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В обзоре рассмотрены пути и механизмы образования нитрозотиолов. Проанализировано участие данных мета-
болитов оксида азота в регуляции аллергического воспаления и формировании окислительного и нитрозилирую-
щего стрессов при бронхиальной астме.
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По современным представлениям воспаление 
дыхательных путей (ДП) служит основным мор-
фологическим признаком бронхиальной астмы 
(БА), определяющим ее клинические симпто-
мы [1]. Одним из важных элементов хроническо-
го воспаления и гипоксического состояния при 
БА является нарушение клеточного метаболизма. 
При патологических процессах, когда темпы ге-
нерирования активных форм кислорода (АФК) 
превышают функциональные возможности анти-
оксидантной системы (АОС), формируется сос-
тояние, обозначаемое как окислительный стресс. 
Усугубление метаболизма происходит при сопут-
ствующей интенсификации образования оксида 
азота (NO•), который взаимодействует с АФК с 
образованием активных форм азота (АФА), опре-
деляющих инициацию нитрозилирующего стресса 
в организме [2]. Вследствие многообразия хими-
ческих реакций и короткого периода жизни АФА 
их точная метаболическая судьба in vivo остается 
неясной. Кроме того, почти невозможно припи-
сать какой-либо эффект в естественных условиях 
определенному метаболиту NO•. Тем не менее не-
которые стабильные формы АФА определяются в 
жидкостных средах и тканях организма [3].

В данном обзоре рассмотрены вопросы, касаю-
щиеся механизмов образования, метаболизма и 
регуляции нитрозотиолов (RSNO), включая био-
химические и генетические аспекты различных 
патологических процессов, связанных с наруше-
нием метаболизма NO• при БА.

Прежде чем перейти к подробному описанию 
накопленных к настоящему времени данных о 
взаимопревращениях метаболитов NO• в процессе 
аллергического воспаления, хотелось бы обозна-
чить биологические компоненты, чувствительные к 
сдвигам редокс-потенциала клеток и играющие роль 
в стабилизации окислительно-восстановительного-
гомеостаза на клеточном, органном и организмен-
ном уровне. Согласно современным представлени-
ям, обеспечение восстановления редокс-гомеостаза 
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зависит от системы антиоксидантных ферментов, 
системы транспорта цистеина, гемоксигеназы и тио-
редоксина. Ферментативная АОС включает суперок-
сиддисмутазу (СОД), глутатионпероксидазу, катала-
зу. К неферментативным антиоксидантам относятся 
аскорбиновая кислота (витамин С), α-токоферол 
(витамин Е), глутатион (GSH), каротиноиды, фла-
воноиды и др. Баланс этой системы существенен 
для выживания организма и сохранности здоровья.

В ряде работ продемонстрировано, что при 
усилении свободнорадикальных процессов у 
больных легкой БА наблюдается индукция анти-
оксидантной защиты, приводящая к увеличению 
активности ферментов АОС. По мере утяжеле-
ния течения БА возникает несоответствие между 
скоростью свободнорадикального окисления и 
возможностями антиоксидантных ферментов, 
что приводит к ингибированию последних [4, 5]. 
Suzy и соавт. показана стабильность работы АОС 
у здоровых волонтеров в ответ на введение ал-
лергена (показатели измеряли в бронхоальвео-
лярном лаваже). Напротив, у больных БА через 
несколько минут после бронхоспазма наблюда-
лось снижение активности СОД (33 ± 11 против 
69 ± 14 ЕД/мл, p = 0,002), уровня GSH (165 ± 46 
против 282 ± 66 мкМ, p = 0,015) и склонность к 
повышению содержания окисленного глутатио-
на (15 ± 8 против 8 ± 2 мкМ, p = 0,33), что под-
тверждает потенциально возможный вклад АФК 
и АФА в воспаление ДП [6]. 

Глутатион. Структура, метаболизм, функции
Ключевой антиоксидант и редокс-буфер клет-

ки – трипептид глутатион. GSH считают одним из 
основных протекторов при окислительном стрес-
се, своеобразной «ловушкой» свободных радика-
лов, который способен к S-глутатионилированию 
белков [7].

