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ГШШЮТ ОГЛЯДИ Л1ТЕРАТУРИ

УДК: 615.31:546.172.6:547.152.1

И.Ф. Беленичев, О.В. Ганчева

Сигнальная роль активных форм кислорода
в регуляции физиологических функций

Запорожский государственный медицинский университет

Ключевые слова: активные формы кислорода • регуляция • вторичные посредники

В условиях нормальной жизнедеятельности клетки биоэнергетическими и нейрохимическими системами образуется и
антиоксидантной системой регулируется необходимое количество активных форм кислорода (АФК), которые имеют важное
значение для нормального функционирования клетки и обеспечения адекватности физиологических реакций, а именно: экспрессии
генов, синтеза белка, регуляции клеточного метаболизма и локальной гемодинамики. Подобный взгляд на роль АФК в
жизнедеятельности клетки дает им роль полноправного представителя семейства вторичных месенджеров наравне с ионами С—,
циклическими нуклеотидами, регуляторными белками и другими факторами, которые обеспечивают адекватную реакцию клетки
на изменение условий окружающей среды.

Сигнальна роль активннх форм кисню в регуляцп ф131олог1чних функцж
1.Ф. Бслешчев, О. В. Ганчева

За умов нормально? життсд1яльност1 клпини бюенергетичними та нейрох!м1чними системами утворюеться та антиоксидантною
системою регулюсться необхщна кыьюсть активних форм кисню (АФК), як! мають важливе значения для нормального
функцюнування юнтини та забезпечення адекватност! ф!зюлопчних реакшй, а саме: експресп гешв, синтезу быку, регуляцп
КЛ1ТИННОГО метабол!зму ! локально? гемодшамики. Под!бний погляд на роль АФК в життсд!яльност! юитини надас Гм роль
повноправного представника ымейства вторинних месенджер!в нар!вш з юнами Са", циюпчними нуклеотидами, регуляторними
быками та 1'ншими факторами, яю забезпечують адекватну реакцпо юптини на змшу умов навколишнього середовища.
Ключов! слова: активы форми кисню, регулящя, вторинн! посередники
Патолог/я - 2005 - Т.2, N91,- С.4-9

Тйс в^па! го!е оГ ас()уе Гогтв оГ оху^еп т ге§и1аНоп оГ рйув1о1оё>са1 Гипсбопз
1.Е Ве1е1ис11е\’, О. V. СансИеуа
1п (Не погта! ПГе асбуйу оГ сеПв Фе Ыоепег^ебс апб пеигоейепнеа! вувСетв ргобисе Фе бебпйе циапФу оГ асбуе Гогтв о?
охувеп (АЕО). ТЫв ргосевв 1в соп1го11еб Ьу апПохФап! вув1ет. Тйе АЕО !з уегу !тропап( Гог Фе погта! Гипсбоп апб ап
абециа1е рйув!о1од!са1 геасбопв зией аз: ап ехргеззюп оГ§епев, рго(ет вуп(йев!в, ге§и1аПоп оГсеПв тегайойвт апб 1оса! Ыооб
С1гси1аиоп. АссогФпв Ю вией У1еху Фе го!е оГАЕО т Фе НГе аснУ11у оГсе!1в АЕО сап Ье сопвФегес! Фе гергезеп[ацуе оГ весопб
теввепвегв, впей ав: 1оп(гес1 са1сшт, сусйс пиФеоббев, ге^ФаЮгу ргогетв апб оФег Гасюгв Фа1 йе!р Фе сеПв 1о геас! ргореНу
оп Фе ейап^ев оГ епуиоптепк
Кеу \уогбв: аейуе Гогтв оГ оху^еи • ге§и1аПоп • весопб теввеп§егв
РаФо/од/а. 2005;2(1):4-9

За последнее десятилетие значительно возрос ин­
терес физиологов, биохимиков, фармакологов и кли­
ницистов к роли активных форм кислорода (АФК) в
развитии процессов свободно-радикального окисле­
ния. Исследования, проведенные в конце XX столе­
тия, показали, что патогенез наиболее распространен­
ных заболеваний человека (патология сердечно-со­
судистой, эндокринной системы, дыхания, злокаче­
ственные образования) имеет четко выраженную
свободно-радикальную фазу в своем патогенезе. При
этом было установлено, что АФК выступают в роли
инициаторов свободно-радикального окисления, вы­
зывают окислительную модификацию липидов, бел­
ков, нуклеиновых кислот и, в дальнейшем, приводят
к гибели клетки [15]. Вместе с тем было показано,
что определенное количество АФК образуется нейро­
химическими и биоэнергетическими системами клет­
ки в нормальных условиях, играя определенную роль

