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Ген NFE2L2 редокс-зависимого транскрипционного фактора NRF2 является мишенью микроРНК 
miR-155. В представленной работе выполнена трансфекция имитатора (миметика) miR-155 в клетки 
меланомы В16, устойчивые к дакарбазину. Определено, что под влиянием миметика микроРНК 
miR-155 в клетках меланомы снижается уровень экспрессии NRF2, кодируемого NFE2L2, как в усло-
виях окислительного стресса, так и без него. Снижение уровня NRF2 сопровождалось снижением 
жизнеспособности устойчивых к дакарабазину клеток меланомы. Таким образом, miR-155-опосредо-
ванная активация NRF2, регулирующего выраженность антиоксидантных процессов в клетке, может 
быть связана с сохранением жизнеспособности и развитием лекарственной устойчивости опухолевых 
клеток. Последнее может быть использовано для преодоления химиорезистентности при лечении 
онкологических заболеваний.
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Активные формы кислорода (АФК) обладают 
двойственной ролью в канцерогенезе. С одной 
стороны, они стимулируют разрушение и последу-
ющую элиминацию трансформированных клеток, 
выполняя протективную роль в отношении раз-
вития злокачественных новообразований; кроме 
того, они могут индуцировать развитие клеточного 
старения и гибель клеток путем ферроптоза (Wu 
et al., 2019). С другой стороны, при хроническом 
воспалении АФК, выступая одной из первых ли-
ний защиты, обеспечивают окисление макромо-
лекул, приводя к хромосомной нестабильности, 
появлению мутаций, изменению выраженности 
процессов пролиферации и дифференцировки 
(Seddon et al., 2023). В этой связи логично считать, 
что механизмы, регулирующие антиоксидантные 
процессы в клетках эукариот, играют существен-
ную роль в канцерогенезе (Cheung, Vousden, 2022).

NRF2 — траснкрипционный фактор, функ-
ционирование которого связано с поддержанием 

редокс-статуса в клетке (Aramouni et al., 2023). 
Установлено, что NRF2 регулирует экспрессию 
ряда антиоксидантных молекул, в том числе ката-
лазы, супероксиддисмутазы, глутатиона (Tossetta, 
Marzioni, 2023). В физиологических условиях 
NRF2 находится в связанном состоянии с бел-
ком Keap1, репрессирующим его активность, 
и подвергается убиквитин-зависимой деградации 
в протеасомах.

В условиях действия повреждающих факторов 
NRF2 высвобождается и транслоцируется в ядро 
клетки, где образует гетеродимеры с малыми бел-
ками Maf и связывается с так называемым антиок-
сидант-респонсивным элементом (ARE) (Bollong 
et al., 2018). Генами-мишенями NRF2 являются 
глутаматцистеинлигаза, тиоредоксинредуктаза 1, 
NAD(P)H-дегидрогеназа, глутатион-S-трансфера-
за, гены семейства множественной лекарственной 
устойчивости. Активация NRF2 приводит к по-
вышению синтеза глутатиона, элиминации АФК, 
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детоксикации ксенобиотиков, инициации транс-
порта лекарственных веществ в клетку (Milcovic 
et al., 2017).

Таким образом, сигнальный путь NRF2/Keap1/
ARE относится к ключевым механизмам, активи-
рующимся в условиях нарушенного редокс-статуса 
(Fan et al., 2017). В нормальных клетках посред-
ством NRF2/Keap1/ARE происходит усиление 
транскрипции генов провоспалительных и анти-
оксидантных факторов, что снижает вероятность 
нестабильности генома (Camiña, Penning, 2022).

Усиление активности NRF2 в опухолевых 
клетках может быть связано с приобретением 
последними повышенной устойчивости к повре-
ждающим факторам, в том числе к противоопу-
холевым лекарственным средствам. Пока нет од-
нозначного ответа, носит ли функционирование 
NRF2 в опухолевых клетках про- или, напротив, 
антиканцерогенный характер. Описаны попыт-
ки целенаправленного воздействия на NRF2 с 
терапевтической целью при злокачественных 
новообразованиях, хотя весьма широкий спектр 
функций NRF2 являлся фактором, ограничиваю-
щим эту область исследований (Feng et al., 2023). 