Глутатионовая система включает в себя глу-
татион (L-гамма-глутамил-L-цистеинилглицин), 
глутатионпероксидазу, глутатион-S-трансферазу 
(GST), глутатионредуктазу.
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GSH – низкомолекулярный тиол, преобладаю-
щий (90–95 % от всех внутриклеточных низкомо-
лекулярных SH-содержащих соединений) во мно-
гих растительных, микробных и во всех животных 
клетках, в которых его молярная концентрация 
(1–15 мМ) выше, чем концентрация большинства 
органических веществ. GSH изобилует в цитозо-
ле (1–11 мМ), ядре (3–15 мМ) и митохондриях 
(5–11 мМ), являясь главным водорастворимым 
антиоксидантом этих компартментов клетки [7]. 
Биосинтез и катаболизм GSH описываются так 
называемым глутамильным циклом. Приблизи-
тельно 90 % глутатиона находится в восстанов-
ленном состоянии – GSH и около 10 % в норме 
приходится на окисленную форму – GSSG, ди-
сульфид глутатиона.

Поскольку GSH синтезируется в цитозоле, а 
в митохондриях отсутствуют ферменты, необ-
ходимые для синтеза GSH, то его митохондри-
альный пул пополняется путем быстрой аккуму-
ляции GSH из цитоплазмы. Описано несколько 
митохондриальных белков, транспортирующих 
GSH: GSH-транслоказы, дикарбоксилатный и 
2-оксоглутаратный переносчики [8].

GSH является субстратом антиоксидантных 
ферментов, которые участвуют в обеспечении 
антиоксидантной защиты от эндогенных и эк-
зогенных прооксидантов. GSH поддерживает 
окислительно-восстановительный баланс, не-
обходимый для репарации и экспрессии ДНК. 
Хорошим маркером окислительного стресса в 
организме является уменьшение внутриклеточ-
ного соотношения GSH/GSSG. Окислительный 
стресс может привести к существенному нако-
плению GSSG, что, в свою очередь, может вы-
звать окисление тиоловых групп белков плазмы 
и (или) белков базолатеральных мембран клеток 
ткани и их инактивацию [9]. О роли внутрикле-
точного и внеклеточного GSSG известно не-
много. Продемонстрировано in vitro, что GSSG 
в высоких концентрациях изменяет активность 
ферментов [10], вызывает апоптоз в клетках лей-
кемии человека линии U937 и в клетках эпи-
дермоидной карциномы человека линии А431 с 
участием каспаз 3 и 9 за счет даун-регуляции 
антиапоптотического белка Bcl-2, активации 
MAP-киназы p38 [11, 12].

Главные защитные функции GSH направлены 
на устранение окислительного стресса и резюми-
рованы Masella и соавт. [7]:

1) GSH – кофактор нескольких ферментов 
АОС, например глутатионпероксидазы, GST;

2) GSH участвует в транспорте аминокислот 
через плазматическую мембрану;

3) GSH на разных уровнях способен прерывать 
процессы, приводящие к активации перекисно-
го окисления липидов, неферментативно обез-
вреживая гидроксильный радикал и синглетный 
кислород, каталитически за счет глутатионперок-

сидазы – перекись водорода, за счет глутатион-
пероксидазы и GSТ – гидроперекиси липидов, 
на всех уровнях уменьшая количество свободных 
радикалов;

4) GSH способен восстановить до активной 
формы витамины С и Е [13].

Способность глутатиона восстанавливать самые 
важные антиоксиданты связана с редокс-статусом 
пары GSSG/2GSH. Установлена высокая чувстви-
тельность к сдвигам последнего для целого ряда 
белков, участвующих в процессе передачи регу-
ляторных сигналов, таких как транскрипционные 
факторы NF-κB, AP-1, протеинкиназы JNK, p38 и 
MAPK, киназа рецептора к инсулину, семейство 
тирозиновых фосфатаз и др.[14].

