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ТЕОРЕТИЧНА І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ
ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ñàõàðíûé äèàáåò,
à òàêæå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è õðîíè÷åñêèå
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, îòìå÷àåòñÿ
ðàçâèòèå ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, êîòîðîå â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ íàðàñòàíèåì
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ñîñóäèñòîé ñèñòåìå
[1–9]. Ðàçâèòèå ñîñóäèñòîé äèñôóíêöèè îïðå-
äåëÿåòñÿ ñîâìåñòíûì ýôôåêòîì îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà è âîñïàëåíèÿ, ïîýòîìó ïîâûøå-
íèå îêñèäàòèâíîãî ôîíà ñ âîçðàñòîì âñåãäà
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ïàòîëîãèè ñîñóäîâ è ìî-
æåò áûòü êàê ïðè÷èíîé, òàê è ñëåäñòâèåì
ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé [5, 7, 9]. Ïðè óêàçàííûõ
çàáîëåâàíèÿõ â ñîñóäàõ âîçðàñòàåò ïðîäóêöèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è àçîòà
(ÀÔÀ), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ïðå-
âðàùåíèÿ íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ â ïîâðåæäàþùèå. Ïîëîæèòåëüíûå ýô-
ôåêòû ÀÔÊ è ÀÔÀ ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè èõ óìå-
ðåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ýòî ïîääåðæèâàåò
ôóíêöèþ êëåòîê è èíèöèèðóåò ôèçèîëîãè÷åñ-
êèå êëåòî÷íûå îòâåòû, âêëþ÷àÿ çàùèòó ïðî-
òèâ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ è èíäóêöèþ
ìèòîãåíåçà, à òàêæå èíèöèàöèþ êëåòî÷íîãî
ñòàðåíèÿ è àïîïòîçà. Ðàçëè÷íûå îïîñðåäîâàí-
íûå äåéñòâèÿ ÀÔÊ è ÀÔÀ, íàðÿäó ñ àíòèîêñè-
äàíòàìè (ãëóòàòèîí, êàòàëàçà è äð.), çàùè-
ùàþò êëåòêè è ïîääåðæèâàþò îêèñëèòåëüíî-

âîññòàíîâèòåëüíûé áàëàíñ. Ñâåðõïðîäóêöèÿ
ÀÔÊ â ìèòîõîíäðèàëüíîé öåïè òðàíñïîðòà
ýëåêòðîíîâ èëè ÷ðåçìåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ
NADPH-îêñèäàçû ïðèâîäèò ê îêèñëèòåëüíî-
ìó ñòðåññó, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðåøàþùèì
ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí, áåëêîâ è
ÄÍÊ [1, 5, 9].

Â ñîñóäèñòîé ñèñòåìå ÀÔÊ ïðîäóöèðó-
þòñÿ ýíäîòåëèàëüíûìè è ãëàäêîìûøå÷íûìè
êëåòêàìè, à òàêæå âîñïàëèòåëüíûìè êëåò-
êàìè, ïðîíèêàþùèìè â ïåðèâàñêóëÿðíóþ
òêàíü. Ñóïåðîêñèä (Î2*–) ïðîäóöèðóåòñÿ
ðàçëè÷íûìè èñòî÷íèêàìè, âêëþ÷àÿ NADPH-
îêñèäàçó è êñàíòèíîêñèäàçó, êðîìå òîãî,
ýíäîòåëèàëüíàÿ ñèíòàçà îêñèäà àçîòà (eNOS),
êîòîðàÿ îáû÷íî ñèíòåçèðóåò NO, ïðè îêèñëè-
òåëüíîì ñòðåññå «ðàçîáùàåòñÿ» è ïðîäóöè-
ðóåò ñóïåðîêñèä. Ïðè ñòèìóëÿöèè NADPH-îê-
ñèäàçû è «ðàçîáùåíèè» åNOS ñâåðõïðîäóê-
öèÿ ñóïåðîêñèäà â ñîñóäàõ ïðèâîäèò ê îãðàíè-
÷åíèþ áèîäîñòóïíîñòè îêñèäà àçîòà âñëåäñò-
âèå âçàèìîäåéñòâèÿ äàííûõ ðàäèêàëîâ âî
âíóòðèñîñóäèñòîé îáëàñòè ñ îáðàçîâàíèåì
àíèîíà ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO–), òåì ñàìûì
ñïîñîáñòâóÿ íèòðîêñèäàòèâíîìó ñòðåññó, âà-
çîêîíñòðèêöèè è ñèñòåìíîìó ñîñóäèñòîìó ñî-
ïðîòèâëåíèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ãå-
ìîäèíàìèêè. ×ðåçìåðíîå îáðàçîâàíèå ïåðîê-
ñèíèòðèòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïàòîãåííûé
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè íåñêîëüêèõ ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ñòðàòåãèé, ñâÿçàííûõ ñ äåòîêñèêàöèåé ïåðîêñèíèòðèòà è èíãèáèðîâàíèåì
íèòðîâàíèÿ áåëêîâûõ òèðîçèíîâ äàííûì íèòðîêñèäàíòîì. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ íèòðî-
òèðîçèíà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïàòîãåííîãî ìåõàíèçìà ñóïåðîêñèä-èíäóöèðîâàííîé
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, íàáëþäàåìîé ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü
ïåðîêñèíèòðèòà íåéòðàëèçóåòñÿ ýðèòðîöèòàìè, âìåñòå ñ òåì ïðè íèòðîêñèäàòèâíîì
ñòðåññå ðàçâèâàåòñÿ èõ äèñôóíêöèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ìèêðî- è ìàêðîñî-
ñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ. Â äàííîì àñïåêòå âíóòðåííÿÿ äèñôóíêöèÿ ýðèòðîöèòîâ ìîæåò
ñòàòü îáúåêòîì âíèìàíèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ðàçðàáîòêè ôàðìàêîëîãè-
÷åñêîé ñòðàòåãèè ñòèìóëÿöèè àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà ýðèòðîöèòîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðèòðîöèòû, íèòðîêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ.

