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АКТИВИРОВАННЫЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ МЕТАБОЛИТЫ 
ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ОРГАНОВ 

ДЫХАНИЯ. ГЕНЕРАТОРЫ И ГЕНЕРАЦИЯ 
(часть 1)

Резюме. В обзоре литературы изложена история открытия монооксида азота, рассмотрена характе­
ристика нитрооксидсинтаз, представлены современные данные об активированных азотсодержащих 
метаболитах человеческого организма при заболеваниях органов дыхания.
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Введение
Молекула монооксида азота (N0), которая ге­

нерируется во время преобразования Ь-аргинина 
в Ь-цитруллин в большинстве клеток человека, 
является короткоживущей молекулой. N 0  в каче­
стве вторичного мессенджера участвует в регуля­
ции множества физиологических функций и про­
цессов. В частности, влияет на экспрессию генов, 
выживаемость и пролиферацию различных типов 
клеток, обладает бактерицидными свойствами, 
участвует в контроле функционирования иммун­
ной системы, регулирует тонус бронхиального 
дерева, сосудов, подвижность ресничек реснит­
чатого эпителия бронхов, активность неадренер­
гической нехолинергической нейротрансмиссии, 
тромбоцитарную активность, выполняет цитоток- 
сические и цитостатические защитные функции 
[5, 37, 39, 40, 44, 46]. Действие N 0 в организме 
млекопитающих зависит от уровня концентрации 
этой убиквитарной молекулы. Высокая концен­
трация N 0, индуцированная воспалительной ре­
акцией, может привести к развитию оксидативно- 
го, нитрозативного стресса и гибели собственных 
клеток. В то же время низкие концентрации N 0 
непосредственно способствуют пролиферации и 
выживанию клеток [45].

Впервые в 1772 году N 0, бесцветный и ядо­
витый газ, был открыт британским богословом и 
химиком Джозефом Пристли, который показал, 
что взаимодействие разбавленной азотной кис­

лоты с медью может протекать в виде следующей 
реакции: 3Cu + 8HNO3 3Cu(NO3)2 + 2NO + 4H2O. 
Газообразный продукт данной реакции Джозеф 
Пристли назвал селитряным воздухом. Асканьо 
Собреро, исследуя взрывчатые вещества на основе 
пироксилина и других нитросульфатов, открыл в 
1847 году нитроглицерин и отметил, что воздей­
ствие малых доз этого вещества вызывает сильную 
головную боль. Уильям Меррелл впервые исполь­
зовал нитроглицерин при лечении стенокардии в 
1876 году. Спустя 100 лет, в 1977 году Ферид Му­
рад обнаружил влияние нитроглицерина на то­
нус гладких мышц сосудов [26, 31]. Robert Francis 
Furchgott и John V. Zawadzki [19] в 1980 году пред­
положили, что эндотелий продуцирует фактор, ре- 
лаксирующий сосуды (endothelium-derived relaxing 
factor — EDRF), на самом деле этим фактором 
являлся монооксид азота. Так началась новая эра 
NO. Роберту Фрэнсису Ферчготту, Луису Игнарро 
и Фериду Мураду в 1998 году за открытие сигналь­
ных свойств молекулы NO была присуждена Но­
белевская премия [35]. В 1992 году NO была назва-
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на молекулой года, как молекулярный мессенджер 
и регулятор клеточных функций [13].

В дыхательных путях NO продуцируется ни- 
трооксидсинтазами самых разнообразных кле­
ток — эпителиоцитов, эндотелиоцитов, про- 
воспалительных клеток иммунной системы 
(макрофагов, нейтрофилов, тучных клеток, 
Т-лимфоцитов), нейронов. Несмотря на то что 
уровень продукции NO эпителиоцитами не пре­
вышает объемы генерации NO макрофагами, 
эпителий респираторного тракта считают уни­
кальным континуумным паттерном, который 
участвует в обмене NO [21, 38].

