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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АКТИВИРОВАННЫХ 
АЗОТСОДЕРЖАЩИХ МЕТАБОЛИТОВ 

В РЕСПИРАТОРНОМ ТРАКТЕ. 
Провоспалительное действие (часть 2)

Резюме. В обзоре литературы изложены современные данные об антибактериальном и противовирус­
ном действии монооксида азота. Подробно рассмотрены бактерицидное действие монооксида азота в 
фагосоме, участие монооксида азота в развитии гриппозной инфекции. Представлено значение деятель­
ности индуцибeльной изоформы нитрооксидсинтетазы при инфекционных заболеваниях, вызванных раз­
личными возбудителями. Показано участие альвеолярных макрофагов в образовании пероксинитрита, 
влияние монооксида азота на дренажную функцию респираторного тракта, бронходилатирующее и 
бронхопротекторное действие монооксида азота.
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Введение
Монооксид азота (NO) продуцируется в респи­

раторном тракте нитрооксидсинтазами (NOS) эпи- 
телиоцитов, эндотелиоцитов, провоспалительных 
клеток иммунной системы и участвует в регуляции 
множества процессов, имеющих важное значение в 
развитии патологии легких. NO обладает бактери­
цидными и противовирусными свойствами, регу­
лирует тонус бронхиального дерева, сосудов, под­
вижность ресничек реснитчатого эпителия бронхов 
[2, 23].

Антибактериальное и противовирусное 
действие монооксида азота

В настоящее время доказано, что усиленная ак­
тивность индуцибельной изоформы нитрооксид­
синтетазы (iNOS) является мощным компонентом 
системы защиты респираторного тракта организма. 
В 1994 году было установлено, что iNOS высоко экс­
прессируется при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях [13, 14]. Несмотря на очевидную сано- 
генетическую значимость увеличения концентра­
ции NO в местах внедрения инфекционного агента, 
механизмы, с помощью которых NO выполняет за­
щитные функции, остаются недостаточно опреде­
ленными. Потенциальным механизмом действия

NO является прямой бактерицидный эффект реак­
ции NO с ионами железа или тиоловыми группами 
протеинов. Формирование железо-нитрозильных 
комплексов инактивирует целевые протеины, в 
частности, ферменты, играющие ключевую роль в 
митохондриальном дыхании или репликации ДНК  
[26, 27].

Полагают, что в противоинфекционной защите 
респираторного тракта ведущую роль играет инду- 
цибельно-продуцируемый NO. Время транскрип­
ционных процессов индуцибельно-продуцируе- 
мого NO составляет 6—8 часов после воздействия 
внешнего или внутреннего стимула. Мощность 
генерации NO iNOS превышает в 1000 и более раз 
мощность конститутивных нитрооксидсинтетаз 
^N O S) [5]. Однако показано, что снижение актив­
ности NOS в респираторном тракте, характерное 
для муковисцидоза, может быть причиной хрони-
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зации воспалительного процесса, вызванного бак­
териальной или грибковой инфекцией, в частно­
сти, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus [28]. 
NO ингибирует рост бактерий, грибов, паразитов и 
подавляет репликацию вирусов [6, 13]. Продемон­
стрировано, что экспериментальная пневмония, 
вызванная Kpneumoniae, в условиях блокирования 
генерации NO протекает значительно тяжелее и с 
более высоким уровнем летальности [10].

Механизм бактерицидного действия NO оста­
ется недостаточно изученным. Показано, что NO, 
прямо вступая в реакцию с железо- и тиолсодержа- 
щими регионами молекул ферментов, которые уча­
ствуют в митохондриальном дыхании, репликации 
ДНК инфекционных агентов, проявляет прямое 
бактерицидное действие. NO ингибирует многие 
вирусные протеиназы и факторы транскрипции, 
необходимые для вирусной репликации [16], а так­
же усиливает противовирусный эффект IFN-y [23].

Влияние активированных кислородсодержащих 
метаболитов (АКМ) на инфекционные агенты так­
же связано со скоростью их взаимодействия с ак­
тивированными азотсодержащими метаболитами 
(ААМ), которое приводит к образованию ONOO- 
[6, 11, 19].

В настоящее время представлено новое пони­
мание синергизма действия активных радикалов 
кислорода и азота в неспецифической защите орга­
низма [6]. Согласно данным современных исследо­
ваний продукция АКМ и ААМ является важнейшем 
признаком активации фагоцитирующих клеток — 
макрофагов, нейтрофилов и моноцитов. Генерация 
NO и O^ происходит практически в эквимолярном 
количестве. Баланс в уровне и темпах генерации NO 
и O^ при развитии окисидативного взрыва имеет 
решающее значение в формировании аддитивного 
результата их совместного влияния. Одновременная 
продукция макрофагами и эпителиоцитами практи­
чески в эквимолярном соотношении супероксидно­
го аниона радикала и NO приводит к образованию 
пероксинитрита ONOO- , более токсичного, чем NO 
для большинства бактериальных, вирусных [16, 22] 
и грибковых инфекционных агентов [24].