© Â.Â. Ðàìàçàíîâ, Å.Ë. Âîëîâåëüñêàÿ, Å.Å. Íèïîò è äð., 2018



51

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2018. ¹ 2–3 (79–80)

ìåõàíèçì, ñïîñîáñòâóþùèé äèñôóíêöèè ñî-
ñóäîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, âêëþ÷àÿ
èíñóëüò, èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêóþ
ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, àòåðîñêëåðîç,
äèàáåò, õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáî-
ëåâàíèÿ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà
[5]. Ïåðîêñèíèòðèò ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì îêèñ-
ëèòåëåì, êîòîðûé ìîæåò íåïîñðåäñòâåííî ðå-
àãèðîâàòü ñ íåñêîëüêèìè ìèøåíÿìè, òàêèìè
êàê ìåòàëëîïðîòåèíû, òèîëû è äèîêñèä óãëå-
ðîäà, èëè òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â ðàäèêàëû
(OH*, *NO2), êîòîðûå òàêæå ó÷àñòâóþò â îêè-
ñëåíèè è íèòðîâàíèè [10]. Â ÷àñòíîñòè, íè-
òðîâàíèå òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ áåëêîâ âûçû-
âàåò óñèëåíèå èëè ïîòåðþ èõ ôóíêöèè. Ïîâû-
øåííûé óðîâåíü íèòðîòèðîçèíà ó ïàöèåíòîâ
(íèòðîòèðîç) ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ñâåðõïðî-
äóêöèè ïåðîêñèíèòðèòà, à òàêæå íîâûì íå-
çàâèñèìûì ìàðêåðîì è ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [6].
Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïåðîêñèíèòðèòà ðåàãè-
ðóåò ñ ÑÎ2 ñ îáðàçîâàíèåì îäíîýëåêòðîííûõ
îêèñëèòåëåé (ÑÎ3*– è *NO2). Â òî æå âðåìÿ
ïåðîêñèíèòðèò âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïåðîê-
ñèðåäîêñèíàìè, òèîëîâûìè ôåðìåíòàìè äå-
òîêñèêàöèè. Ïðè ýòîì ðåàêöèè âòîðè÷íûõ
ðàäèêàëîâ, îáðàçîâàííûõ ïîñëå òðàíñôîð-
ìàöèè ïåðîêñèíèòðèòà, èíãèáèðóþòñÿ ãëó-
òàòèîíîì [10, 11].

Íàêîïëåíèå íèòðîòèðîçèíà â îðãàíèçìå
îòðàæàåò ïîòåðþ áàëàíñà ìåæäó îáðàçîâà-
íèåì îêñèäàíòîâ è àíòèîêñèäàíòíûìè çàùèò-
íûìè ìåõàíèçìàìè, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ êàê
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Ê òîìó æå íèòðîâàíèå
áåëêîâ è ëèïèäîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
çàâèñèò îò îêñèäàíòîâ, ïîëó÷åííûõ âñëåäñò-
âèå ðåàêöèé îêñèäà àçîòà. Àâòîðû ðàáîòû [6]
èñïîëüçîâàëè òåðìèí «íèòðîêñèäàòèâíûé
ñòðåññ», ÷òîáû óêðåïèòü ñèñòåìó âçãëÿäîâ íà
íèòðîâàíèå êàê íà îêèñëèòåëüíóþ ìîäè-
ôèêàöèþ.

