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Ââåäåíèå
Активированные кислородсодержащие мета-

болиты (АКМ) являются активными регуляторами 

воспалительного процесса, которые влияют на ак-

тивность множества компонентов внутриклеточ-

ных сигнальных путей: AHR, AP-1, ATM, цAMФ, 

цAMФ-зависимой PKA, CDK5, c-myc, CREB, ци-

клинов, FOXO, HIF-1, JAK/STAT, JNK, MAPK, 

mTor, NF-B, NFR2, PI3K/Akt, p38, p53, PKC, 

PPAR, PTEN, PTPs/PTKs, SP1, WNT и других 

[29, 37].

Особую роль в активации внутриклеточных пу-

тей играют АКМ, продуцируемые в редоксосомах 

(редокс-активных эндосомах) в результате рецеп-

тор-ассоциированного возбуждения. Так, напри-

мер, в состоянии покоя клетка экспрессирует NOX, 

анионные каналы и рецепторы IL-1R1 или TNFR1 

на поверхности цитоплазматической мембраны. 

После взаимодействия IL-1 и TNF- со специфи-

ческими для них рецепторами происходят образо-

вание рецептосомы и рекрутирование адаптерных 

молекул (MyD88 или TRADD). В последующем ин-

дуцируется эндоцитоз участка мембраны, в который 

вмонтированы IL-1R1 и компоненты NOX, удержи-

ваемые рядом в составе липидного рафта за счет по-

вышенной концентрации холестерина. В процессе 

эндоцитоза активное участие принимает кавеолин, 

«отшнуровывание» везикулы от плазмалеммы про-

исходит при помощи динамина. В стенке сформи-

рованной таким образом эндосомы происходит 

перемещение субъединиц phoxсо сборкой НАДФН-

оксидазы, которая начинает генерировать суперок-

сид анион-радикал во внутреннее пространство, за 

счет чего эти везикулы получили название «редок-

сосомы» [25].

Супероксид анион-радикал, не обладая способ-

ностью самостоятельно проникать через мембрану 

эндосомы, накапливается и дисмутирует в перекись 

водорода, молекулы которой легко преодолевают 

мембранный барьер редоксосомы и проникают в 

цитоплазму клетки. Некоторая часть супероксид 

анион-радикала также попадает в цитоплазму клет-

ки, но через хлоридные каналы (ClC-3, IClswell). 

Локализованная продукция перекиси водорода на 

поверхности редоксосомы приводит к передаче ре-

докс-специфических либо рецептор-ассоциирован-

ных сигналов на нижерасположенные в сигнальном 

каскаде компоненты (IRAK/TRAF6 или TRAF2), 

что обусловливает активацию фактора транскрип-

ции NF-B. Накопление в цитоплазме перекиси 

водорода ведет к окислению протеина Rac1 на по-

верхности эндосомы/редоксосомы. И, как след-

ствие процесса окисления, резко снижается уровень 

ассоциации между молекулами Rac1 и SOD
1
. Проте-

ин Rac1 в отсутствие взаимосвязи с SOD
1
 быстро ги-

дролизует ГТФ и становится неактивным, что обу-
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словливает прекращение NOX-ассоциированной 

продукции супероксид анион-радикала [25].

Среди множества редокс-модифицируемых про-

теинов, которые участвуют во внутриклеточной 

сигнализации, особое место занимают рецепторы, 

киназы, фосфатазы, факторы транскрипции и пе-

роксиредоксины. Данные протеины содержат ре-

докс-активные цистеиновые или метиониновые 

остатки, окисление которых изменяет активность 

возбуждения сигнальных путей (табл. 1) [30].

Редоксосомы также могут участвовать в функ-

ционировании антиген-представляющих клеток 

адаптивной иммунной системы. Учитывая, что 

окислительно-восстановительное состояние позд-

них эндосом в антиген-представляющих клетках 

регулируется IFN--индуцибельными лизосомаль-

Таблица 1. Сигнальные компоненты редоксосом [30]

Протеин или молекула Функции

NOX1 или NOX2 Генерирует O2
–• на просвет редоксосом

p67phox (NOXA1?) Активирует NOX

p47phox (NOXO1, Tks4, Tks5?) Организует NOX

p22phox Активирует NOX

Супероксид анион-радикал (O2
–•) АКМ

Перекись водорода (H2O2) АКМ

ClC-3 и ICl
swell

Анионный канал, обеспечивает контролируемую диффузию O2
–• из редоксосом 

в цитоплазму; участвует в управлении градиентов рН на мембране редоксосом

IL-1 Цитокин, инициирующий редоксосомальный сигнал, который приводит к воз-
буждению NF-B сигнального пути

