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Аннотация. Баланс между свободными радикалами и антиоксидантами является осново-
полагающим звеном для правильного физиологического функционирования организма. Однако 
при нарушении условий жизнедеятельности происходит срыв антиоксидантной системы защиты, 
что  ведёт к чрезмерному увеличению продукции активных форм кислорода и процессов свобод-
норадикального окисления. Для нормальной работы антиоксидантной системы важно постоянство 
химического состава.  Несмотря на небольшое содержание, микроэлементы необходимы для нор-
мального функционирования организма благодаря их разнообразной биологической роли. Гомео-
стаз ряда микроэлементов лежит в основе динамического взаимодействия между окислительным 
стрессом и антиоксидантами во многих патофизиологических процессах. Как дефицит, так и избы-
ток микроэлементов может влиять на окислительно-восстановительный баланс. В настоящем обзо-
ре представлены краткие сведения о природе, типах и источниках свободных радикалов, а также 
роли селена, цинка, меди и железа в работе антиоксидантной системы защиты.  
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 Abstract. The balance between free radicals and antioxidants is a fundamental link for the proper 
physiological functioning of organism. However, the antioxidant defense system is disrupted when living 
conditions are violated, which leads to an excessive increase in production of reactive oxygen species and 
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free radical oxidation processes. The constancy of the chemical composition is important for the normal 
functioning of the antioxidant system. Despite their low content, trace elements are essential for the nor-
mal functioning of the body due to their diverse biological role. The homeostasis in a number of trace el-
ements underlies between the dynamic of oxidative stress and antioxidants interaction in many pathophys-
iological processes. Both deficiency and excess of trace elements can affect the redox balance. Current 
review provides brief information about the nature, types and sources of free radicals, as well as the role 
of selenium, zinc, copper and iron in the antioxidant defense system. 
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Введение.  
 Баланс между свободными радикалами и антиоксидантами является основополагающим 
звеном для правильного физиологического функционирования организма (Niki E, 2014; He L et al., 
2017; Knaus UG, 2021; Saito Y, 2021). В биологических системах небольшое количество свободных 
радикалов, в частности, активных форм кислорода (АФК) может образовываться в качестве про-
дукта нормального обмена веществ (Staveness D et al., 2016; Darenskaya MA et al., 2021). Дыхатель-
ная цепь митохондрий служит основным источником АФК, в которой потребляемый кислород вос-
станавливается до воды в процессе окислительного фосфорилирования (Angelova PR and Abramov AY, 2018; 
Annesley SJ and Fisher PR, 2019). АФК играют важную роль во многих молекулярных процессах, 
включая клеточную сигнализацию, защиту от патогенов, межклеточное взаимодействие, диффе-
ренцировку и рост клеток, аутофагию, процессы апоптоза и старения (Agidigbi TS and Kim C, 2019; 
Guillin OM et al., 2019; Kietzmann T, 2019).  

Однако при нарушении условий жизнедеятельности организма происходит срыв антиокси-
дантной системы защиты, происходит чрезмерное увеличение продукции АФК и процессов сво-
боднорадикального окисления в организме (Jakubczyk K et al., 2020). Образование избыточного 
количества свободных радикалов является одним из основных механизмов, который ведёт к по-
вреждению и гибели клеток (Sharma GN et al., 2018; Meo SD and Venditti P, 2020). АФК – химиче-
ски активные молекулы, содержащие, по меньшей мере, один атом кислорода и один или несколь-
ко неспаренных электронов. Такое строение делает молекулы АФК крайне реакционноспособными 
(Li R et al., 2016; Zhang L et al., 2019). Они могут окислять белки, липиды, нуклеиновые кислоты и 
производить токсичные побочные продукты, приводящие к дисфункции тканей и органов 
(Yaribeygi H et al., 2020). Свободные радикалы способны изменять структуры биологических моле-
кул и разрушать их (Sies H et al., 2017). АФК не только оказывают прямое повреждающее воздей-
ствие, но также могут косвенно повреждать клетки, активируя различные чувствительные к стрес-
су внутриклеточные сигнальные пути, такие как Nf-κb, p38 MAPK и др. (Morgan MJ and Liu Z, 
2011; Li Z et al., 2021).  