Ìåòàáîëèçì ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ ñó-
áúåêòîì ãîìåîñòàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè è âî
ìíîãîì îòðàæàåò èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ïðî-
èñõîäÿò â îðãàíàõ è òêàíÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ
çàáîëåâàíèÿõ [12]. ÀÔÊ, ïðîäóöèðóåìûå ïðè
àóòîîêèñëåíèè ãåìîãëîáèíà, íåéòðàëèçóþòñÿ
àíòèîêñèäàíòíûìè ôåðìåíòàìè (ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçà, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà),
êîòîðûå îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì ïîòåíöèà-
ëîì ïðè âíóòðåííåé ïðîäóêöèè îêñèäàíòîâ
èëè ïîñòóïëåíèè èõ èç ïëàçìû. Àíòèîê-
ñèäàíòíàÿ ñèñòåìà ýðèòðîöèòîâ è å¸ ñïîñîá-
íîñòü âîññòàíàâëèâàòü âíåêëåòî÷íûå àíòèîê-
ñèäàíòû ïîñðåäñòâîì òðàíñìåìáðàííîé ñèñ-

òåìû ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ïðåäñòàâëÿþò ýðè-
òðîöèòû êàê èäåàëüíóþ áóôåðíóþ ñîñòàâ-
ëÿþùóþ äëÿ ÀÔÊ è ÀÔÀ â ñèñòåìíîì ðåäîêñ-
ãîìåîñòàçå [3]. Îáëàäàÿ ðåîëîãè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè, ýðèòðîöèòû âíîñÿò íåïîñðåäñò-
âåííûé âêëàä â ðåãóëÿöèþ ãåìîðåîëîãèè,
ãåìîäèíàìèêè è òêàíåâîé ïåðôóçèè. Äàííûì
ôóíêöèÿì ñïîñîáñòâóþò ìåõàíèçìû, ðåãó-
ëèðóþùèå ñîñóäèñòûé òîíóñ çà ñ÷¸ò ïðîäóê-
öèè è âûñâîáîæäåíèÿ îêñèäà àçîòà, à òàêæå
ÀÒÔ – ñòèìóëÿòîðà ñèíòåçà NO â ýíäîòåëèè
[13–15]. Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíåé è
ðàçâèòèè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ñâåðõïðîäóê-
öèÿ ÀÔÊ è ÀÔÀ è ïîñòóïëåíèå å¸ â ýðèòðî-
öèòû ìîæåò âûçâàòü êëåòî÷íóþ äèñôóíêöèþ,
ñâÿçàííóþ ñ èçìåíåíèåì ìåòàáîëèçìà NO è
ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèþ ãåìîäèíàìèêè è óñêîðåíèþ ðàçâèòèÿ
âàçîïàòîëîãèè [3, 16]. Ïðè íàðóøåíèè ìåòà-
áîëèçìà NO è íèòðîêñèäàòèâíîì ñòðåññå â
ñîñóäàõ ýðèòðîöèòû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü âà-
çîïðîòåêòîðíóþ ðîëü ïîñðåäñòâîì àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èíòðà-
âàñêóëÿðíî ïðîäóöèðîâàííîãî ïåðîêñèíèòðè-
òà (~40%) äèôôóíäèðóåò â ýðèòðîöèòû, èçî-
ìåðèçóåòñÿ â íèòðàò îêñèãåìîãëîáèíîì ñ
îáðàçîâàíèåì ìåòãåìîãëîáèíà è ñóïåðîêñèäà,
êîòîðûå íåéòðàëèçóþòñÿ àíòèîêñèäàíòíûìè
ôåðìåíòàìè [3, 10].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå óðîâíè ñâîáîäíûõ ðà-
äèêàëîâ ñóïåðîêñèäà è îêñèäà àçîòà âìåñòå ñ
èõ ïðîèçâîäíûìè (ïåðîêñèä âîäîðîäà, ïåðîê-
ñèíèòðèò) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ïðè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ. Âûÿâëåíû áëàãîïðèÿò-
íûå ýôôåêòû íèçêîãî è óìåðåííîãî îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè íà
ìîäåëÿõ æèâîòíûõ [1]. Ïðè èññëåäîâàíèè
âëèÿíèÿ îáðàáîòêè ïåðîêñèíèòðèòîì ýðè-
òðîöèòîâ ÷åëîâåêà ïîëó÷åíî äâà ðàçíûõ îò-
âåòà. Ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ðåàãåíòà
(10–100 ìêìîëü) îòìå÷àþòñÿ: 1) ñòèìóëÿöèÿ
ìåòàáîëè÷åñêîãî îòâåòà ïîñðåäñòâîì îáðà-
òèìîãî èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôîòèðîçèíôîñôà-
òàçû (òèîëñîäåðæàùèé ôåðìåíò), ïîâûøåíèÿ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíà â öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîì äîìåíå áåëêà ïîëîñû 3 (ÁÏ-3), àêòè-
âàöèè ãëèöåðàëüäåãèäôîñôàò-äåãèäðîãåíàçû
(ÃÀÔ-ÄÃ) è ãëèêîëèçà; 2) ñòèìóëÿöèÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ íèòðîçîãëóòàòèîíà è äðóãèõ íè-
òðîçîòèîëîâ, ÷òî óëó÷øàåò êëåòî÷íóþ äåôîð-
ìèðóåìîñòü; 3) ñòèìóëÿöèÿ òðàíñíèòðîçèëè-
ðîâàíèÿ ÁÏ-3 è ÃÀÔ-ÄÃ ïîñðåäñòâîì íèòðî-
çîãëóòàòèîíà, ÷òî òàêæå ñòèìóëèðóåò ãëèêî-
ëèòè÷åñêèé ïîòîê [17–19]. Ïðè âûñîêèõ êîí-
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ТЕОРЕТИЧНА І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