TNF- Цитокин, инициирующий редоксосомальный сигнал, который приводит к воз-
буждению NF-B и/или ATF-1 сигнального пути 

IFN- Цитокин, который может активировать некоторые сигнальные пути редоксосо-
мы

Холестерин Структурный компонент липидного рафта; необходим для активации NOX2 в 
фагосомах и, вероятно, играет важную роль в редоксосомах; может связывать 
ацилированные хвосты протеинов семейства Src

Сфинголипиды Структурный компонент липидного рафта

Кавеолины Группа мембранных белков рецептор-независимого эндоцитоза

Динамин Эукариотическая клеточная ГТФаза, участвующая в эндоцитозе

Антиген-1 ранней эндосомы (EEA1) Маркер ранних эндосом

Rab5 Регулирует активность Rac

IL-1R Рецептор IL-1
Rho-диссоциированный ингибитор 
гуанин-нуклеотида (RhoGDI)

Предотвращает транслокацию Rac к мембранам; удерживает Rac в цитоплаз-
ме клетки

Rac1 или Rac2 Действует как ГТФаза, дефосфорилирует ГТФ до ГДФ, останавливает деятель-
ность NOX

Vav1 (или Vav2?) Фактор обмена гуанин-нуклеотида (GEF)

c-Src Активирует редоксосомальную сигнальную систему, механизм активации неиз-
вестен; возможно, фосфорилирует Vav1 или Vav2

MyD88 Адаптерная молекула IL-1R, участвующая в активации IKK протеинкиназы

Тирозиновые протеинфосфатазы 
(PTP)

Может активировать с-Src; однако не существует прямых доказательств уча-
стия PTP в редоксосомальной сигнализации 

Супероксиддисмутаза-1 (SOD1; Cu, 
Zn SOD)

Дисмутирует O2
–• в H

2
O

2
; связывает Rac, предотвращая конверсию ГТФ в ГДФ, 

поддерживает активность NOX 

TRAF6 Рекрутируется IL-1R с последующей активацией IKK протеинкиназы

IRAK Рекрутируется IL-1R с последующей активацией IKK протеинкиназы

TNFR1 Рецепция TNF-
TRAF2 Рекрутируется TNFR1 с последующей активацией IKK протеинкиназы

TRADD/RIP Рекрутируется TNFR1 с последующей активацией IKK протеинкиназы

Алсин Обладает активностью GEF, может выступать в качестве GEF по отношению к 
Rac1 или Rab5; влияет на уровень генерации АКМ в редоксосомах глии

Ангиотензин II Активизирует Rac1-/NOX2-активные редоксосомы в кардиомиоцитах
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Таблица 2. Транскрипционные факторы, активность которых модулируется АКМ [3]

Фактор транс-

крипции

Влияние АКМ Физиологическое значение

AhR Конкуренция HIF и AhR Ингибирование связывания с ДНК

AP-1 Фосфорилирование c-Jun и c-Fos Усиление взаимодействия c-Jun и c-Fos с 
CBP/p300 и активации транскрипции 

Активация ASK-1 за счет окисления связанных Trx (или 
Grx)

Деингибирование ASK-1 и активация JNK

Ассоциированная с окислением диссоциации GST или 
GST с ASK-1 и JNK

Активация JNK

Окисление Cys154 молекулы с-Fos и Cys272 в молекулы 
c-Jun

Ингибирование связывания с ДНК

-катенин Окисление тиоловых групп нуклеоредоксина Высвобождение нуклеоредоксина, акти-
вирующего -катенин

EGR-1 Обратимое окисление цистеина домена 3-Zn-пальца Ингибирование связывания с ДНК

FOXO Окисление цистеина PTP1b Активация Akt

Формирование внутримолекулярных дисульфидных 
связей между Cys297 и Cys311 молекулы Akt

Увеличение аффинитета Akt к PP2A, де-
фосфорилирование и инактивация Akt

Окислительная активация JNK

GR Окисление домена Zn-пальца Ингибирование связывания с ДНК

HIF-1 Окисление Fe2+ в Fe3+ Активация HIF

P53 Активация MAPKs Фосфорилирование и активация р53, 
усиление апоптоза

Окисление консервативных остатков цистеина в ДНК-
связывающем домене и домене Zn-пальца