Основные типы АФК включают оксид азота (NO•), супероксидный анион-радикал (O2•-), 
гидроксильный радикал (OH•), карбонатный радикал-анион (CO3

•-), диоксид азота (NO2
•), ал-

коксильный радикал (RO•), пероксильный радикал (ROO•); не являющиеся свободными радикала-
ми, но относящиеся к категории АФК: перекись водорода (Н2О2), пероксинитрит 
(ONOO−/ONOOH), хлорноватистая кислота (HOCl), синглетный кислород (1O2) (Zhang L et al., 
2019). АФК в основном образуются в митохондриях, но есть также альтернативные механизмы, 
способствующие их образованию: NADPH-оксидаза (NOX), иммунные реакции, ксантиноксидаза и 
др. (Förstermann U et al., 2017; Sun L et al., 2020; Ogboo BC et al., 2022).   

Увеличение накопления АФК приводит к развитию окислительного стресса, то есть дисба-
лансу между окислителями и антиоксидантами в пользу окислителей (Sies H, 2015). Существует 
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антиоксидантная система защиты (АОС), которая обеспечивает защиту биологических систем пу-
тём ограничения разрушительного действия АФК (Lennicke C and Cochemé HM, 2021). Известно, 
что АОС состоит из ферментативного и неферментативного звеньев. К ферментативному звену 
относиться множество антиоксидантных ферментов, включая супероксиддисмутазу, глутатионпе-
роксидазу, глутатионредуктазу, ксантиноксидоредуктаза, каталазу, параоксаназу и др. (Carocho M 
and Ferreira ICFR, 2013). К неферментативному звену относятся аскорбаты, токоферол, ретинол, 
каротиноиды, восстановленный глутатион, мелатонин, полифенолы, церулоплазмин, мочевая кис-
лота, карнозин и т. д., которые также играют важную роль в поддержании нормального уровня 
АФК в организме (He L et al., 2017; Mirończuk-Chodakowska I et al., 2018; Cecerska-Heryć E et al., 
2021).    
 Для нормального функционирования антиоксидантной системы организма важно постоян-
ство химического состава его среды (Opara EC and Rockway SW, 2006). Это связанно с тем, что 
химические элементы выполняют важную роль в системе гомеостаза организма, их уровень под-
чиняется определённым физиологическим закономерностям. Элементный гомеостаз является ча-
стью общей гомеостатической системы организма, нарушение которой отражается на способности 
организма к адаптации, а также расстройствами других видов обмена.    

 
Цель исследования.  
Анализ современных литературных источников о роли химических элементов в функцио-

нировании антиоксидантной системы защиты организма. 
 
Материалы и методы исследования.  
Обобщение данных и стратегия электронного поиска проводились в соответствии с между-