В 1994 году группа ученых под руководством 
Lars E. Gustafsson [36] впервые показала, что у 
больных бронхиальной астмой достоверно по­
вышен уровень концентрации NO в выдыхаемом 
воздухе и жидкости бронхоальвеолярного лава- 
жа. Было доказано, что данное повышение кон­
центрации NO связано с усилением экспрессии 
нитрооксидсинтаз и сопряжено со степенью ак­
тивности эозинофильного воспаления слизистой 
оболочки бронхиального дерева. Увеличение кон­
центрации NO в выдыхаемом воздухе наблюдается 
при острых респираторных вирусных инфекциях, 
бронхоэктатической болезни, саркоидозе легких, 
фиброзирующем альвеолите. Снижение содер­
жания NO в выдыхаемом воздухе характерно для 
пациентов с первичной цилиарной дискинезией 
(синдром Картагенера), муковисцидозом, дефи­
цитом aj-антитрипсина, легочной артериальной 
гипертензией (табл. 1) [12, 18].

Характеристика нитрооксидсинтаз
Монооксид азота синтезируется нитрооксид- 

синтазами (NOS, КФ 1.14.13.39) из L-аргинина 
при участии кислорода, НАДФ, ионов Са2+ [11].

Известны три типа нитрооксидсинтаз: ней­
рональная нитрооксидсинтаза (nNOS, NOSj), 
индуцибельная или макрофагальная нитроок- 
сидсинтаза (iNOS, mNOS, NOS2), эндотелиаль­
ная нитрооксидсинтаза (eNOS, NOS3). Также вы­
деляют митохондриальную нитрооксидсинтазу 
(mtNOS), ассоциированную с внутренней мем­
браной митохондрии. mtNOS является альфа-изо­
формой nNOS, у молекулы которой ацилированы 
тирозиновый и сериновый остатки. Она участвует

в процессе обратимого торможения потребления 
кислорода и АТФ [8, 10, 20]. Нейрональная ни­
трооксидсинтаза (nNOS, NOSj) экспрессируется 
нейронами, эпителиоцитами, эндотелиоцитами 
мелких артерий, тромбоцитами, миоцитами, -f3- 
клетками поджелудочной железы [6]. Индуци- 
бельная или макрофагальная нитрооксидсинта- 
за (iNOS, NOS2) экспрессируется макрофагами, 
нейтрофилами, эпителиоцитами респираторного 
тракта, а также кардиомиоцитами, глиальными 
клетками, миоцитами сосудов, эндотелиоцитами 
и нейронами [34]. Эндотелиальная нитрооксид­
синтаза (eNOS, NOS3) экспрессируется эндоте- 
лио-цитами, тромбоцитами, кардиомиоцитами, 
нейронами [16, 29, 30].

Различные изоформы нитрооксидсинтаз 
в организме человека выполняют следующие 
функции: nNOS преимущественно участвует в 
нейротрансмиссии и регуляции артериального 
давления, iNOS — в неспецифической противо- 
инфекционной защите и модуляции воспалитель­
ного процесса, eNOS — в поддержании вазодила- 
тации, вазопротекции и предупреждении развития 
атеросклероза [18].

Молекула nNOS (161 kDa) состоит из 1434 ами­
нокислотных остатков, iNOS (131 kDa) — из 1153 
аминокислотных остатков, eNOS (133 kDa) — из 
1203 аминокислотных остатков [4, 28]. Гены, ко­
дирующие nNOS, располагаются на хромосоме
12 (12q24.2-12q24.3), iNOS — на хромосоме 17 
(17ql1.2-q12), еNOS — на хромосоме 7 (7q35-7q36) 
[9, 32].