Ингибирование связывания с ДНК

Pax-5, -8 Окисление Cys45 и Cys57 молекулы Pax-8 Ингибирование связывания с ДНК

Формирование внутримолекулярных дисульфидных 
связей в молекуле Pax-5

Ингибирование связывания с ДНК

NF-B Формирование внутримолекулярных дисульфидных 
связей в LC8

Высвобождение и активация NF-B

NRF2 Модуляция Cys272 и Cys288 молекулы KEAP1 Предупреждение убиквитинилирования и 
активация NRF2 

Модуляция Cys151 Предупреждение убиквитинилирования и 
деградации NRF2

Sp1 Окисление цистеинового остатка в домене 3-Zn-пальца Ингибирование связывания с ДНК

TTF Окисление цистеинового остатка в домене 3-Zn-пальца Ингибирование связывания с ДНК

USF Окисление Cys229 и Cys248 Ингибирование связывания с ДНК

ными тиол-редуктазами (GILT), которые редуциру-

ют дисульфидные связи эндосомальных протеинов 

в моноцитах, предполагают, что в ранних эндосо-

мах тиолы данных протеинов окисляются во время 

NOX-опосредованных окислительных событий [30].

Ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ÀÊÌ
Провоспалительные эффекты АКМ обусловлены: 

1) их способностью активировать TLR; 2) возбуждать 

МАРК-ассоциированные пути; 3) индукцировать 

активность ядерного фактора B (NF-B), факторов 

сигнальной трансдукции и активации транскрипции 

(STAT), активирующего протеина-1 (АР-1), факто-

ра-1 раннего ростового ответа (EGR-1 — early growth 

response factor-1) и других факторов транскрипции 

[15, 27], способностью Н
2
О

2 
непосредственно ак-

тивировать киназы IB [9]; 4) влиять на эпигенети-

ческие механизмы активации провоспалительных 

генов [1]; 5); образовывать в результате взаимодей-

ствия с протеинами, липидами окисленные галоге-

ны, органические гидропероксиды ROOH, обладаю-

щие провоспалительным действием [2, 5]. 

Показано, что АКМ могут как непосредственно 

активировать TLR2, TLR4 альвеолярных макрофа-

гов, так и усиливать возбуждение их сигнальных 

путей, способствуя провоспалительной реакции 

(рис. 1) [19, 38, 39]. 

АКМ являются важнейшими модуляторами 

активности МАРК. Наиболее чувствительными к 

действию АКМ молекулами являются PTP (protein-

tyrosine phosphatase — тирозиновая протеинфосфа-

таза), фосфорилирование которых в настоящее вре-

мя признано в качестве основного регулирующего 

механизма внутриклеточной сигнализации [16, 26]. 

АКМ активируют рецепторные PTP и несколько 

нерецепторных тирозиновых протеинкиназ, при-
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надлежащих к семейству Src и Janus киназ. Показа-

но, что под влиянием АКМ повышается активность 

экстрацеллюлярной сигнал-регулируемой киназы 

(ERK), C-Jun N-терминальной киназы (JNK), p38-

киназы, фосфатидилинозитол-3 киназы (PI3K), 

что приводит к активации факторов транскрипции 

 АР-1, ATF2, CBP, ELK-1 [7, 27].

По мнению John J. Haddad [10], изменения в 

структуре генной экспрессии клеток, происходя-

щие под влиянием регулирующих факторов транс-

крипции, являются ведущими компонентами меха-

низмов, которые определяют клеточные ответные 

реакции на флуктуации окислительно-восстанови-

тельного потенциала. АКМ изменяют активность 

многих факторов транскрипции (табл. 2) [29].