в ее жизнедеятельности [13,24,40]. До недавнего вре­
мени полезную роль АФК ограничивали лишь бакте­
рицидной функцией, которую играет супероксид-ани-
он, продуцируемый НАДФ-оксидазой, и гипохлорид-
анион, продуцируемый миело-Н,О,-пероксидазой.
[8,13,34].

В последние годы, особенно после открытия роли
оксида азота (N0) в регуляции физиологических фун­
кций, появились экспериментальные данные об учас­
тии АФК в экспрессии генов, синтезе белка, регуля­
ции клеточного метаболизма и локальной гемодина­
мики [2,27,32,44]. Однако в связи с многообразием
видов АФК, путей их образования и механизмов реа­
лизации их физиологических эффектов, не существует
общепринятой точки зрения относительно роли этих
биологически активных молекул в жизнедеятельнос­
ти клетки.

В данной работе авторами была предпринята по-
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Таблица 1. Основные виды активных форм кислорода
ТаЫе 1. ТЬе таш асбуе оху§еп зреаез

Вид АФК
Хими­
ческий
символ

Время полу­
жизни, сек.

(при Т=37°С)
Свойства

Супероксид-
радикал О? 10б

Хороший восстановитель, умеренный окислитель. Обладает
свойствами внутриклеточного мессенджера: сигнальный механизм
при взаимодействии различных подтипов глутаматных и
аспартатных рецепторов, регуляция активности хлорных каналов,
индукция образования пор в митохондриальной мембране.
Участвует в окислительной модификации 8Н и ЫН2-групп
низкомолекулярных соединений. Вазоконстриктор. Антисептик

Гидроксил-
радикал ОН’ 10’9

Мощный окислитель. Чрезвычайно активен в реакциях акцепции,
донирования и переноса электронов. Участвует в окислительной
модификации нуклеиновых кислот, белков, липидов,
простагландинов. Диффундирует на очень малые расстояния.

Перекись
водорода Н2О2 10-100

Оксидант, характеризуется малыми скоростями взаимодействия с
органическими субстратами. Обладает высокой диффузной
способностью. Обладает свойствами мессенджера: активация
факторов транскрипции ЫГ-карра В, АР-1, редокс регуляция
экспрессии генов.

Синглетный
кислород о; 10" Мощный окислитель

Молекулярный
кислород о2 >102 Умеренный окислитель

Пероксильный
радикал КОО’ 10’2

Характеризуется низкой окислительной активностью по
сравнению с ОН', но более высокой диффузией. Участвует в
регуляции гемодинамики. Вазодилататор.

Алкоксильный
радикал КО’ 10’6

Эффективен при взаимодействии с липидами, приводит к их
окислительной модификации. Окислительные свойства на уровне
ОН'.

Монооксид
азота N0’ 10’3

Умеренный окислитель, хорошо диффундирует, хороший
восстановитель. Обладает свойствами медиатора, вторичного
мессенджера или нейромодулятора. Участвует в образовании
межнейрональных контактов, вазодилятатор, экспрессии генов,
иммуногенезе, активации гуаниловой циклазы.

Пероксинитрит 01400“ 10'7

Мощный окислитель. Участвует в реакции нитрования белкового
тирозина, окислении 8Н-групп и металлопротеинов, разрыве цепей
ДНК, активирует поли-(АДФ-рибоза)-полимеразу, регулирует
уровень внутриклеточного НАД. Характеризуется более низкой,
чем у N0', но более высокой, чем у ОН' диффузной способностью.

Гипохлорит ОС1- 10’6

Мощный окислитель. Характеризуется более высокой, чем у
01400' диффузной способностью, участвует в окислении
сульфоновых и дисульфоновых групп белков и ДНК,
хлорировании тирозина. Является редокс-регулятором клеточного
сигнала через тирозинкиназу.