Глутатионпероксидаза катализирует реак-
ции, конечными продуктами которых являются 
окисленный глутатион и вода, либо окисленный 
глутатион и спирт, – производное жирной кис-
лоты или другого подвергнутого пероксидации 
веществ а, обычно не обладающее клеточной ток-
сичностью:

2GSH + Н2О2 → GSSG + 2Н2О

2GSH + ROOH → GSSG + ROH + Н2О

Необходимо отметить, что глутатионперокси-
дазная реакция in vivo является основным путем 
образования GSSG, имеющего высокую биологи-
ческую активность. GSH рассматривают в качест-
ве основного компонента редокс-буфера клетки, 
устойчиво поддерживающего характерную для нее 
восстановленную среду. Таким образом, выполне-
ние ферментами системы глутатиона функций по 
поддержанию тиол-дисульфидного равновесия и 
антиоксидантной защиты во многом определяется 
возможностями клетки по быстрой наработке вос-
становленной формы глутатиона.

Химические взаимодействия между GSH и 
алкилирующими соединениями катализируются 
GST [15]. Эти ферменты защищают от различных 
токсичных продуктов перекисного окисления ли-
пидов (типа 4-гидроксиноненаля), добавляя моле-
кулу GSH к токсину. При этой реакции запасы 
митохондриального GSH расходуются и в после-
дующем восполняются из цитозоля [16].

Глутатионредуктаза катализирует NADP•Н-
зависимое восстановление GSSG до GSH. Для 
осуществления данной реакции требуется присут-
ствие в тканях высокого уровня NADP•Н. Един-
ственным значимым источником восстановленной 
формы NADP является ключевая реакция пенто-
зофосфатного пути метаболизма углеводов с уча-
стием глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, которая 
и лимитирует возможности редокс-циклирования 
глутатиона в условиях, характеризующихся акти-
вацией процессов пероксидации.

Нитрозотиолы. Структура, метаболизм, функции
С другой стороны, GSH – основной фонд мо-

бильных SH-групп в клетке, которые под влияни-
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ем оксида азота окисляются с образованием эндо-
генных бронходилататоров – нитрозоглутатионов 
(GSNO):

NO• + GSH ↔ GSNO

По данным Gaston и соавт., GSNO и нитрози-
лированные белки обычно присутствуют в ДП че-
ловека в концентрациях приблизительно от 0,5 до 
1 мкМ, при этом по своему бронходилатирующе-
му действию NO• более чем в 100 раз эффектив-
нее теофиллина [17]. Функциональная активность 
любой изоформы NO-синтазы непосредственно 
ведет к формированию RSNO в тканях, клетках и 
внутриклеточных компартментах [18].

S-нитрозилирование – это взаимодействие с 
SH-группой аминокислоты и посттрансляцион-
ная модификация, изменяющая активность белка 
[19]. Обнаружено, что образование RSNO проис-
ходит в гидрофобных участках клетки (например, 
в мембранах), в лизосомах, мембране митохонд-
рий [20].

В настоящее время точная последовательность 
химических реакций образования RSNO не уста-
новлена [21]. Раскрытие деталей регуляции и вну-
три- и внеклеточных уровней RSNO находится на 
стадии накопления данных [19]. В работах, про-
веденных группой исследователей из США, пока-
зано, что NO• может реагировать непосредствен-
но с тиолами или их радикалами с образованием 
нитрозотиолов SNOs или радикалов SNO• соот-
ветственно; радикалы SNO• могут быть стабили-
зированы за счет потери электрона (образование 
SNO) или протонирования (радикал SNOH•+) [22]. 
Zhao и соавт. продемонстрировано, что окисление 
NO• до NO+, сопровождаемое реакцией с SH-
группами, также ведет к формированию SNOs и 
может эффективно катализироваться кислородом, 
ароматическими соединениями и ионами метал-
лов переменной валентности [23].

На экспериментальной модели астмы Que и со-
авт. установлено, что распад цитозольных нитро-
зотиолов регулирует редуктаза GSNO (GSNOR). 
На мышах-нокаутах GSNOR–/– было показано, 
что GSNOR окисляет восстановленную форму 
NAD(P)H, с образованием окисленного глутатио-
на (GSSG) и NO•, и восстанавливает NAD(P)+, 
формируя S-формил-глутатион, который может 
быть далее окислен до муравьиной кислоты и 
углекислого газа [24].