Выявлено, что длинная некодирующая РНК 
LINC00239 вызывает нестабильность комплекса 
NRF2/Keap1, приводя к NRF2-опосредованному 
усилению пролиферации и ингибированию фер-
роптоза клеток колоректального рака (Han et al., 
2022). Вместе с тем для развития колоректального 
рака in vivo одной активации или ингибирования 
только NRF2 было недостаточно (Knatko et al., 
2021).

Ряд микроРНК описан в качестве регуляторов 
экспрессии гена NFE2L2, кодирующего трасн-
скрипционный фактор NRF2. NFE2L2 является 
геном-мишенью микроРНК miR-155 (Aksenenko 
et al., 2019; Liu et al., 2023). Обычно функцио-
нирование miR-155 в клетках меланомы рассмат-
ривается как оносупрессорное. Эктопическая 
экспрессия miR-155 вызывала снижение мигра-
ции и инвазии клеток меланомы (Li et al., 2019). 
Повышение miR-155 посредством трансфекции 
в клетки меланомы миметика miR-155 приводило 
к ингибированию метастазирования in vivo, что 
было опосредовано снижением уровня мишене-
вого гена — протеинкиназы WEE1, являющейся 
компонентом сигнального пути BRAF. Помимо 
уменьшения интенсивности метастазирования, 
при трансфекции в клетки меланомы миметика 
miR-155, происходило снижение их жизнеспособ-
ности (DiSano et al., 2019).

В этой связи целью данного исследования яв-
лялось определение эффекта трансфекции миме-
тика микроРНК miR-155 на уровень мРНК гена 
NFE2L2 и жизнеспособности клеток меланомы, 
резистентных к дакарбазину, в условиях окисли-
тельного стресса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Клеточные линии и условия культивирования. 

В эксперименте использовали клеточную линию 
меланомы B16, любезно предоставленную НИИ 
фундаментальной и клинической иммунологии 
(Новосибирск, Россия).

Клетки культивировали в среде DMEM (“Пан-
Эко”; Москва, Россия), содержащей 10% эмбри-
ональной телячьей сыворотки (FBS) (HyClone, 
GmbH, Parsching, Австрия), 1% антибиотика/анти-
микотика (Gibco Life Technologies; Гранд-Айленд, 
США). Клетки культивировали в инкубаторе при 
37 С в атсмосфере 5% СО2 (Sanyo MSO-5AC, 
Осака, Япония).

Воздействие цитостатическим препаратом да-
карбазин. Клетки меланомы В16 в концентрации 
1 · 105 кл./мл обрабатывали 1.2 мМ раствором 
дакарбазина (Sigma-Aldrich, США), разведенно-
го в ДМСО, и культивировали в течение 72 ч 
при 37 C. Затем клетки промывали стерильным 
фосфатно-солевым буферным раствором (PBS) 
и культивировали дополнительно в питательной 
среде DMEM без дакарбазина в течение 48 ч, 
как было нами описано ранее (Esimbekova et al., 
2023). В качестве контроля использовали исход-
ные культуры клеток, обработанные 0.1% ДМСО.

МТТ-тест. Для оценки метаболической актив-
ности (жизнеспособности) клеток после воздей-
ствия миметиком микроРНК miR-155 выполняли 
МТТ-тест. Питательную среду отбирали из лунок, 
заменяли ее на свежую полную среду с МТТ 
(5 мг МТТ на 1 мл полной питательной среды) 
(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc., Нидер-
ланды). В каждую лунку добавляли по 135 мкл 
полной питальной среды и по 15 мкл концентрата 
МТТ. Далее клетки культивировали в условиях 
СО2-инкубатора в течение 4 ч. Затем отбирали 
жидкость из лунок, добавляли 200 мкл ДМСО и 
культивировали еще 10 мин. Оптическую плот-
ность раствора в лунках определяли на спектро-
фотометре “Эфос-9305” (“Фотосистемы Швабе”, 
Россия) при длине волны 594 нм.