Молекула NOS представляет собой гомодимер. 
Каждая субъединица последнего состоит из редук- 
тазного С-терминального домена, содержащего 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ), 
флавинаденина динуклеотид (ФАД), флавина мо­
нонуклеотид (ФМН), связывающие сайты, и окси- 
геназного N -терминального домена, содержащего 
связывающие сайты цитохром-Р450-подобного 
гемпротеина, L-аргинина и тетрагидроптерина 
(BH4), и кальмодулин-(CaM)-связывающей обла­
сти, объединяющей редуктазный и оксигеназный 
домены. Домены ФАД и ФМН переносят электро­
ны от НАДФ на гемсодержащий активный центр 
[14, 27]. Отличительным признаком молекулы 
nNOS является наличие в N -терминальном реги­

Таблица 1. Изменения концентрации NO в выдыхаемом воздухе [47 ]

Повышение концентрации N0 Снижение концентрации N0

Бронхиальная астма Острый респираторный дистресс-синдром

Ингаляционная проба с аллергеном (в конце ответа) Муковисцидоз

Острые респираторные вирусные инфекции Легочная артериальная гипертензия

Активный туберкулез Дефицит а1-антитрипсина

Бронхоэктатическая болезнь Первичная цилиарная дискинезия

Лимфангиолейомиоматоз легких ВИЧ-1-инфекция

Гипероксия Курение

Пассивное курение
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оне PDZ домена, который связывается с гидро­
фобными аминокислотами C-концов протеинов 
мембраны или цитоскелета клетки, удерживая 
nNOS в необходимом месте; а молекулы eNOS — 
существование сайтов, которые участвуют в мири- 
стилировании (myr) — посттрансляционной моди­
фикации, которая заключается в присоединении к 
глицину цепи жирной миристиновой (тетрадека- 
новой) кислоты, и пальмитилировании (palm), т.е. 
в присоединении к тиоловой группе цистеинового 
остатка алифатической пальмитиновой кислоты 
(рис. 1) [4].

Все ферменты NOS синтезируются в виде моно­
меров, но полностью активны только в состоянии 
гомодимеров, поэтому медикаментозное управле­
ние димеризацией NOS имеет особенное значение 
[25]. Мономерные формы NOS тоже способны пе­

реносить электроны с НАДФН на флавины ФАД и 
ФМН, так как могут связать кальмодулин (СаМ), 
который и стимулирует перенос электронов, но 
имеют ограниченные возможности по восстанов­

nNOS
НАЦФН -С М И

m
eNOS 

Н А Д Ф Н  -С С Ю Н

Оксмгенаэный домен Редугтязный домен

Рисунок 1. Доменное строение молекул NOS [4 ]

Таблица 2. Сравнительная характеристика NOS [1, 2]

Характеристика 1МО8/МОв2 еМОв/М Бз mtNOS
Хромосомное рас­
положение гена

12 (^24.2-^24.3) 17 (17ееп^11.2) 7 ̂ 35-36)

Размер гена (кб) 160 37 21

Количество экзо- 
нов в гене

29 26 26

Количество амино­
кислот в молекуле

1554 1153 1203

Молекулярная мас­
са (кДа)

160 131 144

Тип экспрессии Конститутивный Индуцибельный Конститутивный

Производитель­
ность N0

Производит N0 в низких 
концентрациях в тече­
ние длительного перио­

да времени (10-12)

Производит N0 в высоких 
концентрациях в течение 
короткого периода време­

ни (10-9)

Производит N0 в низких 
концентрациях в течение 

длительного периода 
времени (10-12)

В зависимо­
сти от Са2+

Кофакторы, просте- 
тические группы

ФАД, ФМН, гем с пентакоординированным Fe2+, Са2+-связывающий белок кальмодулин,
Zn2+ и ВН4 (> 1 мкмоль)

Субстраты L-аргинин (> 10 мкмоль) с использованием кислорода и НАДФ как источника электронов, для 
несвязанных мономеров субстратом является NOS не L-аргинин а молекулярная форма 02

Основные регуля­
торные механизмы 
экспрессии

Са2+-зависимый
(Са-дистрофин)

