), экспрессия 
которой повышена при радиорезистентной глиоме, инду-
цирует устойчивость к облучению, стабилизируя белок 
Prdx1 и предотвращая его убиквитинирование. Подавле-
ние комплекса IRAK1–Prdx1 антагонистом STING H-151 
или ингибитором протеасом MG132 представляет собой 
потенциальную адъювантную терапевтическую страте-
гию [46]. RSO-021 – ингибитор Prdx3, успешно проходя-
щий клинические испытания (MITOPE, NCT05278975) 
для терапии злокачественного плеврального выпота, 
ковалентно связывается и инактивирует Prdx3, что вы-
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зывает гибель клеток мезотелиомы, чувствительных к 
митохондриальному ОС [24]. Изофлавон генистеин из-
бирательно сенсибилизирует опухолевые клетки к ра-
диации, защищая нормальные клетки от радиационного 
повреждения [55]. Генистеин снижает жизнеспособность 
клеток рака легких A549, модулируя антиоксидантные 
ферменты, включая Prdx4 [56]. Prdx6 является мишенью 
куркумина, влияющего на ОС, радиочувствительность и 
лекарственную устойчивость раковых клеток [25].

Таким образом, ингибирование Prdx рассматривает-
ся как перспективная терапевтическая стратегия, однако 
многофункциональность этих ферментов предполагает 
изоформ-специфические различия в эффективности и 
безопасности. Например, в радиорезистентных клетках 
рака лёгких, где устойчивость поддерживается ОС и 
Nrf2-зависимой метаболической адаптацией, повышена 
экспрессия тиоловых антиоксидантов. При этом макси-
мальный уровень экспрессии отмечается лишь для трёх 
из шести изоформ – Prdx3, Prdx4 и Prdx6 [2]. Дефицит 
Prdx2 подавляет пролиферацию и EMT клеток НМРЛ без 
воздействия на нормальные альвеолярные клетки, что 
делает Prdx2 перспективной терапевтической мишенью 
[20]. В то же время биомолекула 6-Shogaol препятствует 
канцерогенезу лёгких, индуцированному бензопиреном, 
модулируя сигнальные пути ОС, воспаления и пролифе-
рации, ассоциированные с Prdx1, включая MAPK-каскад 
[59]. Потеря Prdx6 усиливает ферроптоз в клетках легоч-
ного эпителия Beas-2b и воспаление легких у мышей с 
нокаутом Prdx6 при воздействии сигаретного дыма [60]. 
Эти данные подчеркивают необходимость создания изо-
форм-специфических ингибиторов Prdx, осложнённую 
высокой консервативностью каталитических цистеинов 
и зависимостью активности от трёхмерной структуры 
[20]. 

С другой стороны, дефицит Prdx ассоциирован с раз-
витием ряда патологий, включая рак [9], что требует 
оценки их роли в нормальных клетках для минимизации 
побочных эффектов. Помимо этого, Prdx участвуют в 
защите здоровых тканей от токсических эффектов ИИ 
[6, 10] и химиотерапии [45, 57, 58]. Например, приме-
нение митомицина ограничено его легочной токсич-
ностью. Основной целью митомицина, при индукции 
старения альвеолярных эпителиальных клеток через 
ось MEK1/2-ERK1/2-p53, является Prdx1. При этом ми-
томицин подавляет пероксидазную активность Prdx1 без 
изменения уровня этого белка [57]. Цисплатин оказыва-
ет нефротоксическое действие, индуцируя дисфункцию 
митохондрий. Цисплатин снижает Prdx1,2 в клетках по-
чек африканской зеленой мартышки Vero, причём их ин-
гибирование усиливает лекарственно-индуцированный 
апоптоз [58].

Критически важным остается понимание компен-
саторных механизмов при угнетении системы Prdx/Trx 
[15]. Инактивация одной изоформы может быть мало-
эффективным: редокс-протеомика показала, что нокаут 
Prdx1 или Prdx2 изменяет менее 1% из ~10 тыс. Cys-
содержащих пептидов, хотя эти изменения связаны с он-
когенезом [23]. Кроме того, высокая генетическая, эпи-
генетическая и метаболическая пластичность опухолей 
ставит под сомнение эффективность терапии, направ-
ленной на единственный редокс-модуль [7, 17].