народными рекомендациями PRISMA. Приведён обзор опубликованных исследований в наукомет-
рических базах PubMed, Web of Science и Scopus за период с  2010-2022 гг. В ходе литературного 
анализа было выделено 4 основных микроэлемента, участвующих в работе антиоксидантной си-
стемы защиты организма: селен, цинк, медь и железо.  
  Селен (Se). Селен является составной частью селенопротеинов в организме. Данные белки 
содержат в своей структуре один или несколько остатков селеносодержащей аминокислоты селе-
ноцистеина (Mangiapane E et al., 2014). Селенопротеины участвуют в различных клеточных функ-
циях, включая обезвреживание гидроперекисей, восстановление тиоредоксина, окисленного мети-
онина и в метаболизме гормонов щитовидной железы (Santesmasses D et al., 2020). Селен является 
необходимым компонентом активного центра глутатионпероксидазы. Существует восемь типов 
глутатионпероксидазы с различными характеристиками и свойствами. Из восьми изоформ глута-
тионпероксидазы пять имеют остаток селеноцистеина (Wang N et al., 2017). Данная группа фер-
ментов является ключевой для защиты организма от окислительного стресса, катализируя восста-
новление пероксида водорода до воды и окисленных липидов – до спиртов с использованием глу-
титиона. Таким образом, данная группа ферментов обеспечивает двойную защиту клеток от окис-
лительного стресса: утилизация перекиси водорода и обезвреживание продуктов перекисного 
окисления липидов (Carocho M and Ferreira ICFR, 2013). Селен нужен для правильного функциони-
рования тиоредоксинредуктазы и йодтирониндейодиназы, также необходимых для правильного 
окислительно-восстановительного гомеостаза клеток организма. Селенопротеин P отвечает за ме-
таболизм данного микроэлемента в организме, участвуя в транспорте селена в органы и ткани 
(Hariharan S and Dharmaraj S, 2020). Функция нескольких других селенопротеинов (селенопротеин 
H и селенопротеин W) до конца не изучена, однако почти все они, по-видимому, участвуют в под-
держании клеточного окислительно-восстановительного гомеостаза (Schwarz M et al., 2020). По-
скольку нехватка селена лишает клетку способности синтезировать селенопротеины, эффекты, свя-
занные с недостаточным его потреблением, обусловлены отсутствием в организме одного или бо-
лее специфических селенопротеинов. Экспериментальное исследование, проведённое на свиньях, 
показало, что дефицит селена в рационе снижает концентрации инсулина и глюкагона в сыворотке 



 
 
Животноводство и кормопроизводство 2023 / Animal Husbandry and Fodder Production 2023;106(1) 