Са2+-независимый Са2+-зависимый 
(Са-кальмодули-новый), 
Са2+-зависимый (фосфо- 

рилирование)

Ингибиторы 1-№ДМЕ, тММД тДМЕ, тММД, 1-М1_, 
аминогуанидин

l-NЛME, тММЛ

Клеточная экспрес­
сия

Нейроны, эпителиоциты 
респираторного тракта, 
эндотелиоциты, миоци- 
ты скелетных мышц и 
сосудов, нейтрофилы, 
тромбоциты, f3-клетки 
поджелудочной железы

Эпителиоциты респиратор­
ного тракта, эндотелиоци- 
ты, макрофаги, моноциты, 
нейтрофилы, дендритные 
и NK-клетки, В- и Т-клетки, 
тучные клетки, эозинофи- 

лы, кардиомиоциты, миоци- 
ты сосудов, гепатоциты, 

нейроны, глиальные клетки

Эндотелиоциты, эпите­
лиоциты респираторного 
тракта, кардиомиоциты, 
нейроны,тромбоциты

Субклеточная лока­
лизация

Цитоплазматическая: 
цитоплазма, эндоплаз- 
матический ретикулум, 

сарколемма

Фагосомы, пероксисомы, 
мембрана, ядро клетки, 

митохондрии

Мембраноассоциирован­
ная: мембрана аппарата 
Гольджи, цитоплазматиче­
ская мембрана в области 
маленьких инвагинаций, 
которые содержат транс­
мембранный кавеолин, 

мембрана ядра

Мембрано-
ассоци--

ирован-ная:
внутренняя
мембрана

митохондрий
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лению молекулярного кислорода. Однако моно­
мерные формы NOS не в состоянии связаться с 
кофактором BH4 или L-аргинином и не катализи­
руют генерацию NO. Связывание мономера NOS 
с гемом индуцирует димеризацию — гем является 
единственным кофактором, который абсолютно 
необходим для формирования активных димеров 
NOS. Гем также имеет значение для взаимодей­
ствия редуктазного и оксигеназного доменов, а 
также для междоменного переноса электрона от 
флавинов к гему противоположного мономера. 
Гем обусловливает перенос электронов на моле­
кулу кислорода с образованием супероксиданиона 
радикала. При достаточном обеспечении субстра­

том — L-аргинином — и в присутствии кофактора 
BH4 димеры NOS генерируют NO с образованием 
L-цитруллина как побочного продукта [17].

Каждая изоформа NOS имеет определенные 
места локализации во внутриклеточном простран­
стве клетки (табл. 2) [41, 42].

В зависимости от характера функционирова­
ния различают конститутивные NOS (cNOS — 
NOS1, NOS3) и индуцибельную NOS (iNOS — 
NOS2). Конститутивные формы NOS являются 
кальций-кальмодулин-зависимыми ферментами 
со спонтанной активностью продукции низких 
концентраций NO. iNOS — кальций-независимый 
фермент, прочно связанный с кальмодулином,

Таблица 3. Белковые партнеры NOS [23]

nNOS eNOS iNOS

Активаторы

Кальмодулин Кальмодулин Кальмодулин

Hsp90 (протеин теплового шока 90) Динамин-2 Rac2

Ингибиторы

Протеин, ингибирующий NOS Кавеолин-1 Калирин

Интрацеллюлярный домен 4 (ID4) NOS-ассоциируемый протеин (NAP) 110

Рецепторы

Брадикининовый рецептор B2 Брадикининовый рецептор B2 а1Д-адренергический рецептор

а1(Гадренергический рецептор ET-1-ETB-рецептор

A^-рецептор

a^-адренергический рецептор

5-HT2B-рецептор

Адапторы

Кавеолин-3 Hsp90 Эзрин-радиксин-моэзин-связывающий 
фосфопротеин(EBP)50

Кавеолин-3 Кавеолин-1

eNOS-взаимодействующий про­
теин (NOSIP)