пытка классифицировать наиболее известные актив- няемыми физиологическими функциями (табл. 1).
ные формы кислорода, выделить основные пути их Образующиеся под контролем антиоксидантной сис-
синтеза, а также охарактеризовать особенности их темы АФК могут инициировать образование вторич-
участия в регуляции физиологических функций. ных мессенджеров (МГ-кВ, АР-1, ЖК) [8,36], кото-

Особенности строения молекулы кислорода (два рые регулируют функциональную активность клетки.
неспаренных электрона с параллельным расположе- При этом образование одних АФК сопряжено с обра-
нием их спинов) приводят в ходе взаимодействия с зованием других (рис. 1).
окисляемыми им соединениями к образованию корот- К настоящему времени достаточно четко описа-
ко живущих комплексов - активных форм кислорода ны пути образования АФК при различных патологи-
[16]. В настоящее время выделяют десять видов АФК, ческих состояниях, ведущих к активации свободно-
имеющих разную реакционную способность, харак- радикального окисления. Эти процессы мы характе-
теризующихся различным временем жизни и выпол- ризуем как процессы нерегулируемого образования
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Рис. 1 Взаимодействие между активными формами кислорода в клетке
участие в регулируемом образовании активных форм кислорода

......♦ участие в нерегулируемом образовании активных форм кислорода

АФК. В данной работе мы уделим внимание основ­
ным путям регулируемого образования АФК, наблю­
даемого в условиях нормальной жизнедеятельности
клетки.

В физиологических условиях АФК образуются:
• в дыхательной цепи митохондрий в небольшом

количестве (до 100 пМоль) вследствие «утечки» 5-
10% электронов. В этом случае образуется, в основ­
ном, супероксид-радикал [26]. Скорость образования
супероксид-радикала (О:,) в митохондриях находит­
ся в прямой зависимости от степени сопряженности
дыхательной цепи. Ферментативные комплексы дыха­
тельной цепи митохондрий, которые генерируют О-,
(НАДФ-зависимая дегидрогеназа, НАД-зависимая
убихинонредуктаза) могут активироваться при физи­
ческих нагрузках — мышечное сокращение, энерго­
зависимые процессы в почках, трансмембранные про­
цессы и т.д. [14,18];

• в процессе активации НАД(Ф)Н-оксидазы [34].
Экспрессия этого фермента характерна для фагоци­
тирующих клеток крови (нейтрофилы, эозинофилы,
макрофаги), эндотелиальных клеток, хондроцитов и
астроцитов. НАД(Ф)Н-оксидаза катализирует одно­
электронное восстановление О„ принимая восстанов­
ленный эквивалент от НАДН или Н АДФ [11,16,17,42].
Активация НАД(Ф)Н-оксидазы происходит под дей­
ствием цитокинов (1ИР-у, ПЧР-Р, 1Ь-1₽, некоторые
ростовые факторы) [19] и сопровождается образова­
нием О', и Н,О,;

• при синтезе простагландинов как при циклоок­

сигеназном пути - в процессе превращения Р§С, в
Р§Н, (пероксидазная функция Р§Н-синтазы), так и при
липооксигеназном пути - в процессе превращения гид­
роперекиси арахидоновой кислоты в оксикислоту.
Этот процесс контролируется рядом пептидных гор­
монов (ангиотензин), цитокинов (ТТ^Е-Р) и ростовых
факторов (РОУГ) [18,25,43];

• системой миелопероксидаза-Н,О,-галогены
(С1~, Вг~, I-), которая запускается вследствие акти­
вации фагоцитоза и приводит к образованию О'„ ОС1
и ОН’ [20];

• при спонтанном или катализируемом МАО окис­
лении допамина и адреналина. При спонтанном окис­
лении образуется О’,, а при катализируемом МАО —
Н2О2[17];

• при активации глутаматных рецепторов. Так, ак­
тивация ИМДА-подтипа глутаматных рецепторов на
постсинаптической мембране синапса, приводит к от­
крытию каналов, проницаемых для Са2+ (входящий
ток) и К* (выходящий ток) [14]. Следствием актива­
ции этих рецепторов является внутриклеточная про­
дукция АФК - О\ и ОН:, а последствием активации
Са2*-зависимой 1ЧО-синтазы - ТЮ*[34];

• при активации АМРА/каинатных рецепторов, в
основе которого лежит как Са2’-зависимые механиз­
мы, так и митохондриальные источники [16,27,32,45];

• во время синтеза N0’, который синтезируется
из гуанидинового атома азота и Ь-аргинина синтазой
оксида азота (N08), которая присоединяет молеку­
лярный кислород до конечного атома азота в гуани-
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Рис. 2 Роль АФК в регуляции экспрессии генов и
синтеза белка

диновой группе Ь-аргинина. N08 образует также ко­
нечный неактивный продукт Ь-цитрулин.