öåíòðàöèÿõ (200–1000 ìêìîëü) ïåðîêñèíèò-
ðèò èíäóöèðóåò:

• ñøèâàíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ;
• èíãèáèðîâàíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðî-

çèíîâ â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå ÁÏ-3;
• ñâÿçûâàíèå ãåìîãëîáèíà ñ ìåìáðàíîé;
• íåîáðàòèìîå èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè

ôîñôîòèðîçèíêèíàçû;
• ìàññèâíóþ ïðîäóêöèþ ìåòãåìîãëîáèíà;
• íåîáðàòèìîå òîðìîæåíèå ãëèêîëèçà [18].

   Ïîäîáíûå íåãàòèâíûå ýôôåêòû áûëè âûÿâ-
ëåíû ïðè îáðàáîòêå ýðèòðîöèòîâ ïåðîêñèäîì
âîäîðîäà, ÷òî âûçûâàëî ýõèíîöèòîç è óõóäøå-
íèå äåôîðìèðóåìîñòè ìåìáðàí [20]. Êðîìå
òîãî, ïðè èíêóáàöèè ýðèòðîöèòîâ ñ ïåðîêñè-
íèòðèòîì (100–300 ìêìîëü/ë) íàáëþäàëîñü
èíãèáèðîâàíèå òðàíñïîðòà àíèîíîâ, ÷òî ñâÿ-
çàíî ñ îáðàòèìûì îêèñëåíèåì îñòàòêîâ öèñòå-
èíà ÁÏ-3 [21]. Ñâåðõïðîäóêöèÿ ñîñóäèñòûõ îê-
ñèäàíòîâ è ïåðîêñèíèòðèòà ìîæåò ïðèâîäèòü
ê óñêîðåííîìó ñòàðåíèþ ýðèòðîöèòîâ è ýðèï-
òîçó ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè, ñâÿçàííûìè
ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, âêëþ÷àÿ ñåðïîâèä-
íî-êëåòî÷íóþ àíåìèþ, íåäîñòàòî÷íîñòü ãëþ-
êîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû è ãèïåðãëèêå-
ìèþ, ÷òî ïîä÷¸ðêèâàåò âàæíîñòü âçàèìîäåéñò-
âèÿ ïåðîêñèíèòðèòà ñ ýðèòðîöèòàìè [10, 22].