 ФИЗИОЛОГИЯ ЖИВОТНЫХ/PHYSIOLOGY OF ANIMALS 186 

крови, уровень селена в поджелудочной железе и индуцирует апоптоз тканей поджелудочной же-
лезы. Дефицит селена вызвал окислительно-восстановительный дисбаланс, что привело к увеличе-
нию содержания свободных радикалов и снижению активности антиоксидантных ферментов (Li S 
et al., 2021). Подобные результаты, показывавшие, что дефицит селена в организме может индуци-
ровать окислительный стресс с дальнейшими последствиями нарушения работы различных тканей 
и органов, представлены в ряде многочисленных исследований (Fan RF et al., 2020; Adeniran SO et 
al., 2022; Li J et al., 2022). 
  Цинк (Zn). Около 10 % генома млекопитающих кодирует цинк-связывающие белки, кото-
рые регулируют разнообразный спектр биологических функций, в том числе и защиту от окисли-
тельного стресса  (Vignesh KS and Deepe GS, 2017). Цинк обладает заполненной d-оболочкой и не 
изменяет свою степень окисления в биологических системах (Zn2+), вследствие этого он не участ-
вует в окислительно-восстановительных реакциях, что характерно для других переходных метал-
лов (Krężel A and Maret W, 2017). Цинк участвует в активации металлотионеинов – низкомолеку-
лярных белков с высоким содержанием цистеина, препятствующих окислительному стрессу и свя-
зывающих тяжёлые металлы.  Металлотионеины имеют четыре изоформы, которые демонстриру-
ют тканеспецифическую экспрессию. Восстановленная, не содержащая металлов форма белка, 
называется тионеином и может связывать до семи ионов цинка, четыре из них – путём комплексо-
образования с одиннадцатью цистеинами в α-домене и три иона, связанных с девятью остатками 
цистеина в β-домене. Предполагают, что β-домен преимущественно участвует в физиологических 
процессах, таких как удаление АФК, тогда как α-домен, по-видимому, имеет большее значение для 
детоксикации тяжёлых металлов (Hübner C and Haase H, 2021). Металлотионеины способны по-
глощать гидроксильный радикал с 300-кратной большей эффективностью, чем глутатион (Lee SR, 
2018). Интересно отметить тот факт, что зависимость от цинка была обнаружена во всех классах 
ферментов, то есть трансфераз, гидролаз, лиаз, изомераз, оксидоредуктаз и лигаз (Wessels I et al., 
2017). Содержание цинка может влиять на биогенез митохондрий. Дефицит поступления данного 
микроэлемента может поставить под угрозу работу многих митохондриальных ферментов и тем 
самым усилить выработку АФК (Hübner C and Haase H, 2021). Также цинк  может оказывать свое 
антиоксидантное действие через два других механизма, одним из которых является сульфгидриль-
ная стабилизация, в результате чего происходит защита белков от окисления и атак свободных ра-
дикалов. Второй механизм заключается в противодействии реакциям, катализируемым переход-
ными металлами. Цинк может замещать собой металлы, активно участвующие в реакциях образо-
вания свободных радикалов, и таким образом ослаблять специфическое для клеток окислительное 
повреждение (Jarosz M et al., 2017). Уровень цинка важен для работы фермента супероксиддисму-
тазы, которая  разрушает супероксидный радикал. У млекопитающих были идентифицированы и 
охарактеризованы три различные изоформы данного фермента: цинк-медь-содержащая суперок-
сиддисмутаза, марганец- содержащая супероксиддисмутаза и внеклеточная супероксиддисмутаза. 
Эти формы фермента имеют сходные функции, но металлические кофакторы, компартментализа-
ция в клетке и т. д. отличаются друг от друга. Zn2+ поддерживает стабильность данного фермента 
(Lewandowski L et al., 2019). Ряд экспериментальных исследований подтверждают, что дефицит 
цинка в организме вызывает воспаление и апоптоз через процессы окислительного стресса, что в 
дальнейшем может привести к развитию различных патологий (Chen Y et al., 2020; Xu Y et al., 
2023).   
 Медь (Cu). Медь является эссенциальным микроэлементом, который необходим организму 
для выполнения ряда важных биологических процессов. В условиях дефицита меди могут быть 
нарушены несколько компонентов системы защиты от окисления. Медь легко переключается меж-
ду восстановленным Cu(I) и окисленным Cu(II) состояниями, чтобы действовать как каталитиче-
ский кофактор в ферментах (Park KC et al., 2016). Внутриклеточная доступность меди чрезвычайно 
ограничена, так как внутриклеточная среда обладает большой способностью хелатировать медь. В 
цитоплазме медь распределяется между рядом белков, известных как медные шапероны. Медные 
шапероны конкурируют с хелаторами и непосредственно вводят кофактор меди в целевые купро-
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энзимы, тем самым переводя эти купроэнзимы из неактивного состояния в активное (Devi SRB et 
al., 2016). Медь непосредственно связывается и регулирует белки, содержащие остатки цистеина, 
гистидина или глутаминовой кислоты, включая металлотионеины. Металлотионеины классифици-
руются на 15 семейств на основе закономерностей распределения остатков цистеина в их последо-
вательности, также существует классификация металлотионеинов, как цинк-тионинов и медь-
тионинов. Металлотионеины могут связывать ионы меди и переводить их в редокс-неактивное со-
стояние (Calvo J et al., 2017). Вызванное дефицитом меди снижение активности цинк-медь-