Трансфекция миметика микроРНК miR-155 
в клет ки меланомы В16. Трансфекцию миметика 
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микроРНК miR-155 в клетки меланомы линий В16 
осуществляли после воздействия цитостатическим 
препаратом дакарбазином в бессывороточной 
питательной среде. Для увеличения количества 
микроРНК miR-155 в клетках меланомы исполь-
зовали коммерческий миметик микроРНК mmu-
miR-155 mirVana™ miRNA mimics (№ 4464066; 
Invitrogen, США) и для отрицательного контро-
ля — mirVana™ miRNA Mimic Negative Control 1 
(№ 4464058; Invitrogen, США) в комплексе с ре-
агентом для трансфекции Lipofectamine™ 3000 
Transfection Reagent (Invitrogen, США).

В соответствии с прилагаемым протоколом 
производителя на 2 мл клеточной суспензии в 
концентрации 4 · 104 кл./мл использовали 12 мкл 
раствора миметика miR-155 или отрицательного 
контроля миметика и 6 мкл трансфектанта. После 
приготовления растворов Lipofectamine™ 3000 и 
миметика (негативного контроля), их смешива-
ли и инкубировали 15 мин для проникновения 
миметика в липосферы. Конечная концентрация 
вводимых миметика микроРНК и отрицатель-
ного контроля в питательной среде составляла 
250 нМоль/л. Трансфекцию осуществляли в тече-
ние 48 ч при температуре 37 С и содержании 
углекислого газа 5% в условиях СО2-инкубатора.

Индукция окислительного стресса. Стресс вызы-
вали добавлением в лунки планшета с клетками 
раствора перекиси водорода (Н2О2) в конечной 
концентрации 700 мкМ, как нами было описано 
ранее (Komina et al., 2012). Клетки предваритель-
но обрабатывали дакарбазином в отдельной се-
рии экспериментов с последующей трансфекцией 
негативного контроля к микроРНК miR-155 или 
миметика miR-155. После добавления Н2О2 в лун-
ки планшета клетки культивировали в условиях 
СО2-инкубатора в течение 60 мин. Затем среду 
с Н2О2 заменяли на среду без Н2О2 и оставляли 
клетки на 24 ч в условиях СО2-инкубатора.

Выделение РНК и реакция обратной транскрип-
ции. Выделение РНК из культуры клеток проводи-
ли с помощью набора реагентов diaGene (№ 3317; 
“Диаэм”, Россия) согласно протоколу производи-
теля. Выделение тотальной РНК из клеток культур 
осуществляли после двукратной отмывки клеток 
от питательной среды стерильным PBS и дальней-
шего лизиса клеток лизирующим раствором, вхо-
дящим в состав набора. Полученные РНК-элюаты 
объемом 40 мкл использовали сразу для исследо-
ваний, или сохраняли при температуре −70 С.

Для синтеза первой цепи кДНК проводили ре-
акцию обратной транскрипции с помощью набора 

MMLV RT kit (№ SK021; “Евроген”, Россия) со-
гласно протоколу производителя. Каждый обра-
зец состоял из 3 мкл раствора полученной РНК и 
1.5 мкл случайного декануклеотидного праймера 
или 5-кратного раствора специфичных праймеров 
из соответствующего набора для исследования экс-
прессии микроРНК/мРНК и 5.5 мкл реакционной 
смеси, состоящей из 1 мкл смеси дезоксинуклео-
зидтрифосфатов (dNTP), 1 мкл 1.4-дитиотреитола 
(DTT), 2 мкл 5-кратного раствора реакционного 
буфера, 0.5 мкл обратной транскриптазы MMLV 
и 1 мкл безнуклеазной воды. Образец инкубиро-
вали в термостате при 37 C в течение 50 мин, а 
затем реакцию останавливали, нагревая образцы 
в течение 10 мин при 70 C.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном 
времени. ПЦР в режиме реального времени (ПЦ-
Р-РВ) выполняли на амплификаторе StepOneTM 
(Applied Biosystems, Сингапур) с протоколом тер-
моциклирования: 1 цикл 50 C — 2 мин, 95 C — 
10 мин, затем 40 циклов 95 C — 15 с, 60 C — 
1 мин. Реакционная смесь для каждой реакции 
амплификации в общем объеме 20 мкл состояла из 
2 мкл кДНК, 1 мкл исследуемых праймеров, 8 мкл 
2.5-кратной реакционной смеси для ПЦР в при-
сутствии ROX (Синтол, Россия), 1.2 мкл раствора 
MgCl2 и 6.8 мкл безнуклеазной воды.