Считают, что клеточные транспортеры регули-
руют доступность низкомолекулярных нитрозо-
тиолов и стереоизбирательность существенна для 
трансмембранного транспорта. Так, например, фи-
зиологические эффекты (бронходилатация, регули-
рование сосудистого тонуса) S-нитрозо-L-цистеина 
не могут быть восполнены его D-изомером [25]. 
Кроме того, возможно γ-глутамил-транспептидаза 
и дисульфидизомераза облегчают проницаемость 
клеточной мембраны для SNO [26, 27].

S-нитрозилирование очень сходно с фосфори-
лированием. Более того, и нитрозилирование, и 
фосфорилирование являются регуляторами кле-
точных функций [19].

С точки зрения формирования бронхолегочной 
патологии необходимо описать другие важные 
пулы NO• – образованный при нитрозилировании 
SH-группы гемоглобина (Hb) S-нитрозогемоглобин 
(Hb–SNO) и при нитрозилировании гема – нит-
розогемоглобин (HbNO), играющие значительную 
роль в регулировании сосудистого тонуса и обес-
печении тканей кислородом.

Фундаментальные работы, свидетельствующие 
о совместной кооперации NO• и пары «окси/де-
зоксигемоглобин» в регулировании сосудистого 
тонуса, были представлены еще в 1996 году [28]. 
Артериальная кровь, богатая оксиHb, в сосудах с 
низким парциальным давлением кислорода осво-
бождает NO•, оказывая вазодилатирующий эффект 
[29]. Singel и соавт. обнаружили в артериальной кро-
ви крыс около 0,3–0,4 нМ Hb–SNO и отсутствие 
Hb–SNO в венозной. Hb–SNO – это соединение, 
образованное при реакции NO• и SH-группы Hb (в 
положении Сys93 β-цепи Hb). Было найдено, что 
Hb–SNO, находясь в R-конформации (оксиHb), 
переходит в Т-конформацию (дезоксиНb) c вы-
делением кислорода и последующим разрывом 
нитрозотиольной связи и освобождением NO•. 
Авторам удалось доказать, что помимо Hb–SNO 
как в плазме крови, так и в составе эритроцитов 
существует и Hb–NO, образованный за счет реак-
ции NO• с собственно гемом. Причем Hb–NO об-
наруживался как в артериальной, так и венозной 
крови крыс (0,6 и 0,9 нМ соответственно) [29].

Относительно содержания Hb–NO и HbS–NO 
в крови человека получены различные данные. 
Так, McMahon и соавт. сообщили об определении 
2,5 мкмоль/л Hb–NO и 2,5 мкмоль/л Hb–SNO 
в артериальной крови и 5 мкмоль/л Hb–NO и 
0,8 мкмоль/л Hb–SNO в венозной крови человека 
[30]. Напротив, Gladwin и соавт. при исследовании 
образцов крови человека представили противопо-
ложные данные, свидетельствующие об отсутствии 
различий по содержанию вариантов нитрозилиро-
ванного Hb в артериальной (150 нмоль/л Hb–NO 
и 161 нмоль/л Hb–SNO) и венозной (160 нмоль/л 
Hb–NO и 142 нмоль/л Hb–SNO) крови [31].

Особо необходимо отметить, что и окисленная 
(Hb(Fe3+)–метHb) и восстановленная (Hb(Fe2+)) 
формы Hb могут взаимодействовать с NO•. Одна-
ко реакция окисленной формы с NO• обратима, и 
скорость ее сравнительно невелика. Напротив, ре-
акция дезоксиHb с NO• практически необратима, 
и ограничена лишь скоростью диффузии.

Нитрозилирование Hb способствует улучшению 
транспорта кислорода к тканям, поскольку при 
pH 7,4 сродство нитрозилированного Hb к кис-
лороду выше, чем нативного белка, а при pH 5,8 
наблюдается обратное – нитрозилированный Hb 
лучше освобождает кислород.
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Подводя итог, можно сказать, что Hb–SNO и 
Hb–NO представляют собой такой же стабильный 
пул NO•, как и GSNO, и при определенных усло-
виях могут также освобождать NO•.