Ïîñêîëüêó âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ïåðîêñè-
íèòðèòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíåéøèé ïà-
òîãåííûé ìåõàíèçì ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëå-
âàíèÿõ, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñòðàòåãèè, íà-
ïðàâëåííûå íà íåéòðàëèçàöèþ äàííîãî íè-
òðîêñèäàíòà è ïîñëåäñòâèé åãî âîçäåéñòâèÿ,
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ñïîñîá ðåøåíèÿ
òåðàïåâòè÷åñêèõ çàäà÷ [5, 23]. Âìåñòå ñ òåì,
íå èñêëþ÷àþòñÿ âîçìîæíîñòè ðàçðàáîòêè
ýôôåêòèâíîé ñòðàòåãèè ïðèìåíåíèÿ àíòèîê-
ñèäàíòîâ è èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ äëÿ íîð-
ìàëèçàöèè êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ÀÔÊ ïðè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâàõ [1]. Ïðè
ïàòîëîãèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è
íèòðîêñèäàòèâíîì ñòðåññå íèòðèðîâàííûå
áåëêè áûëè îáíàðóæåíû â ïëàçìå (ôèáðèíî-
ãåí, ïëàçìèí), ñòåíêàõ ñîñóäîâ (àïîëèïîïðî-
òåèí-B, öèêëîîêñèãåíàçà, ïðîñòàãëàíäèí-
ñèíòàçà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà) è ìèîêàðäå
(êðåàòèíêèíàçà, α-àêòèíèí, Ñà(2+)-ÀÒÔàçà).
Õîòÿ íåêîòîðûå áåëêè èíãèáèðóþòñÿ íèòðî-
âàíèåì (íàïðèìåð, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà),
äðóãèå àêòèâèðóþòñÿ (íàïðèìåð, ôèáðè-
íîãåí), ÷òî ìîæåò îñëîæíÿòü ïàòîôèçèîëîãèþ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6]. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðîñòàöèêëèíñèíòàçà èçáèðà-
òåëüíî èíãèáèðîâàëàñü ïåðîêñèíèòðèòîì
âñëåäñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ æåëåçîòèîëàò-

íûì öåíòðîì ïðîñòàöèêëèíñèíòàçû. Íàïðî-
òèâ, ïåðîêñèíèòðèò àêòèâèðîâàë òðîìáîêñàí-
A2-ñèíòàçó è öèêëîîêñèãåíàçó. Êðîìå òîãî,
ñóáìèêðîìîëÿðíûå êîíöåíòðàöèè ïåðîêñè-
íèòðèòà èíãèáèðîâàëè ïðîñòàöèêëèíçàâèñè-
ìóþ âàçîðåëàêñàöèþ è âûçûâàëè ïðîñòîãëàí-
äèí-H2-çàâèñèìûé âàçîñïàçì, ÷òî óêàçûâàåò
íà óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ïðîñòàãëàíäèíà-
H2 âñëåäñòâèå íèòðîâàíèÿ ïðîñòàöèêëèíñèí-
òàçû. Áîëåå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîãåííûé
ïåðîêñèíèòðèò âûçûâàë íèòðîâàíèå ïðîñòà-
öèêëèíñèíòàçû è àêòèâàöèþ òðîìáîêñàíà-A2
ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê àòåðî-
ñêëåðîç, äèàáåò è ãèïåðòåíçèÿ. Î÷åâèäíî,
÷ðåçìåðíîå îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäà íå òîëü-
êî óñòðàíÿåò ñîñóäîðàñøèðÿþùåå, àíòèòðîì-
áîòè÷åñêîå è àíòèàäãåçèîííîå äåéñòâèå NO
è ïðîñòàöèêëèíà, íî òàêæå ñïîñîáñòâóåò
äåéñòâèþ ïðîñòàãëàíäèíà-Í2 íà ñòèìóëÿöèþ
âàçîêîíñòðèêöèè, òðîìáîçà è àäãåçèè ëåé-
êîöèòîâ. Àâòîðû [24] ñäåëàëè çàêëþ÷åíèå, ÷òî
íèòðîâàíèå ïðîñòàöèêëèíñèíòàçû ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ íîâûì ïàòîãåííûì ìåõàíèçìîì äëÿ
ñóïåðîêñèä-èíäóöèðîâàííîé äèñôóíêöèè ýí-
äîòåëèÿ, ÷àñòî íàáëþäàåìîé ïðè ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê àòåðîñêëåðîç, ãè-
ïåðòåíçèÿ, èøåìèÿ, ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê è
äèàáåò. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñòðàòåãèè, íà-
ïðàâëåííûå íà èíãèáèðîâàíèå íèòðîâàíèÿ
áåëêà, ïîìîãóò âûÿâèòü àêòóàëüíîñòü ýòîé
ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè äëÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [6]. Òåðàïåâòè-
÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ ìîæåò áûòü îñíîâàíà íà âîñ-
ñòàíîâëåíèè ïåðîêñèíèòðèòà â íèòðèò è íè-
òðàò ìåòàëëîïîðôèðèíàìè [25].