На протяжении более десяти лет известно, что 

NF-B является кислород-сенситивным фактором 

транскрипции. NF-B-ассоциированная активация 

продукции провоспалительных цитокинов, в том 

числе и IL-1, нуждается в АКМ, в частности генери-

руемых НАДФ-оксидазой. АКМ-ассоциированная 

индукция фактора транскрипции NF-B в клет-

ках бронхопульмональной системы приводит к 

возбуждению генов, ответственных за синтез ин-

терлейкинов (IL-1, IL-1, IL-2, IL-3,  IL-6, IL-8/

CXCL8, IL-12), TNF-, лимфотоксина-, IFN-, 

гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора (GM-CSF), -цепей рецептора 

IL-2, острофазовых белков (сывороточного амило-

идного A-протеина; компонентов В, С
3
, С

4
 системы 

Рисунок 1. Влияние АКМ на TLR-ассоциированное возбуждение [38]

Примечание. LPS-возбуждение TLR4-фагоцитирующих клеток вызывает активацию НАДФH-оксидазы с по-
следующей генерацией АКМ, а взаимодействие LPS и TLR4 эпителиоцитов, эндотелиоцитов через NF-B-
ассоциированные сигнальные пути способствует экспрессии TLR2 и ICAM-1. Усиление экспрессии ICAM-1 
обу словливает адгезию нейтрофилов. АКМ усиливают активность NF-B-ассоциированных сигнальных путей и 
экспрессию TLR2 (+), которые в ответ на взаимодействие с пептидогликанами (PGN) патогенных микроорганиз-
мов обусловливают дополнительную экспрессию молекулы адгезии ICAM-1 (+). Таким образом, АКМ, генери-
руемые НАДФH-оксидазой, активируют TLR-опосредованные сигнальные пути и усиливают защитную реакцию 
в ответ на вторжение патогенных микроорганизмов.
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комплемента, кислого 
1
-гликопротеина), молекул 

адгезии (межклеточной адгезивной молекулы-1 

(ICAM-1/CD54), межклеточной адгезивной моле-

кулы 2 (ICAM-2/CD102), адгезивной молекулы 1 

сосудистого эндотелия (VCAM-1), адгезивной мо-

лекулы 1 клеток слизистых оболочек (MACAM-1), 

Е-селектина, иммунорегуляторных молекул (легких 

-цепей иммуноглобулинов, инвариантных цепей), 

- и -рецепторных цепей TCR T-клеток; продук-

тов локусов A, B, C HLA — антигенов класса I и 

локусов DR, DQ, DP HLA — антигенов класса II; 


2
-микроглобулина; ингибитора B, p53; транспор-

тера, ассоциированного с процессингом антигена, 

iNOS, COX
2
 [10, 22, 23]. Однако другими авторами 

представлены данные о том, что АКМ не индуциру-

ют, а, окисляя Cys62 протеина p50, ингибируют ак-

тивность связывания фактора транскрипции NF-B 

с ДНК [6, 20]. Оксиданты могут специфично инги-

бировать активность NF-B-пути в эпителиальных 

клетках респираторного тракта, S-убиквитинилируя 

цистеиновый остаток 179 (Cys179) IKK [24]. Показа-

но, что антиоксидантная терапия, применяемая при 

лечении заболеваний легких, подавляет активность 

фактора NF-B [10]. 

Фактор транскрипции NF-B изменяет уро-

вень экспрессии про- и антиоксидантных генов 

(рис. 2). 

АКМ индуцируют активность митоген-активи-

руемых протеинкиназ (МАРК) — ERK 1/2, JNK, 

p38, которые возбуждают протеины c-Jun, Jun B, 

Jun D, c-Fos, Fos B, Fra-1, Fra-2, являющихся чле-

нами семейства фактора транскрипции АР-1. Фак-

тор транскрипции АР-1 играет основную роль в 

регуляции активности значительного количества 

генов, которые участвуют в воспалении и иммун-

ном ответе. В частности, АР-1 индуцирует синтез 

кателицидина, сурфактантных белков A и D, секре-

торного белка клеток Клара, обладающих выражен-

ной антимикробной активностью. При инфекцион-

но-воспалительных заболеваниях органов дыхания 

AP-1 активирует транскрипцию генов матриксных 

металлопротеиназ — MMP-1, MMP-2, MMP-12; 

цитокинов — IL-4, IL-5, IL-10; интерферонов; адге-

зинов — ICAM-1/CD54, ICAM-2/CD102,  VCAM-1, 

E-селектина; хемоаттрактантов — IL-8/CXCL8, 

CXCL12/SDF-1 [18, 28].

АКМ-зависимой активации факторов транс-

крипции STAT предшествует индукция рецептор-

ассоциированного семейства Janus-киназ (JAK1, 

JAK2, JAK3 и TYK2), которые фосфорилируют 

белки STAT, обусловливая их перемещение в ядро 

клетки, где они связываются с cis-элементами ДНК 

и возбуждают экспрессию генов, ответственных за 

синтез провоспалительных цитокинов, молекул 

адгезии, iNOS [11], а также супероксиддисмутазы, 

генов, регулирующих рост клетки. Возбуждение 

STAT, так же как и NF-B, ингибируется биоанти-

оксидантами [4].