Показано, что комбинированный дефицит iNOS 
и gp91phox компонента НАДФН оксидазы, ответ­
ственной за генерацию супероксидного радикала 
аниона O- , приводит к быстрому развитию бакте­
риальной инфекции с предопределенным, практи­
чески неизбежным летальным исходом. Уровень 
продукции индуцибельного NO, генерируемого 
альвеолярными макрофагами при развитии ответа 
на воздействие патоген-ассоциированного молеку­
лярного паттерна (РАМР) инфекционных агентов, 
намного ниже, чем необходимо для обеспечения 
бактериального киллинга, в то время как концен­
трация ONOO- в среде микроокружения достигает 
500 мкмоль/л и является достаточной для прояв­
ления бактерицидного эффекта [12]. Пероксини- 
трит взаимодействует с белками капсулы вирусов, 
ингибируя проникновение вирусов в клетку [22].

Пероксинитрит как фактор с выраженным бактери­
цидным свойством образуется при одновременной 
генерации NO и O-  ̂ альвеолярными макрофагами. 
Внеклеточная супероксиддисмутаза (ECSOD) в вы­
соких концентрациях не оказывает существенного 
влияния на восстановление пероксинитрита и спо­
собствует нитрованию тирозиновых остатков. По 
всей вероятности, ECSOD не может конкурировать 
с NO за взаимодействие с O- , так как супероксид 
анион радикал генерируется на мембране клетки, а 
монооксид азота диффундирует через мембрану, и 
потому их взаимодействие происходит в таком ре­
гионе примембранного пространства, который не 
доступен для e Cs OD (рис. 1) [20].

Показано, что NO и пероксинитрит оказы­
вают выраженное бактерицидное действие на 
Streptococcus group B  [9], Staphylococcus aureus, Myco­
plasma pneumonia, Chlamydia, Leishmania, Mycobac­
terium tuberculosis [6, 8]. Однако некоторые микро­
организмы высокоустойчивы к бактерицидному 
действию NO. Также показано, что NO при некото­
рых острых респираторных вирусных заболеваниях, 
например, при гриппе, способствует более тяжело­
му течению заболевания (табл. 1) [1].

Особую бактерицидную роль NO играет в фаго­
соме. Уровень концентрации NO в фагосомах за­
висит от наличия конкретных изоформ NOS и сте­
пени активности NOS. В фагосоме продукция NO 
сочетается с генерацией супероксида аниона ради­
кала, в результате чего в кислой среде внутреннего 
пространства фагосомы наблюдается образование 
динитрогена триоксида (N2O3) и нитрит-аниона 
(NO2- ), обладающих мощным бактерицидным дей­
ствием (рис. 2) [15].

A. Vazquez-Torres и соавт. [3, 28] считают, что 
бактериальный киллинг начинают АКМ, а NO осу­
ществляет последующее, отсроченное во времени 
ингибирование роста бактериальных колоний.

Во время вирусной инфекции, как и при бакте­
риальных инфекциях респираторного тракта за счет 
стимуляции PAMP и цитокинами (IFN-y, TNF-a, 
IL-1) NO генерируется iNOS эпителиоцитов и фа-

Рисунок 1. Участие альвеолярных макрофагов 
в образовании пероксинитрита [20]
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гоцитирующих клеток иммунной системы. Счита­
ют, что основными индукторами экспрессии iNOS 
при вирусной инфекции являются № N -7 и TNF-a 
[1, 7]. Несмотря на выраженную противовирусную 
активность NO, избыточная продукция монооксида 
азота может способствовать развитию вирус-ассо- 
циированного поражения легочной ткани. Так, при 
гриппозной инфекции у экспериментальных мышей 
экспрессия iNOS в бронхиальных эпителиальных 
клетках и альвеолярных макрофагах коррелирует с 
выраженностью воспалительной инфильтрации, аль­
веолярного экссудативного процесса и разрушения 
архитектуры легочной ткани. Ингибиция продук­
ции NO при помощи терапии L-NMMA у мышей, 
инфицированных вирусом гриппа, приводит к зна­
чительному повышению уровня выживаемости [30]. 
По всей вероятности, усиление лизиса зараженных 
клеток, ассоциируемое с действием NO, при острых 
респираторных вирусных инфекциях является зако­

Рисунок 2. Бактерицидное действие NO 
в фагосоме [15]

номерным процессом, который повышает уровень 
элиминации вирусных агентов. В начале заболева­
ния NO -продуцирующие иммуноциты участвуют в 
лизисе зараженных клеток, а в последующем — в ре­
ализации адаптивного иммунного ответа. Так, было 
установлено, что при реализации воспалительного 
процесса у экспериментальных мышей, инфици­
рованных вирусом гриппа, рекрутирование TNF- и 
iNOS-продуцирующих дендритных клеток (TipDC) 
коррелирует с вирулентностью вирусного штамма. 
Рекрутирование TipDC повышает эффективность 
элиминации вирусов как на ранних, увеличивая 
NO -зависимый лизис зараженных клеток, так и на 
поздних стадиях заболевания, увеличивая активность 
вирус-специфических Т-клеток (рис. 3) [21].