Транспортный индуктор NOS 
(NOSTRIN)

Транспортеры

PMCA (кальмодулин Cа2+-зависимая 
АТФаза) 4b

Порин

CAT (катионный аргининовый 
транспортер) 1

Другие протеины группы PDZ-домена

PSD (postsynaptic density) 95, PSD-93

а1-синтрофин

CAPON (COOH-терминальный 
PDZ-лиганд nNOS)

Фосфофруктокиназа-M

COOH-терминал-связывающий про­
теин

Аутоантиген 512 островковых клеток
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Таблица 4. Реакции с участием NO [22]

Реакция Формула реакции

Образование пероксинитрита NO + O- ̂  ONOO-

Нитрозилирование RS(H) + X-NO ̂  RS-NO + X- + (H+)

Нитрование тирозина Tyr + ONOÔ  ̂  Tyr-NO2

способный синтезировать высокие концентра­
ции NO, однако для его возбуждения требуются 
триггерные факторы — патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры (РАМР) инфекционных 
агентов или цитокины. nNOS является только 
конститутивной, mNOS — только индуцибельной 
формой, eNOS в 80 % случаев является конститу­
тивной и в 20 % — индуцибельной ферментатив­
ной формой [6, 24]. В настоящее время получены 
доказательства, что синтез NOSj и NOS3 также мо­
жет иметь индуцированный, а NOS2 — конститу­
тивный характер [3].

В последнее время были представлены доказа­
тельства физической ассоциации изоформ NOS 
с различными структурными и регулирующими 
белками (табл. 3) [23, 33, 43].

Активированные азотсодержащие 
метаболиты

Монооксид азота легко вступает в реакцию с 
различными молекулами внутриклеточной среды, 
образуя различные азотсодержащие метаболиты, 
обладающие преимущественно цитотоксическим 
действием. Основными реакциями, в которых уча­
ствует NO, являются образование пероксинитрита, 
нитрозилирование, нитрование тирозина (табл. 4).

Взаимодействие NO c супероксидным ани­
он-радикалом приводит к образованию перок­
синитрита (ONOO), который обладает высокой 
бактерицидной и цитотоксической активностью. 
Считают, что примерно 15 % образующихся в 
организме супероксидных анион-радикалов уча­
ствует в образовании пероксинитрита, а осталь­
ные 85 % — в образовании перекиси водорода. 
Сформированный в митохондриях пероксини- 
трит, конкурируя с молекулярным кислородом, 
блокирует дыхательную цепь и способствует вы­
свобождению цитохрома С — индуктора апоптоза 
клеток. Нитрозилирование — это реакция NO с 
цистеиновыми аминокислотными остатками про­
теинов, в результате которой образуются нитро- 
зотиолы. Считают, что первично NO взаимодей­
ствует с кислородом, формируя N2O3. Последний 
вступает в реакцию с глутатионом с образованием 
S-нитрозоглутатионовой (GSNO) группы, которая 
является ключевым промежуточным продуктом 
в сигнальной трансдукции S-нитрозилирования. 
Под нитрованием тирозина понимают взаимодей­
ствие пероксинитрита с тирозиновым аминокис­
лотным остатком целевых протеинов, в результате 
которого образуется 3-нитротирозин [22]. Ни- 
трозилирование и нитрование тирозина целевых 
протеинов в респираторном тракте приводит к из­

менению функционирования различных внутри­
клеточных сигнальных каскадов, протеинов сур­
фактанта, мембранных каналов и др. [7, 15].
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ACTIVATED NITROGEN-CONTAINING METABOLITES 
OF THE HUMAN BODY IN RESPIRATORY DISEASES.

GENERATORS AND GENERATION (Part 1)
Summary. This literature review outlines the history of the 

discovery of nitric oxide, considers the characteristics of ni­
tric oxide synthases, presents current data about the activated 
nitrogen-containing metabolites of the human body in diseases 
of the respiratory system.
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