Заключение
Prdx играют ключевую роль в формировании радио-

резистентности раковых клеток, регулируя широкий 
спектр процессов – от детоксикации АФК и репарации 
ДНК до контроля программируемой клеточной гибели, 
метаболического перепрограммирования и взаимодей-

ствия с опухолевым микроокружением. Система Prdx/
Trx выступает центральным узлом редокс-регуляции, 
поддерживая адаптивное выживание опухолевых клеток 
в условиях лучевой терапии и обеспечивая их пластич-
ность и гетерогенность.

Несмотря на значительный объем накопленных дан-
ных, механизмы участия Prdx в радиорезистентности 
остаются недостаточно изученными. На сегодняшний 
день, лишь по трем из шести изоформ Prdx – Prdx1, 
Prdx2 и Prdx6 имеется значительное количество данных, 
в то время как роль Prdx3, Prdx4 и Prdx5 в ответе на луче-
вую и комбинированную терапию требует дальнейшего 
системного анализа (рис. 2). Особое внимание следует 
уделить сенсорно-трансдукторным функциям Prdx, их 
участию в перекрестной регуляции метаболических пу-
тей, взаимодействию с эпигенетическими механизмами, 
влиянию на иммунный ответ и участию в ICD.

К перспективным направлениям дальнейших иссле-
дований можно отнести определение прогностической 
ценности уровня Prdx1–6 в ответе на лучевую терапию 
и разработку персонализированных стратегий их фар-
макологического подавления. Однако из-за выражен-
ной изоформ- и опухолеспецифичности функций Prdx, 
создание универсального терапевтического подхода, 
нацеленного на Prdx, представляется сложной задачей. 
Весьма значимым для практики может стать дальнейшая 
разработка селективных ингибиторов Prdx и их исследо-
вание в качестве новых специфических радиосенсиби-
лизаторов. 

Соблюдение этических норм
Настоящая статья не содержит каких-либо исследо-

ваний с участием людей или использованием животных 
в качестве объектов исследований.

Сокращения
aiPLA2 (acidic Ca2+-independent phospholipase A2) – ак-
тивность кислой Ca2+-независмой фосфолипазы А2 
CAF (сancer-associated fibroblast) – ассоциированные с 
раком фибробласты
DAMP (damage-associated molecular patterns) – молеку-
лярные паттерны, связанные с повреждением 
DDR (DNA damage response) – ответ на повреждение 
ДНК 
DSB (double strand break) – двуцепочечные разрывы 
DTP (Drug-tolerant persister cells) – лекарственно-устой-
чивые персистирующе клетки меланомы
EGFR (epidermal growth factor receptor) – рецептор эпи-
дермального фактора роста
EMT (epithelial-mesenchymal transition) – эпителиально-
мезенхимальный переход 
GPX – глутатионпероксидаза
GSH – глутатион
HR (homologous recombination) – гомологичная реком-
бинация 
ICD (immunogenic cell death) – иммуногенная гибель 
клеток 
IRAK1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1) – кина-
за 1, связанная с рецептором интерлейкина-1
LPCAT (lysophosphatidylcholine acyltransferase) – лизо-
фосфатидилхолин-ацилтрансферазная активность 
Prdx/PRDX – пероксиредоксины
PKM2 – изофермент пируваткиназы типа M2
PRR (pattern recognition receptor) – рецепторы распозна-
вания патогенов  
STAT (signal transducer and activator of transcription) – бел-
ки трансдукторы сигналов и активаторы транскрипции 
TLR (toll-like receptors) – Toll-подобные рецепторы 
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TNFR (tumor necrosis factor receptor) – рецептор фактора 
некроза опухоли
Trx – тиоредоксин
VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста 
эндотелия сосудов
АФК – активные формы кислорода
ЖК – жирные кислоты
ИИ – ионизирующее излучение

ЛТ – лучевая терапия 
нкРНК – некодирующие РНК
НМРЛ – немелкоклеточный рак легких
ОС – окислительный стресс
ПОЛ – перекисное окисление липидов
РСК – раковые стволовые клетки
ТМЕ (tumor microenvironment) – микроокружении опу-
холи
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