Функции нитрозотиолов:
1. К настоящему времени получены данные, 

подтверждающие прямую зависимость между 
уровнем GSNO и частотой биения ресничек брон-
хиального дерева [32].

2. В ряде работ продемонстрировано, что 
бронходилатирующий эффект GSNO не зависит 
от активности цГМФ и, вероятно, обусловлен 
S-нитрозилированием ионных каналов и рецепто-
ров миоцитов [33, 34].

3. Любые SNOs обладают бронходилатирую-
щим эффектом и увеличивают насыщение ткани 
легкого человека кислородом [35, 36].

4. Нитрозильные комплексы гемоглобина участ-
вуют в регулировании сосудистого тонуса [33].

5. Противовирусные эффекты SNOs определя-
ются ингибированием вирусных цистеинсодер-
жащих протеаз; установлены антибактериальный 
и антимикотический эффекты SNOs, но они бо-
лее сложны [37, 38]. Это подтверждает важную 
роль SNOs в санации от инфекционных патоге-
нов, способствующих постоянной персистенции 

воспаления в слизистой оболочке дыхательных 
путей. 

6. S-Нитрозилирование опосредует анти- и про-
апоптотический эффект. Ингибирование апоптоза 
происходит за счет реакций денитрозилирования/
нитрозилирования каспаз. Некоторые каспазы кон-
ститутивно нитрозилированы, находясь в неактив-
ном состоянии. Так, денитрозилирование каспазы 
3 и каспазы 9 приводит к соединению их с Fas-
лигандом и выходу из митохондриального прос-
транства [20]. Кроме того, важный проапоптоти-
ческий эффект опосредован S-нитрозилированием 
гли церальдегид-3-фосфатдегидрогеназы, способ-
ствуя ее взаимодействию с Е3 лигазы Siah1 и 
убиквитин-опосредованному распаду (нитрози-
лирующий стресс) [39]. Другой механизм участия 
в регуляции апоптоза представлен ингибирова-
нием NF-κB [40]. Таким образом, ремоделирова-
ние бронхов происходит NO-опосредованными 
механизмами при нитрозилировании/денитро-
зилировании белков, определяющих активацию 
транскрипционных факторов, экспрессию генов, 
посттрансляционную регуляцию активности про-
воспалительных медиаторов и переключение на 
реализацию антиапоптотических эффекторов 
(рис. 1).
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Итак, нитрозотиолы под действием ряда фер-
ментов способны донировать NO• и тем самым 
обеспечивать физиологические эффекты оксида 
азота на некотором расстоянии от места его син-
теза. Однако к настоящему времени накоплены 
данные, свидетельствующие о дефиците нитрозо-
тиолов в бронхиальном секрете при БА, несмотря 
на высокий уровень NO• в выдыхаемом воздухе [5, 
17, 41, 42].

Поиск причин нарушения депонирования NO• 
нитрозотиолами находится в состоянии накопле-
ния данных. Возможно, происходит активный ме-
таболизм нитрозотиолов (с высвобождением NO•) 
и тиолов (вследствие окислительного стресса). 
Необходимо учесть и ферментативное сопровож-
дение в метаболизме GSH и GSNO. Так, известно, 
что каталитическая активность GST обеспечива-
ет химические взаимодействия между GSH и ал-
килирующими соединениями [2, 15]. И помимо 
того, что GSH совместно с GST участвует в ре-
акциях обезвреживания, GST, взаимодействуя с 
GSH, способствует его ионизации до глутатионо-
вого тиолатного иона GS–, который нуклеофиль-
но атакует электрофильный NO• с образованием 
GSNO. Таким образом, полное или частичное 
снижение активности GST может повлечь за со-
бой уменьшение образования GSNO. В подтверж-
дение наших размышлений многочисленными 

исследователями были установлены ассоциации 
полиморфных вариантов «нулевых» генотипов ге-
нов GSTT1, GSTM1 и GSTP1 с атопической БА, 
как в отдельности, так и в комбинации друг с дру-
гом [43, 44, 45, 46].

