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Ââåäåíèå
Монооксид азота (NO), являясь молекулярным 

мессенджером и регулятором клеточных функций, 

участвует в различных физиологических и пато-

логических процессах в респираторной системе. 

В дыхательных путях NO продуцируется нитро-

оксидсинтазами (NOS) самых разнообразных кле-

ток — эпителиоцитов, эндотелиоцитов, провоспа-

лительных клеток иммунной системы (макрофаги, 

нейтрофилы, тучные клетки, Т-лимфоциты), ней-

ронов. Несмотря на то что уровень продукции NO 

эпителиоцитами не превышает объемы генерации 

NO макрофагами, эпителий респираторного трак-

та считают уникальным континуумным паттерном, 

который участвует в обмене NO [9, 22]. 

Èíäóêöèÿ ñèíòåçà ìîíîîêñèäà àçîòà
В респираторном тракте содержание NO обу-

словлено ферментативной работой всех трех изо-

форм NOS [29]: нейрональной (nNOS, NOS
1
), ин-

дуцибельной, или макрофагальной (iNOS, mNOS, 

NOS
2
), эндотелиальной (eNOS, NOS

3
).

Конститутивная продукция NO обусловлена 

возбуждением ионотропных и метаботропных ре-

цепторов. Активация iNOS не зависит от концен-

трации внутриклеточного Са2+. Возбуждение iNOS 

связано с активацией TLR, цитокиновых рецепто-

ров [23]. 
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Возбуждение ионотропных рецепторов способ-

ствует повышению внутриклеточной концентрации 

ионов Ca2+. Последние, формируя комплекс Са2+/

кальмодулин, способствующий передаче электро-

нов от НАДФ к редуктазному домену, возбуждают 

предсуществующие конститутивные формы NOS 

(nNOS и еNOS) [15]. 

Возбуждение метаботропных рецепторов при-

водит к фосфорилированию сопряженных с ними 

G-белков. За счет замены ГДФ на ГТФ проис-

ходит диссоциация тримерного G-белка на две 

части — ГТФ-связанную -субъединицу и гете-

родимер . ГTФ- и гетеродимер  индуцируют 

фосфоинозитол-3-киназу (PI3-K), аденилатцикла-

зу, фосфолипазу-А
2
, фосфолипазу-С

b
 и фосфодиэ-

стеразу. Аденилатциклаза и PI3-K фосфорилируют 

сериновые аминокислотные остатки Ser617, Ser1179 

протеинкиназы-А и Ser635, Ser1179 протеинкиназы-

Akt, которые затем активируют eNOS. Также 

стресс-индуцированный распад АТФ индуциру-
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ет АМФ-киназу (AMPK), которая фосфорилирует 

Ser1179 eNOS [2, 15]. 

Индукция гена iNOS обусловлена взаимодей-

ствием РАМР инфекционных агентов с TLR или 

цитокинов — эпидермального фактора роста (EGF), 

IL-1, IL-2, IL-17, IL-22, TNF-, TNF-, IFN-, 

IFN- — со специфическими рецепторами клеток-

продуцентов NO (рис. 1) [6, 13, 16, 19]. 

Возбуждение TLR-клеток ведет к активации ре-

цептор-ассоциированной Janus-киназы-2 (JAK2), 

экстрацеллюлярной сигнал-регулируемой киназы 

1/2 (Erk1/Erk2) и p38-митоген-активируемой проте-

инкиназы (p38-MAPK). Это определяет индукцию 

факторов транскрипции — NF-kВ, N F-ILC, S  TAT1, 

IRF-1 и GAF, которые и обусловливают активацию 

транскрипции гена iNOS. После индукции триггер-

ными факторами активность iNOS появляется через 

6–8 часов, в течение этого времени происходит ин-

дукция генов и синтез фермента (табл. 1) [12, 17]. 

Промотор гена iNOS содержит несколько сай-

тов связывания различных факторов транскрипции 

(NF-B, AP-1, STAT-1, IRF-1, NF-IL-6), что сви-

детельствует о сложности регуляции продукции ин-

дуцибельной нитрооксидсинтазы (табл. 2) [26, 27].