Êðîìå òîãî, ðàçðàáîòêà íîâûõ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ ñòðàòåãèé ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñî
ñòèìóëÿöèåé íåéòðàëèçàöèè ÀÔÊ è ÀÔÀ ýðè-
òðîöèòàìè ïðè àêòèâàöèè èõ ôóíêöèé â óñëî-
âèÿõ ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ äåòåðìèíàíò â ïàòîãåíåçå ñàìûõ
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, à ïîòîìó ñòðàòåãèè,
íàïðàâëåííûå íà óðàâíîâåøèâàíèå îêèñ-
ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ìîãóò ñûãðàòü çíà÷è-
òåëüíóþ ðîëü â êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå [26].
Âíóòðèñîñóäèñòîå îáðàçîâàíèå è äåòîêñèêà-
öèÿ ïåðîêñèíèòðèòà ýðèòðîöèòàìè ÿâëÿþòñÿ
âàæíûìè ôàêòîðàìè, êîíòðîëèðóþùèìè ñî-
ñóäèñòóþ ôóíêöèþ â ðàçëè÷íûõ ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [10, 22]. Ïåðîêñèíèòðèò
â ýðèòðîöèòàõ óâåëè÷èâàë óðîâåíü íèòðîòè-
ðîçèíà è óìåíüøàë àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-
ðåäóêòàçû è Na+/K+-ATÔaçû. Â ïðèñóòñòâèè
äåôåðîêñàìèíà àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîê-
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ñèäàçû ïîâûøàëàñü ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ
íèòðîòèðîçèíà. Äåôåðîêñàìèí îáëàäàåò âàæ-
íîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, óìåíüøàÿ
íèòðîâàíèå áåëêà, âîññòàíàâëèâàÿ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ è ïîääåðæèâàÿ öåëîñòíîñòü ìåìá-
ðàí ýðèòðîöèòîâ [27]. Ïîêàçàíî, ÷òî ôëàâîíî-
èä íàðèíãèí îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíîé àê-
òèâíîñòüþ è âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü
NOS è áèîäîñòóïíîñòü NO â ñèòóàöèè ïî-
âðåæäåíèÿ ýðèòðîöèòîâ, âûçâàííîãî àöåòàòîì
ñâèíöà [28]. Äèïåïòèä êàðíîçèí ñïîñîáñòâóåò
âîññòàíîâëåíèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè âñëåäñòâèå
óëó÷øåíèÿ äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ,
çàùèùàÿ êëåòêè è òêàíè îò ïåðåêèñíîãî îêèñ-
ëåíèÿ ëèïèäîâ, è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå ìíîãîôóíêöèîíàëüíîãî àíòèîêñèäàí-
òà ïðè ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà [29]. Moë-
ñèäîìèí, ÿâëÿÿñü äîíîðîì îêñèäà àçîòà è ïðå-
ïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà, îáëàäàåò ñâîéñòâîì ïîâûøàòü óðîâíè
âèòàìèíîâ Å è Ñ â ýðèòðîöèòàõ [30]. Òðîëîêñ –
âîäîðàñòâîðèìûé àíàëîã âèòàìèíà Å, ïðè
ìîäåëèðîâàíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ãàëàê-
òîçîé â ýðèòðîöèòàõ ïðåäîòâðàùàåò íàðàñòà-
íèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ÷òî óêàçûâàåò íà
ïîòåíöèàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ
èñïîëüçîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ ïðè ãàëàêòî-
çåìèè [31]. Ðåñâåðàòðîë – ïðåäñòàâèòåëü ïî-
ëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàåò ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûì, ãèïîãëèêåìè÷åñêèì è êàð-
äèîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòàìè. Âûÿâëåí ñòè-
ìóëèðóþùèé ýôôåêò ðåñâåðàòðîëà íà ýðèòðî-
ïîýç â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèðîâàíèåì îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà â öèðêóëèðóþùèõ ýðèòðî-
öèòàõ ïðè β-òàëàññåìèè, ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ïîòåíöèàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ
ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè [32]. Îáðàáîòêà ýðè-
òðîöèòîâ êàðîòèíîèäàìè èíãèáèðóåò èõ îêèñ-
ëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå, âûçâàííîå ïðè êîí-
òàêòå êëåòîê ñ β-àìèëîèäíûì ïåïòèäîì, êîòî-
ðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çàïóñêå íåîáðàòè-
ìûõ èçìåíåíèé ìîçãà ïðè áîëåçíè Àëüöãåé-
ìåðà [33]. Ïîñëå 3-ìåñÿ÷íîãî êóðñà ôàðìàêî-
òåðàïèè èíãèáèòîðîì àëüäîçîðåäóêòàçû ýïàë-
ðåñòàòîì (ïðåïàðàò ðàçðåø¸í òîëüêî â ßïî-
íèè) ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì 2-ãî òèïà îòìå÷à-
ëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãèäðîïå-
ðåêèñåé ëèïèäîâ â ýðèòðîöèòàõ [34]. Ïðåä-
ñòàâëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî ýðèòðîöèòû ÿâëÿþòñÿ êëåòêàìè-ìè-
øåíÿìè ïðè òåðàïèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè
ñðåäñòâàìè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòå-
ëÿìè ñàìûõ ðàçíûõ ãðóïï ñîåäèíåíèé. Äàííûå
ñðåäñòâà îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåê-
òîì è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîò-