Для определения экспрессии мРНК ис-
пользовали набор для оценки уровня NRF2 
(Mm00477784_m1; Applied Biosystems, США), 
для нормализации образцов в качестве эндоген-
ных контролей определяли уровни мРНК HPRT1 
(Mm00446968_m1; Applied Biosystems, США) и 
GAPDH (Mm99999915_g1; Applied Biosystems, 
США).

Используемые реагенты для определения экс-
прессии микроРНК: набор для детекции экспрес-
сии микроРНК miR-155 (mmu-miR-204 PN4427975 
002571; Applied Biosystems, США). В качестве 
эндогенных контролей использовали U6 snRNA 
(NR_004394 001973; Applied Biosystems, США) и 
snoRNA234 (AF357329 001234; Applied Biosystems, 
США).

Данные анализировали количественно с опре-
делением относительных уровней экспрессии 
исследуемых молекул при помощи метода Ct 
(Livak, Schmittgen, 2001). Для этого относитель-
ные уровни экспрессии микроРНК и мРНК по 
каждому эндогенному контролю рассчитывали по 
формуле 2–CT, где СТ — средние пороговые цик-
лы образцов, при которых кривая флуоресценции 
ROX пересекала заданную линию фона, а CT 
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определяли разницей СТ исследуемого маркера 
и СТ эндогенного нормирующего контроля для 
данного маркера.

Кроме нормализации по эндогенному контро-
лю осуществляли нормализацию по эталонному 
образцу. CT — разница CT образца после 
воздействия и CT интактного образца без ка-
кого-либо воздействия. Для каждой исследуемой 
пробы методом ПЦР-РВ выполняли два техноло-
гических повтора.

Статистическая обработка. Все эксперименты 
по клеточному культивированию проводили в трех 
повторностях. Полученные результаты представ-
лены в виде среднего значения из трех повторов 
и его стандартной ошибки. Различия считали как 
статистически значимыми при Р < 0.05. Достовер-
ность различий оценивали на основе критерия 
Краскелла–Уоллеса с дальнейшим сравнением 
попарно с помощью критерия Манна–Уитни 
с помощью программного обеспечения Statistica 
7.0 (StatSoft, Россия). Статистические результа-
ты получены с использованием GraphPad Prism 
(GraphPad Software, San Diego, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В клетках меланомы В16, подвергнутых дей-

ствию дакарбазина с последующей трансфекцией 
миметика микроРНК miR-155 наблюдали повы-
шение уровня miR-155 по сравнению с клетка-
ми, подвергнутыми действию ДМСО (Р  = 0.0495), 
дакарбазина (Р  = 0.0495), дакарбазина с после-
дующей трансфекцией негативного контроля 
(Р  = 0.0495) (рис. 1).

В клетках меланомы В16 на фоне оверэкспрес-
сии микроРНК miR-155 было обнаружено сниже-
ние уровня мРНК NFE2L2 по сравнению с клетка-
ми, подвергнутыми действию ДМСО, дакарбазина 
и дакарбазина с последующей трансфекцией нега-
тивного контроля (во всех случаях Р  = 0.0495). По-
мимо этого, уровень экспрессии NFE2L2 снижался 
в клетках меланомы В16 после действия дакар-
базина по сравнению с клетками, подвергнутыми 
воздействию ДМСО (Р  = 0.0495) (рис. 2а).

При добавлении в культуральную среду Н2О2 
для индукции окислительного стресса через 24 ч 
после отмывки уровень экспрессии NFE2L2 сни-
жался в клетках, подвергнутых действию дакарба-
зина с последующей трансфекцией миметика miR-
155 по сравнению со всеми тремя контрольными 
группами — клетками с добавлением ДМСО, да-
карбазина и дакарбазина в сочетании с негатив-

ным контролем (во всех случаях Р  = 0.0495) (см. 
рис. 2б).