Учитывая, что активация гена iNOS происхо-

дит при одновременном возбуждении нескольких 

его специфических сайтов связывания, для инду-

цибельной продукции NO требуется комплексный 

стимул в виде сочетания PAMP с IFN-, или PAMP 

с IL-1, или PAMP с TNF- [11]. EGF активирует 

PI3-K, протеинкиназу Akt, предопределяя усиление 

активности iNOS, а также экспрессии IL-1R
1
 [6, 12]. 

Также активация 
1A

-адренорецепторов инду-

цирует экспрессию iNOS [21] и малой ГТФазы Rac2 

[20]. При заболеваниях органов дыхания в индук-

ции синтеза NO особую роль играет активация ре-

гулирующих гипоксией элементов промотора гена 

iNOS.

Èíãèáèöèÿ ñèíòåçà ìîíîîêñèäà àçîòà
Продукция NO регулируется на транскрипцион-

ном, посттранскрипционном и посттрансляцион-

ном уровнях.

Предупреждение повышения концентрации 

NO выше цитотоксического уровня обусловлено 

ингибицией iNOS собственно самим моноокси-

дом азота, по типу обратной отрицательной связи; 

производными L-аргинина (NG-монометил-L-

аргинином (NMMA), асимметричным NG,NG-

диметил-L-аргинином (ADMA), N-нитро-L-

аргининметиловым эфиром (NAME)), действием 

ингибирующих протеинов, деградацией iNOS [20, 

21]. Ингибирующее действие на iNOS оказывают 

гуанин-нуклеотид-фактор обмена калирин и NOS-

ассоциируемый протеин-110 kDa (NAP110). Кали-

рин связывается с первыми 70 аминокислотными 

остатками iNOS, а NAP110 взаимодействует с NH
2
 

терминальным доменом iNOS, предотвращая ди-

меризацию NOS. Ингибирующее действие калирин 

проявляет в нейронах, а NAP110 — в макрофагах. 

Основными протеолитическими системами, от-

ветственными за регулируемую деградацию iNOS, 

являются кальпаиновый и убиквитин-протеосом-

ный пути протеолиза. В процессе деградации NOS 

Рисунок 1. Индукция генерации NO цитокинами 

[16]

Таблица 1. Сигнальные пути основных индукторов iNOS

Индуктор Сигнальные пути

Вирусные и бактериальные продукты

LPS TLR4  ERK1/2 и p38 MAPK  iNOS

19-кДа липопротеин Mycobacterium tuberculosis TLR2  ERK1/2 и p38 MAPK  iNOS

Флагеллин TLR5  ERK1/2 и p38 MAPK  iNOS

Бактериальная ДНК TLR9  MyD88  p38 MAPK  iNOS

Вирусная дцРНК TLR3  IRF-1  iNOS

Цитокины

IL-1F2/IL-1 Рецептор IL-1  р38 MAPK  NF-B  iNOS

IL-12 (p40) Рецептор IL-12  NF-B  iNOS

IL-17 Рецептор IL-17  NF-B  iNOS
Рецептор IL-17  ERK1/2 и p38 MAPK  iNOS

IL-22 Рецептор IL-22  ERK1/2 и p38 MAPK  iNOS
Рецептор IL-22  STAT3  iNOS

IFN- Рецептор IFN-  JAK  STAT  iNOS
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участвуют глюкокортикоиды, кавеолин-1, белок 

Hsp90, нейротоксические молекулы, ингибиторы 

NOS [10, 18, 21, 28]. 

Экспрессию iNOS ингибируют и некоторые ци-

токины: TGF-, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, IFN-/ 

[3]. Таким образом, Th
1
-ассоциированные цито-

кины стимулируют, а Th
2
-ассоциированные цито-

кины ингибируют экспрессию и активность iNOS 

(рис. 2). 

Ñèíòåç ìîíîîêñèäà àçîòà
Фермент NOS производит NO из L-аргинина в 

результате реакции 2L-аргинин + 3НАДФН + 4O
2
 + 

+ 3H+  2L-цитруллин + 2NO + 3НАДФ+ + 4H
2
O. 

Электроны, полученные в результате деятель-

ности НАДФ, переносятся из редуктазного в ок-

сигеназный домен молекулы нитрооксидсинтазы, 

где, взаимодействуя с ионом железа и BH
4
, ката-

лизируют реакцию взаимодействия кислорода и 

L-аргинина. В результате вначале образуется N-

OH-L-аргинин как промежуточная форма окисле-

ния, а в последующем — L-цитруллин и монооксид 

азота (рис. 3) [2, 14]. 