êè ñòðàòåãèè ñòèìóëÿöèè àíòèîêñèäàíòíîãî
ïîòåíöèàëà ýðèòðîöèòîâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, äàííûå ëèòåðàòóðû óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî ðàçâèòèå ñîñóäèñòîé ïàòîëî-
ãèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ
îêèñëèòåëüíî-íèòðîêñèäàòèâíûì ñòðåññîì,
õîòÿ âîïðîñ î òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè ÷ðåçìåðíîå
îáðàçîâàíèå ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è àçîòà
ïðè÷èíîé èëè ñëåäñòâèåì ïîâðåæäåíèÿ îðãà-
íîâ è òêàíåé, îñòà¸òñÿ îòêðûòûì. Ïðè ðàçâè-
òèè äèñôóíêöèè ñîñóäîâ ñâåðõïðîäóêöèÿ ñó-
ïåðîêñèäà îãðàíè÷èâàåò áèîäîñòóïíîñòü îê-
ñèäà àçîòà çà ñ÷¸ò èõ âçàèìîäåéñòâèÿ è îáðà-
çîâàíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ñèëüíûì îêèñëèòåëåì è ìîæåò íåïîñðåäñò-
âåííî ðåàãèðîâàòü ñ íåñêîëüêèìè ìèøåíÿìè,
à òàêæå íèòðîâàòü òèðîçèíîâûå îñòàòêè áåë-
êîâ, âûçûâàÿ óñèëåíèå èëè ïîòåðþ èõ ôóíê-
öèè. Ïåðîêñèíèòðèò íåéòðàëèçóåòñÿ ïåðîêñè-
ðåäîêñèíàìè êëåòîê êðîâè è ñîñóäîâ, îäíàêî
äàííûé íèòðîêñèäàíò ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü
êëåòî÷íûå ôóíêöèè. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èí-
òðàâàñêóëÿðíî ïðîèçâåä¸ííîãî ïåðîêñèíèò-
ðèòà (~40%) äèôôóíäèðóåò â ýðèòðîöèòû, ãäå
îí èçîìåðèçóåòñÿ â íèòðàò îêñèãåìîãëîáèíîì
ñ îáðàçîâàíèåì ìåòãåìîãëîáèíà è ñóïåðîêñè-
äà, êîòîðûå íåéòðàëèçóþòñÿ àíòèîêñèäàíò-
íûìè ôåðìåíòàìè. Âìåñòå ñ òåì, ïåðîêñèíèò-
ðèò èíäóöèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíà
áåëêà ïîëîñû 3, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòè-
âàöèè ãëèêîëèçà. Ñòèìóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî ìå-
òàáîëèçìà îáåñïå÷èâàåò íîðìàëèçàöèþ óðîâ-
íÿ ãëàâíûõ ñîåäèíåíèé (2,3-ÄÔÃ, ÀÒÔ, ãëóòà-
òèîí), êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ
íîðìàëüíûõ ðåîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå óðîâíÿ S-íèòðîçîñîå-
äèíåíèé, ÷òî â ñóììå îáåñïå÷èâàåò îñóùåñòâ-
ëåíèå ýðèòðîöèòàìè ôóíêöèé ðåãóëÿöèè ñîñó-
äèñòîãî òîíóñà è ïîñòàâêè êèñëîðîäà òêàíÿì.
Óñêîðåííîå ñòàðåíèå ýðèòðîöèòîâ è ýðèïòîç
ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ
îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì ïðè ñâåðõïðîäóê-
öèè ñîñóäèñòûõ íèòðîêñèäàíòîâ, ïîä÷¸ðêèâà-
åò âàæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ïåðîêñèíèòðèòà
ñ ýðèòðîöèòàìè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî ýðèòðîöèòû âíîñÿò çíà÷è-
òåëüíûé âêëàä â ðåãóëÿöèþ è ïîääåðæàíèå
ñèñòåìíîãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî
ãîìåîñòàçà çà ñ÷¸ò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíóò-
ðåííåé ðåäîêñ-ñèñòåìû. Ïðè ðàçâèòèè ñîñóäèñ-
òîé ïàòîëîãèè âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèà-
ëà ðåäîêñ-ñèñòåìû ýðèòðîöèòîâ íåäîñòàòî÷íî
äëÿ ïðîòèâîäåéñòâèÿ ïîâûøåííîìó îêèñëè-
òåëüíî-íèòðîêñèäàòèâíîìó ôîíó. Äàííûå óñ-
ëîâèÿ âûçûâàþò ñèñòåìíóþ äèñôóíêöèþ ýðè-
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òðîöèòîâ, ñâÿçàííóþ ñ íàðóøåíèåì ìåòàáî-
ëèçìà è êëåòî÷íîé äåôîðìèðóåìîñòè, ÷òî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ãåìîðåîëîãèè è ñèñ-
òåìíîé ãåìîäèíàìèêè, êîòîðîå óñêîðÿåò ðàç-
âèòèå äèñôóíêöèè ñîñóäîâ. Â ñâÿçè ñî ñêàçàí-
íûì ýðèòðîöèòû ìîãóò áûòü êëåòêàìè-ìèøå-
íÿìè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ìåòàáî-
ëèçìà è ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ðàçðàáîòêà