Интенсивное образование NO• при БА является 
ключевым событием воспаления при заболеваниях 
ДП [47]. Однако, к сожалению, NO• не проявляет 
свой бронходилатационный эффект. Почему?

Нитрозилирующий стресс, формирующий-
ся при бронхолегочной патологии, определяется 
патофизиологическими уровнями NO• и RSNO 
[48]. Однако механизмы участия метаболитов 
NO• в его инициации до сих пор не понятны. 
По мнению Foster и соавт., значимая фракция 
белков подвергается нитрозилированию в отсут-
ствие кислорода и без участия редуктазы GSNO, 
подтверждая существование различных механиз-
мов нитрозилирования и денитрозилирования. 
С другой стороны, при повышении концентрации 
NO• способность СОД конкурировать с NO• за 
O  резко падает, приводя к реакции между NO• 
и O  с образованием токсичного пероксинитри-
та (ONOO–). Кроме того, при интенсификации 
воспаления активность АОС снижается, тем са-
мым не оставляя шанса для утилизации АФК и 
АФА. В недавних исследованиях показано, что 
активация нитрозилирующего стресса, а имен-
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но S-нитрозилирование комплекса I в митохон-
дриях (NADH-убихинон оксидоредуктазы, С-I) в 
изолированных кардиомиоцитах крыс вызывало 
последующую продукцию АФК митохондриаль-
ного происхождения [49]. Все вышесказанное 
очерчивает образовавшийся патологический круг 
(петля положительной обратной связи); при не-
достаточной активности антиоксидантной за-
щиты баланс в системе «прооксиданты – анти-
оксиданты» смещается в сторону прооксидантов, 
определяя последующую интенсификацию ни-
трозилирующего стресса, что, в конечном счете, 
и может предрешить трансформацию физиоло-
гически адаптивных реакций в патологические. 
Причинно-следственные связи несоответствия 
пространственно-временного баланса между ге-
нерацией и удалением АФА и АФК до конца не 
выяснены. Триггерами окислительного и нитро-
зилирующего стрессов могут быть разнообразные 
факторы, от генетических дефектов до чисто сто-
хастических событий (например, степень восста-
новленности редокс-компонентов в данный мо-
мент). Тем не менее, отсутствие защиты от АФА и 
АФК с одной стороны и необходимость интенсив-
ного образования NO• (с точки зрения организма 
для бронходилатационного эффекта) приводит в 
конечном счете к повреждению клеточного окру-
жения за счет образования токсичных метаболи-
тов – ONOO– и 3-нитротирозина, вовлеченных в 
ремоделирование ткани бронхов при БА.

В подтверждение наших рассуждений Edward 
M. Henderson and Benjamin Gaston опубликовали 
выводы касательно недавних клинических доказа-
тельств [50]:

1) метаболизм S-нитрозотиолов нарушен при 
БА у человека;

2) ингалируемый NO• может быть только био-
маркером для метаболизма физиологически высо-
ких уровней оксида азота;

3) биохимический ответ на воспаление ДП яв-
ляется центральным в патофизиологии астмы.

В заключение обзора все выше сказанное про-
иллюстрировано на рис. 2, который демонстриру-
ет сложность влияния NO• и его метаболитов на 
клеточные механизмы воспаления при БА.

Дальнейшее изучение причин нарушения «де-
понирования NO•» нитрозотиолами у больных БА 
позволит более точно раскрыть механизмы аллер-
гического воспаления в воздухоносных путях и 
уточнить патогенетические аспекты атопической 
бронхиальной астмы.
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METABOLISM OF NITROSOTHIOLS AT AN ALLERGIC INFLAMMATION

Olga Vladimirovna КOZINA

Siberian State Medical University
634050, Tomsk, the Moskowsky tract, 2

In the review ways and mechanisms of formation nitrosothiols are considered. Participation of data metabolites nitric 
oxide in regulation of an allergic inflammation and formation oxidative and nitrosative stresses is analysed at a bronchial 
asthma.
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