Бронходилатирующее действие N0
Действие NO приводит к умеренному расслаб­

лению гладких мышц преимущественно крупных

Рисунок 3. Участие NO-продуцирующих клеток 
в развитии гриппозной инфекции [21]

Таблица 1. Значение деятельности iNOS при инфекционных заболеваниях, 
вызванных различными возбудителями [4]

Роль{N03 Вирусы Бактерии Простейшие
Рестриктирует жизнеде­
ятельность возбудителя

Вирус Коксаки B3 (мио­
кардит), вирус Коксаки 
B3 (панкреатит), вирус 
Коксаки B4

Mycobacterium tuberculosis, 
Salmonella typhimurium

Leishmania donovani, T.cruzi 
(Y штамм), Leishmania 
major, Trypanosoma cruzi 
(Tulahuen штамм)

Несущественно ограни­
чивает жизнедеятель­
ность возбудителя

Вирус лимфоцитарного 
хориоменингита, вирус 
Сендай

Borrelia burgdorferi, Chlamydia 
trachomatis, Helicobacter pylori, 
Legionella pneumophila, Myco­
bacterium leprae, Pseudomonas 
aeruginosa, Shigella flexneri, 
Streptococcus pneumonia

Eimeria vermiformis, Plasmo­
dium berghei, Plasmodium 
chabaudi, Trypanosoma 
brucei rhodesiense

Контрибутивно контро­
лирует возбудитель

Вирус гепатита B Chlamydia pneumoniae, 
C.trachomatis (селезенка, 
легкие), Human granulocytic 
ehrlichiosis agent, Listeria mono­
cytogenes (печень, селезенка), 
L.monocytogenes (центральная 
нервная система), Mycoplasma 
pulmonis, Staphylococcus aureus

Cryptosporidium parvum, 
Entamoeba histolytica, 
Toxoplasma gondii (цен­
тральная нервная система)

Утяжеляет течение за­
болевания

Вирус гриппа Mycobacterium avium, 
Streptococcus pneumoniae

T.gondii (кишечник), 
Trypanosoma brucei (GUTat), 
T.cruzi (бразильский штамм)
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бронхов. В основе данного механизма действия ле­
жит непосредственное взаимодействие NO с сГЦ, 
которое обусловливает индукцию синтеза цГМФ. 
Мощным бронходилатирующим действием, не за­
висимым от цГМФ пути, обладают образующиеся 
при нитрозилировании нитрозотиолы [23].

Бронхопротекторное действие NO
Показано, что дефицит активности cNOS со­

пряжен с развитием гиперчувствительности брон­
хиального дерева [17, 23]. При низком уровне NO 
способствует восстановлению экстрацеллюлярного 
матрикса, индуцируя простагландин Ej-зависимый 
синтез коллагена, и активно участвует в процессах 
репарации слизистой оболочки респираторного 
тракта [25, 29].

Влияние NO на дренажную функцию 
респираторного тракта

Активные радикалы азота увеличивают продук­
цию муцина и эпителиальной слизи, усиливая ак­
тивность подслизистых желез, ускоряют движения 
ресничек реснитчатого эпителия. NO индуцирует 
активность апикальных анионных и базолатераль­
ных калиевых каналов эпителиоцитов, способствуя 
механической элиминации инфекционных агентов 
[17, 23].
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МЕХАНІЗМ Д ІЇ АКТИВОВАНИХ АЗОТУМІСНИХ 
МЕТАБОЛІТІВ У РЕСПІРАТОРНОМУ ТРАКТІ.

Прозапальна дія (частина 2)
Резюме. В огляді літератури висвітлені сучасні дані щодо 

антибактеріальної та противірусної дії монооксиду азоту. 
Докладно розглянуто бактерицидну дію монооксиду азоту 
в фагосомі, участь монооксиду азоту в розвитку грипозної 
інфекції. Наведено значення діяльності індуцибельної 
ізоформи нітрооксидсинтетази при інфекційних захво­
рюваннях, викликаних різними збудниками. Показано 
участь альвеолярних макрофагів у синтезі пероксинітри- 
ту, вплив монооксиду азоту на дренажну функцію респіра­
торного тракту, бронходилатуючу та бронхопротекторну 
дію монооксиду азоту.

Ключові слова: активовані азотумісні метаболіти, легені, 
прозапальна дія.
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THE MECHANISM OF ACTION OF THE ACTIVATED 
NITROGEN-CONTAINING METABOLITES 

IN THE RESPIRATORY TRACT.
Proinflammatory Effect (Part 2)

Summary. The review of literature presents modern data 
about antibacterial and antiviral effect of nitrogen monoxide. 
Bactericidal action of nitric monoxide in the phagosome, in­
volvement of nitrogen monoxide in the development of influ­
enza infection are considered in detail. The value of activity of 
inducible isoform of nitrogen oxide synthetase in infectious di­
seases caused by various pathogens is presented. The participa­
tion of alveolar macrophages in the formation of peroxynitrite, 
the effect of nitric monoxide on the drainage function of the re­
spiratory tract, bronchodilatory and bronchoprotective action 
of nitrogen monoxide are shown.

Key words: activated nitrogen-containing metabolites, lungs, 
proinflammatory effect.
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