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè, íàïðàâëåííîé
íà áëîêèðîâàíèå ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíûõ è
ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé â îðãàíèçìå
ïîñðåäñòâîì êîððåêöèè âíóòðåííåé äèñôóíê-
öèè ýðèòðîöèòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ, ìîæåò îêàçàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-
íèåì äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.
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Ó äàíèé ÷àñ ðîçãëÿäàºòüñÿ ïåðñïåêòèâí³ñòü ðîçðîáêè äåê³ëüêîõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñòðàòåã³é,
ïîâ’ÿçàíèõ ç äåòîêñèêàö³ºþ ïåðîêñèí³òðèòó ³ ïðèãí³÷åííÿì í³òðóâàííÿ á³ëêîâèõ òèðîçèí³â äàíèì
í³òðîêñèäàíòîì. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ í³òðîòèðîçèíó º íàñë³äêîì ïàòîãåííîãî ìåõàí³çìó ñóïåðîêñèä-
³íäóêîâàíî¿ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ. Çíà÷íà ÷àñòèíà
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ïåðîêñèí³òðèòó íåéòðàë³çóºòüñÿ åðèòðîöèòàìè, ðàçîì ç òèì, ïðè í³òðîêñèäàòèâíîìó ñòðåñ³ ðîçâè-
âàºòüñÿ ¿õíÿ äèñôóíêö³ÿ, ùî ìîæå âïëèâàòè íà ì³êðî- ³ ìàêðîñóäèíí³ çàõâîðþâàííÿ. Â äàíîìó
àñïåêò³ âíóòð³øíÿ äèñôóíêö³ÿ åðèòðîöèò³â ìîæå ñòàòè îá’ºêòîì óâàãè äëÿ äîñë³äæåííÿ ìîæëèâîñò³
ðîçðîáêè ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ñòðàòåã³¿ ñòèìóëÿö³¿ àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíö³àëó åðèòðîöèò³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åðèòðîöèòè, í³òðîêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ñóäèííà ïàòîëîã³ÿ.

V.V. Ramazanov, Ye.L. Volovelskaya, Ye.Ye. Nipot, S.S. Yershov, N.A. Yershova, S.V. Rudenko,
V.V. Ryazantsev, V.A. Bondarenko
DYSFUNCTION OF ERYTHROCYTES IN THE CONDITIONS OF NITROXIDATIVE STRESS
IN THE DEVELOPMENT OF VASCULAR PATHOLOGY

The prospects of developing several pharmacological strategies related to detoxification of peroxynitrite
and inhibition of the nitration of protein tyrosines by this nitroxidant are being considered. An increase in
the level of nitrotyrosine is a consequence of the pathogenic mechanism of superoxide-induced endothelial
dysfunction observed in various diseases. A significant part of peroxynitrite is neutralized by erythrocytes;
however, with nitroxidative stress, their dysfunction develops, which can contribute to micro- and
macrovascular diseases. In this aspect internal erythrocyte dysfunction can be the object of attention for
investigating the possibility of developing a pharmacological strategy for stimulating the antioxidant
potential of red blood cells.

Keywords: erythrocytes, nitroxidative stress, vascular pathology.
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