содержащей супероксиддисмутазы у животных задокументировано в ряде современных исследо-
ваний (Wu T et al., 2020; Ergaz Z et al., 2018; Min X et al., 2022). Церулоплазмин является металло-
протеином, содержащим медь, он участвует в метаболизме железа и во многих окислительно-
восстановительных реакциях (Bakhautdin B et al., 2014). Данный белок может оказывать антиокси-
дантное, а также прооксидантное  действие (Giménez VMM et al., 2021; Liu Z et al., 2022). Уровень 
меди не влияет на синтез или секрецию церулоплазмина, однако дефицит данного микроэлемента 
снижает его активность, поскольку неспособность включить медь в церулоплазмин делает его ме-
нее стабильным (Linder MC, 2016). Сообщалось, что активность селензависимой глутатионперок-
сидазы снижается в печени и плазме при дефиците меди, при этом неселензависимая глутатиопе-
роксидаза не подвержена влиянию дефицита меди. Механизм, лежащий в основе этого явления, не 
был установлен, но предложена следующая гипотеза. Вызванное дефицитом меди снижение ак-
тивности цинк-медь-содержащей супероксиддисмутазы может привести к увеличению суперокси-
да и снижению перекиси водорода. Увеличение содержания супероксида способствует окислению 
остатка селеноцистеина в активном центре фермента селензависимой глутатионпероксидазы, а 
уменьшение содержания субстрата (перекиси водорода) может привести к снижению потребности 
в данном ферменте. Однако существуют и противоположенные результаты, что свидетельствует о 
противоречивости данных и необходимости дальнейших исследований о взаимодействии селена и 
меди (Schwarz M et al., 2020). Изменение уровня глутатиона в печени и плазме крови животных с 
нарушением гомеостаза меди, как полагают авторы, представляет собой адаптивный ответ на по-
вышенный окислительный стресс. Глутатион может окисляться до дисульфид глутатиона. Измене-
ние цитозольного соотношения востановленного и окисленного глутатиона может привести к 
апоптозу или некрозу (Falcone E et al., 2022). В дополнение к роли глутатиона в защите от окисли-
тельного стресса он также может хелатировать металлы, включая цинк и медь, и опосредовать пе-
ренос этих металлов между белками, такими как металлотионеины (Bhattacharjee A et al., 2017). В 
свою очередь избыток меди в организме также способствует образованию свободных радикалов, 
которые катализируют окисление биомолекул, таких как липиды, белки и нуклеиновые кислоты 
(Yang F et al., 2019; Liu H et al., 2020). Таким образом, медь является редокс-активным металлом и 
важным химическим элементом для правильного функционирования антиоксидантной системы 
защиты организма.   
 Железо (Fe). Железо является наиболее распространённым переходным металлом в орга-
низме и хорошо подходит для окислительно-восстановительных реакций, благодаря своей способ-
ности действовать как в качества донора электронов, так и акцептора. В эукариотических клетках 
железо является кофактором для широкого спектра металлопротеинов. Благодаря своей критиче-
ской роли в клеточном метаболизме оно составляет значительную часть эукариотического метал-
лома (Dlouhy AC and Outten CE, 2013). Железо необходимо для работы ферментов каталазы и пе-
роксидазы. Каталаза катализирует разложение перекиси водорода на воду и молекулярный кисло-
род, а пероксидаза восстанавливает гидроперекиси липидов до безопасных спиртов. Каталаза и 
пероксидаза близки по структуре к гемоглобину, т. е. являются гемопротеинами, простетической 
группой которых является гем, содержащий ион трёхвалентного железа (Galaris D et al., 2019). 
Ионизированное железо в организме представлено двумя формами: восстановленное двухвалент-
ное (Fe2+) и окисленное трёхвалентное (Fe3+) (Mahaseth T and Kuzminov A, 2017). Свободное железо 
может приводить к образованию активных форм кислорода, таких как гидроксильный радикал, ко-
торый, в свою очередь, может повреждать белки, липиды, мембраны и ДНК. Нарушение гомеоста-
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за железа может привести к ферроптозу. Это железозависимая форма программированной гибели 
клетки, характерной особенностью которой является железо-зависимое перекисное окисление ли-
пидов (Galaris D et al., 2019). Данный процесс инициируется двухвалентным железом и перекисью 
водорода посредством реакции Фентона (Lu S et al., 2021).  Ферроптоз участвует в развитии ряда 
патологических процессов в организме (Xie Y et al., 2016). Таким образом, метаболизм железа ле-
жит в основе динамического взаимодействия между окислительным стрессом и антиоксидантами 
во многих патофизиологических процессах. Как дефицит, так и избыток железа могут влиять на 
окислительно-восстановительное состояние организма (Imam MU et al., 2017).   
  
 Заключение. 
 Селен, цинк,  медь и железо являются основными микроэлементами, участвующими в 
обеспечении правильного функционирования антиоксидантной системы защиты организма. Когда 
оптимальные условия баланса и гомеостаза нарушаются из-за дефицита или избытка данных хи-
мических элементов, происходит срыв антиоксидантной системы защиты и развитие окислитель-
ного стресса.  
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