Стоит отметить, что уровень экспрессии 
NFE2L2 после действия дакарбазина снижался 
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Рис. 1. Уровни экспрессии микроРНК miR-155 
в клетках меланомы В16 после действия 0.1% 
ДМСО, 1.2 мМ дакарабазина, дакарбазина с по-
следующей трансфекцией негативного контроля 
имитатора miR-155, дакарабазина с последующей 
трансфекцией миметика микроРНК miR-155 до 
окислительного стресса (а) и через 24 ч после до-
бавлении 700 мкМ Н2О2 (б). По результатам ПЦ-
Р-РВ; (*) — различия достоверны при Р  = 0.0495 
(критерий Краскелла–Уоллеса).
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при индукции в клетках окислительного стресса, 
а дополнительная трансфекция миметика miR-155 
не оказывала влияния на уровни экспрессии гена 
транскрипционного фактора NRF2 (см. рис. 2).

При оценке жизнеспособности клеток мела-
номы В16 вне зависимости от редокс-статуса, 
трансфекция миметика микроРНК вызывала сни-
жение жизнеспособности клеток (Р  = 0.0495). По-

мимо этого, в условиях отсутствия окислительного 
стресса трансфекция негативного контроля также 
вызывала уменьшение жизнеспособности клеток 
(Р  = 0.0495). Этот эффект нивелировался индук-
цией окислительного стресса (рис. 3).

Визуально морфология клеток меланомы В16 
изменялась после действия дакарбазина: клетки 
приобретали веретенообразную форму (рис. 4б, 
4е), что может быть связано с транскриптомным 
перепрограммированием под действием дакарба-
зина и последующим изменением процессов меж-

Рис. 2. Уровни экспрессии NFE2L2, кодирующего 
транскрипционный фактор NRF2, в клетках ме-
ланомы В16, подвергнутых воздействию ДМСО, 
дакарабазина, дакарбазина с последующей транс-
фекцией негативного контроля, дакарабазина с по-
следующей трансфекцией миметика микроРНК 
miR-155 в отсутствие Н2О2 (а) и после добавлении 
700 мкМ Н2О2 (б). (*) — Р  = 0.0495 (критерий Крас-
келла–Уоллеса).

Рис. 3. Жизнеспособность клеток меланомы В16, 
подвергнутых воздействию ДМСО, дакарабазина, 
дакарбазина с последующей трансфекцией нега-
тивного контроля, дакарабазина с последующей 
трансфекцией миметика микроРНК miR-155 в от-
сутствие Н2О2 (а) и после добавлении 700 мкМ 
Н2О2 (б). Оценка оптической плотности продукта 
реакции в МТТ-тесте. (*) — Р  = 0.0495 (критерий 
Краскелла–Уоллеса).
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клеточной коммуникации (Esimbekova et al., 2023). 
Трансфекция антисмысловых олигонуклеотидов 
в дальнейшем не влияла на морфологию клеток 
(рис. 4 в–г, 4ж–з).

ОБСУЖДЕНИЕ
Терапия злокачественных новообразований 

остается малоэффективной в отношении диссе-
минированных форм опухолей, что поддерживает 
актуальность исследования молекулярных меха-
низмов их лекарственной устойчивости, поиска 
новых стратегий противоопухолевого воздействия.

Дакарбазин является химиотерапевтическим 
агентом, используемым в качестве базового сред-
ства для лечения меланомы кожи. Он представляет 
собой алкилирующий агент, индуцирующий по-
вреждение ДНК и, как предполагалось, последую-
щую остановку клеточного цикла с развитием апо-
птоза. К сожалению, эффективность дакарбазина 
незначительна, а механизмы низкой эффективно-
сти до сих пор остаются недостаточно понятными.

Вместе с тем известно, что химиотерапевти-
ческие средства индуцируют в опухолевых клет-
ках окислительный стресс (Wang et al., 2021), 
что должно снижать их жизнеспособность. Без-
условно, антиоксидантные системы клеток в та-
ких условиях, выполняя цитопротекторную роль, 
способствуют выживаемости опухолевых клеток.

Целью представленной работы было miR-155-
опо средованное снижение экспрессии редокс-чув-
ствительного транскрипционного фактора NRF2 
в клетках меланомы в условиях окислительного 

стресса для оценки возможного антиканцероген-
ного действия miR-155.

Для этого в клетки меланомы, подвергнутые дей-
ствию дакарбазина и сохранившие жизнеспособ-
ность (Esimbekova et al., 2023), трансфецировали 
миметик микроРНК miR-155. В дальнейшем клетки 
подвергали действию перекиси водорода, как было 
описано нами ранее (Komina et al., 2012), с после-
дующим определением уровня miR-155, ее гена-ми-
шени NFE2L2, кодирующего трансрипционный 
фактор NRF2, и оценкой жизнеспособности клеток.