Функционирование NOS зависит от локальных 

условий, особенности влияния которых представ-

лены на рис. 4 на примере eNOS.

Нитрооксидсинтазы могут генерировать NO и в 

мономерном виде [5, 8]. 

Эпителиоциты респираторного тракта на про-

тяжении всей слизистой оболочки и альвеолоциты 

обладают способностью экспрессировать мРНК 

iNOS и индуцибельно генерировать NO. Показа-

но, что iNOS эпителиоцитов расположена рядом с 

субмембранным белковым комплексом, который 

тесно связан с кортикальным F-актином и физи-

чески взаимодействует с апикальным эзринрадик-

синмоэзин-связанным фосфопротеином (EBP50). 

Взаимодействие iNOS с EBP50 и обусловливает вы-

свобождение NO из внутриклеточного континуума 

Таблица 2. Факторы транскрипции, участвующие в регуляции активности гена iNOS [24]

Фактор 

транскрипции
Триггеры

Регион связывания 

промотора
Эффект

NF-B (р50; р65) LPS, вирусные PAMP, цитокины, 
окислительный стресс

MP: (i)–76–85
(ii)–974–960

RP: (i)–107–98
(ii)–965–956

HP: (i)–115–106

Трансактивация

C/EBP LPS, вирусные продукты, лигация 
CD40, цАМФ, гипоксия IL-1F2/IL-1, 
дцРНК, метаболиты глюкозы

MP: (i)–153/–142
RP: (i)–155–163
HP: (i)–205 + 88

Ко-активация

STAT-1 IFN- MP: (i)–934–942
RP: (i)–936–928

В зависимости от стимула

IRF-1 IFN- MP: (i)–901–913 
(ii)–913–923

RP: (ii)–929–881
HP: ?

Специфично

AP-1 Галактозилсфингозин, цитокины MP: (i)–1125
HP: (i)–5115
(ii)–5301(78)

Может как индуцировать, так и 
ингибировать активность гена 

iNOS

Рисунок 2. Регуляция генерации NO Th
1
- 

и Th
2
-лимфоцитами [30] Рисунок 3. Синтез монооксида азота [4]
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через апикальную поверхность мембраны клетки 

[7, 21]. Молекулы NO, несмотря на свою высокую 

биохимическую активность, способны транспорти-

роваться на расстояния, не превышающие размеры 

нескольких клеток [1].
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ÀÊÒÈÂÎÂÀÍ² ÀÇÎÒÓÌ²ÑÍ² ÌÅÒÀÁÎË²ÒÈ ÎÐÃÀÍ²ÇÌÓ 
ËÞÄÈÍÈ ÏÐÈ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍßÕ ÎÐÃÀÍ²Â ÄÈÕÀÍÍß. 

ÃÅÍÅÐÀÒÎÐÈ ² ÃÅÍÅÐÀÖ²ß (×ÀÑÒÈÍÀ 2)

Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані щодо 

індукції та інгібіції синтезу монооксиду азоту (NO) при за-

хворюваннях органів дихання. Детально розглянуті індук-

ція генерації NO цитокінами, регуляція генерації NO Th
1
- 

та Th
2
-лімфоцитами. Представлені сигнальні шляхи осно-

вних індукторів індуцибельної або макрофагальної нітро-

оксидсинтази (iNOS), а також фактори транскрипції, що 

беруть участь у регуляції активності гена iNOS. Показані 

особливості продукції NO залежно від локальних умов. 

Ключові слова: активовані азотумісні метаболіти, легені.
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ACTIVATED NITROGEN-CONTAINING METABOLITES OF THE 
HUMAN BODY IN RESPIRATORY DISEASES. GENERATORS 

AND GENERATION (PART 2)

Summary. This literature review presents current data about 

the induction and inhibition of the synthesis of nitric oxide 

(NO) in respiratory diseases. We have discussed in detail the 

induction of NO generation by cytokines, the regulation of NO 

generation by Th
1
- and Th

2
-lymphocytes. The signal pathways 

of the main inducers of the inducible or macrophage nitric ox-

ide synthase (iNOS), as well as transcription factors involved in 

the regulation of iNOS gene activity were shown. The features 

of NO production were presented depending on local condi-

tions.

Key words: activated nitrogen-containing metabolites, lungs.