АКМ достоверно ускоряют процесс ацетили-

рования гистоновых белков, тем самым усиливая 

транскрипцию провоспалительных генов [33]. В 

экспериментальных работах было показано, что под 

Рисунок 2. Влияние NF-B на транскрипцию про- и антиоксидантных генов [22]
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влиянием АКМ в бронхиальных и альвеолярных 

эпителиоцитах, альвеолярных макрофагах респи-

раторного тракта увеличивается экспрессия генов 

TNF-, IL-1, IL-6, IL-8/CXCL8, ICAM-1/CD54, 

CCL3/MIP-1, GM-CSF, iNOS, COX-2 [27].

Перекись водорода индуцирует активное и пас-

сивное высвобождение HMGB1 из макрофагов 

и моноцитов дозозависимым способом. По всей 

вероятности, высвобождение HMGB1 связано с 

активацией МАРК- и CRM1-ассоциированных 

сигнальных путей [17]. Амфотерин (HMGB1) — не-

гистоновый высококонсервативный хроматин-ас-

социированный box1-белок группы протеинов вы-

сокой мобильности, который в физиологических 

условиях конститутивно экспрессируется и локали-

зуется в ядре клетки, где принимает участие в регу-

ляции транскрипции генов, ремодуляции хромати-

на и репарации ДНК [32].

Мыши с нокаутным геном HMGB1 погибают от 

выраженной гипогликемии в первые 24 часа жиз-

ни. В каждой клетке содержится приблизительно 

106 молекул HMGB1. Протеин HMGB1 пассивно 

высвобождается при некротической (но не апоп-

тотической) гибели клетки и активно секретирует-

ся макрофагами после индукции не только АКМ, 

но и IFN-, TNF- и агонистами TLR3, TLR4 [8, 

31]. Высвобожденный протеин HMGB1 взаимо-

действует по крайней мере с пятью различными 

мембранными рецепторами клеток иммунной си-

стемы: RAGE, TLR-2, TLR-4, триггерным рецеп-

тором, экспрессируемым на миелоидных клетках 1 

(triggering receptor expressedon myeloidcells 1 — 

TREM1) и CD24, которые активируют MAPK, 

 NF-B и PI3K/AKT сигнальные пути. HMGB1, 

непосредственно взаимодействуя с TLR2, TLR4, 

TLR9, индуцирует матурацию DC и вызывает акти-

вацию макрофагов, Т-лимфоцитов, эндотелиоци-

тов, обусловливая продукцию провоспалительных 

цитокинов (TNF-, IL-1F1/IL-1, IL-1F2/IL-1, 

IL-6, IL-8/CXCL8) [13, 14, 21, 36]. Взаимодей-

ствие HMGB1 с TLR4 способствует увеличению 

экспрессии и представлению TLR2 на поверхно-

сти цитоплазматической мембраны альвеолярных 

макрофагов и эндотелиоцитов сосудов легких. 

Ассоциация HMGB1/TLR4 индуцирует TLR4-

MyD88-IRAK4-сигнальный путь, что приводит к 

возбуждению p38 MAPK и Akt-пути, обусловливая 

индуцибельную активацию НАДФН-оксидазы, 

экспрессию ICAM-1, макрофагальную продукцию 

IL-23. В свою очередь, IL-23 через IL-17-G-CSF-

опосредованный механизм вызывает высвобожде-

ние полиморфноядерных лейкоцитов из костного 

мозга в периферическое русло крови. Однако были 

представлены экспериментальные данные и о том, 

что HMGB1 непосредственно не вызывает актива-

цию TLR [12, 35].

Однако окисление аминокислотного остатка 

Cys106 молекулы HMGB1 является достаточным для 

того, чтобы заблокировать иммуногенное действие 

данного протеина на дендритные клетки [34].
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MECHANISM OF ACTION OF ACTIVATED OXYGEN-
CONTAINING METABOLITES IN THE RESPIRATORY TRACT. 

PROINFLAMMATORY ACTION (PART 2)

Summary. The review presents general ideas about the me-

chanisms of proinflammatory action of activated oxygen-con-

taining metabolites.
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