Следовательно, образование небольших (физио­
логических) количеств АФК генерируется биоэнерге­
тическими и нейрохимическими системами клеток [5,
36]. При этом АФК выполняют функции вторичных
мессенджеров и могут обеспечивать адаптацию клет­
ки к изменяющимся условиям функционирования.
Сигнальная функция АФК четко проявляется в под­
держании вазоконстрикторно-вазодилятационного
баланса, обуславливающего гетерогенность органно­
го кровотока [25,27]. Так, N0' участвует в регулиро­
вании процессов вазодилятации посредством регуля­
ции концентрации цАМФ в клетках эпителия. О’2 уча­
ствует в регуляции процесса вазоконстрикции [12],
не оказывая прямого действия на гладкомышечные
клетки сосудов, но инактивируя N0’, Н,0, и ОН’, ко­
торые, напротив, индуцируют вазодилятацию. Пред­
полагается, что N0’, Н,О,.и ОН- могут оказывать пря­
мой эффект на миоциты, активируя гуанилатциклазу,
или стимулировать высвобождение из эндотелия не-
простаноидного релаксирующего фактора [7,24,32].
Кроме того, О:2 способен активировать синтез ^NО8-
синтазы, посредством активации синтеза цитокинов, 

тем самым повышая уровень N0 [7]. Достаточно пол­
но изучена сигнальная роль АФК при взаимодействии
различных подтипов глутаматных рецепторов
[13,14,16,20,36]. Так, показано, что, АФК, образован­
ные в результате активации ИМОА-рецепторов, окис­
ляют -8Н-группы в фенциклидиновом и глутамино­
вом сайте этих рецепторов и приводят к подавлению
их функции, что является примером обратной связи,
которая привела к формированию представлений о
гебох-регуляции ионотропных рецепторов. Согласно
гебох-гипотезе, баланс между прооксидантами и ок­
сидантами в нейрональной клетке управляет долго­
временной памятью и процессом обучения. АФК (О’-,
и N0’) способны регулировать взаимодействие ионот­
ропных и метаболитотропных глутаминовых рецепто­
ров в процессе функционирования (АФК генерируе­
мые в результате активации ИМОА-рецепторов моду­
лируют активность метаболитотропных рецепторов,
что препятствует росту АФК, вызываемому активаци­
ей NМ^А-рецепторов) [1,3,37]. Эти взаимодействия
лежат в основе синаптической пластичности, изменяя
способность связывания лиганда, образования вторич­
ных мессенджеров, активность регуляторных фермен­
тов [5,13, 26].

АФК способны регулировать активный трансмем­
бранный ионный транспорт, за счет модификации мем­
бранных энзимов и белков, входящих в структуру
ионных каналов. Так, обратимое окисление 8Н-груп-
пы Ка*/К*-зависимой-АТФазы, под действием АФК
наблюдается понижение сродства к субстрату и по­
давление активности этого фермента. Ингибирующим
действием на №7К*-зависимую-АТФазу обладают и
образовавшиеся в клетке комплексы N0 с низкомо­
лекулярными тиолами, содержащие Ге2*. Сам N0’
оказывает активирующее действие. АФК способны
регулировать ионный транспорт, модулируя ионные
каналы [11]. В механизме этого процесса лежит спо­
собность АФК окислять 8Н- и NН,-группы белковых
структур ионных каналов, тем самым, меняя их ак­
тивность [11]. Известно, что О’, может активировать
С1~ и К* -каналы, регулируя электрическую активность
клеток и обратный захват медиатора [38].