Оверэкспрессию микроРНК miR-155 осуще-
ствляли в клетках меланомы посредством транс-
фекции миметика на основе олигонуклеотидов. 
Эффективность трансфекции оценивали по уров-
ню miR-155. Только в клетках с трансфицирован-
ным миметиком miR-155 наблюдали повышение 
ее уровня, что говорит об успешной трансфекции 
олигонуклеотидов.

Помимо этого, в клетках с трансфецированным 
имитатором miR-155 отмечали снижение уров-
ня ее гена-мишени NFE2L2. Это косвенно еще 
раз указывает на эффективность оверэкспрессии 
miR-155, подтверждает, что NRF2 является функ-
циональной мишенью miR-155. Стоит отметить, 
что в клетках, подвергнутых воздействию только 
дакарбазином, уровень NFE2L2 также снижался, 
хотя и не столь значимо. Данный факт может быть 
свидетельством способности дакарбазина модули-
ровать уровни экспрессии NFE2L2.

Понижение уровня NRF2 в клетках с трансфе-
цированным миметиком miR-155 соответствовало 
снижению жизнеспособности клеток меланомы. 

Рис. 4. Культура клеток меланомы линии B16 после воздействия ДМСО (а), дакарабазина (б), дакарбазина 
с последующей трансфекцией негативного контроля (в), дакарабазина с последующей трансфекцией миметика 
микроРНК miR-155 (г) в условиях отсутствия (а–г) и после добавлении 700 мкМ Н2О2 в тех же группах (е–ж).
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Стоит отметить, что в данном случае трансфек-
цию миметика miR-155 осуществляли в клетки 
меланомы, сохранившие жизнеспособность после 
воздействия дакарбазином.

Как следует из наших предыдущих исследова-
ний, доля таких клеток составляла 50% (Lapkina et 
al., 2023). По всей видимости, miR-155-опосредо-
ванное снижение уровня NRF2 вызывает угнете-
ние жизнеспособности дакарбазин-резистентных 
клеток меланомы.

Стоит отметить, что повышение уровня NRF2 
при этом не происходило в условиях индукции 
окислительного стресса. Последнее также может 
указывать на выраженное супрессивное действие 
miR-155 в отношении NRF2.

Таким образом, в клетках меланомы NRF2 
является функциональной мишенью микроРНК 
miR-155. miR-155, действуя каноническим пу-
тем, вероятнее всего, связывается с мРНК NRF2 
в комплементарном участке 3’-нетранслируемой 
области, приводя к деградации последней, что 
и вызывает снижение соответствующего уровня 
экспрессии.

Сочетанное применение дакарбазина с миме-
тиком miR-155 может вызывать NRF2-опосредо-
ванное снижение жизнеспособности клеток ме-
ланомы. Последнее может быть применено для 
преодоления лекарственной устойчивости опухо-
левых клеток, обусловленной повышением актив-
ности в них антиоксидантных систем.
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INHIBITION OF NRF2 TRANSCRIPTION FACTOR MEDIATED BY MIR-155 
DIMINISHES MELANOMA CELL VIABILITY INDEPENDENTLY 

OF REDOX STATUS
V. A. Kutsenkoa, D. A. Dashkovaa, T. G. Rukshaa

a Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, 660022, Russia
* E-mail: tatyana_ruksha@mail.ru

Redox-sensitive NRF2 transcription factor is a target gene of microRNA miR-155. miR-155 mimic was 
transfected in dacarbazine-resistant melanoma cells. NRF2 expression levels were down-regulated in miR-155-
overexpressed cells independently of oxidative stress induced by hydrogen peroxide. NRF2 suppression was 
associated with a decrease of melanoma cells viability. As a result, miR-155-mediated NRF2 overexpression 
that regulate intensity of a cell antioxidant processes can be associated with cancer cell survival leading 
to drug resistance. NRF2 repression by miR-155 highlighted a potential for NRF2 down-regulation as an 
approach in anticancer therapy.
Keywords: melanoma, B16, dacarbazine, miR-155, NFE2L2, ferroptosis, redox-status, oxidative stress