В эпителиальных и фагоцитирующих клетках кро­
ви под действием АФК происходит индукция некото­
рых интерлейкинов и хемокинов - 1Ь-8, М1Р-1а [29].
В клетках эндотелия, хрящевой и соединительной ткани
АФК активируют экспрессию стромелизина, колла­
геназы-3 и других металлопротеиназ, тем самым ре­
гулируя состояние межклеточного матрикса [10,21,
40]. АФК оказывают сигнальную роль в регуляции син­
теза эритропоэтина, антиоксидантных ферментов, N0-
синтазы, ростовых факторов [1,41]. В условиях до­
зируемого, регулируемого антиоксидантной системой,
повышения уровня АФК происходит активация эксп­
рессии редокс-чувствительных генов, ответственных
за синтез ряда белков, необходимых для нормального
функционирования клетки [27]. Судя по-всему, это
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Рис. 3 Регуляция клеточной функции под действием активных форм кислорода

происходит на уровне транскрипции генов. АФК спо­
собны модулировать этот эффект посредством акти­
вации МАР-киназного каскада, регулируя активность
двух глобальных транскрипционных факторов КР-кВ,
АР-1 и АТР-2 (рис. 2).

Активация МАР (М11о8еп-Ас11Уа1ес1 Рго1е1п) - ки­
наз под действием АФК начинается с активации ре-
докси-зависимой киназы А8К1 (АрорЮ818 818па1
Кеёи1а11пв Кшазе -1). Эта киназа, входящая в группу
МАР ЗК, контролирует каскады МАР-киназ р38 и ЖК
[21,30]. Активность А8К1 зависит от тиоредоксина -
низкомолекулярного белка (12 кДа), поддерживаю­
щего клеточные белки в активном состоянии [6,39].

В зависимости от состояния 8Н-группы, тиоре-
доксин находится либо в окисленном, либо в восста­
новленном состоянии. В восстановленной форме ти-
оредоксин связывается с А8К1, тем самым ингиби­
руя его. При дозированном повышении АФК (О’-,,
Н,О,) 8Н-группа тиоредоксина превращается в 8-8-
группу и он переходит в окисленную форму и диссо­

8

циируется из комплекса с А8К1, тем самым наблюда­
ется активация А8К1. Этот процесс обратимый, и под
действием глутатиона, метионина или цистеина тио-
редоксин восстанавливается [10].

Таким образом, тиоредоксин довольно чувстви­
телен к изменению равновесия АФК/антиоксиданты и
является внутриклеточным буфером АФК.

Активная киназа А8К1 посредством активации ки­
наз МККЗ, МКК6, МКК7, 8ЕК1 активирует р38 и ЖК.
Каскад ЖК наиболее чувствителен к АФК, действие
которых вызывает продолжительную (несколько ча­
сов) активацию этого фермента. Избыток АФК (ОН-,
N0’) способен ограничивать активность МАР-киназ
[9,15,22,28,30]. ЖК фосфорилирует и активирует
фактор транскрипции - АР-1, а р38-киназа активиру­
ет фактор транскрипции АТР-2. Кроме того, активная
форма киназы А8К.1 активирует 1-КВ-киназу, которая
фосфорилирует 1-КВ (ингибитор NР-кВ) в результате
чего происходит активация фактора транскрипции МР-
кВ [13]. Кроме АФК зависимой А8К1 в активации КР- 

Патолопя, 2005, Т.2, №1

1а



Сигнальная роль активных форм кислорода в регуляции физиологических функций

кВ принимают участие еще семь киназ (Т41К, 1КАК,
МЕКК 1, РКК., РКВ, Р1)Се и Р1)Сц), которые активи­
руются свободными жирными кислотами, липополи­
сахаридами, интерлейкинами, ТNЕ-Р, Н1Е-1
[15,23,31,35,46]. Подобная редоксизависимая актива­
ция факторов транскрипции дает пример многоуров­
невого регуляторного действия АФК на жизнедеятель­
ность клетки.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вы­
вод, что в условиях нормальной жизнедеятельности
клетки биоэнергетическими и нейрохимическими си­
стемами образуется определенное и регулируемое ан­
тиоксидантной системой количество АФК, необходи­
мое для нормального функционирования и обеспече­
ния адекватности физиологических реакций (рис. 3).
Подобный взгляд на роль АФК в жизнедеятельности

клетки отводит им роль полноправного представите­
ля семейства вторичных мессенджеров наравне с
ионами Са2+, циклическими нуклеотидами, регулятор­
ными белками и другими факторами, обеспечиваю­
щими адекватную реакцию клетки на изменение ок­
ружающей среды. И только в том случае, если клетка
неспособна к адекватной реакции, сигнальная систе­
ма АФК запускает каскад реакций, вызывающих уст­
ранение этой клетки из жизни по типу некроза или
апоптоза.
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