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Ó÷àñòèå îêñèäà àçîòà, ìîíîîêñèäà óãëåðîäà è ñóëüôèäà âîäîðîäà â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïðîàíàëèçèðîâàíî ó÷àñ-
òèå ãàçîâ îêñèäà àçîòà, ìîíîîêñèäà óãëåðîäà è ñóëüôèäà âîäîðîäà â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà êëåòîê. Îïèñà-
íû ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îêñèä àçîòà ìîäóëèðóåò àïîïòîòè÷åñêóþ ðåàêöèþ, âêëþ-
÷àþùèå â ñåáÿ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè è ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíû. Äàíà êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ è âíóòðèêëåòî÷íîé
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ñ ó÷àñòèåì ìîíîîêñèäà óãëåðîäà. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ñóëüôèäà âîäîðîäà íà ñóäüáó êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãàçîâûå ìåññåíäæåðû, îêñèä àçîòà, ìîíîîêñèä óãëåðîäà, ñóëüôèä âîäîðîäà,
àïîïòîç.

Ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îçíàìåíîâàíû îòêðûòèåì íî-
âîé ãðóïïû ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë — ãàçîâûõ ìåññåíäæå-
ðîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îêñèä àçîòà,
ìîíîîêñèä óãëåðîäà è ñóëüôèä âîäîðîäà. Äàííûå ìîëåêó-
ëû îáëàäàþò âûñîêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ è èãðà-
þò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Ñóùåñòâóåò ðÿä ñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ, õàðàêòåðíûõ
äëÿ ãàçîâûõ ïîñðåäíèêîâ (Wang, 2002). Âî-ïåðâûõ, âñå
èçâåñòíûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ãàçîâûå ìåññåíäæåðû ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðîñòûìè ìîëåêóëàìè. Âî-âòîðûõ, ýòè âåùåñòâà
ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, à çíà÷èò, èõ
âíóòðèêëåòî÷íîå äåéñòâèå íå ñâÿçàíî ñ ðàñïîçíàâàíèåì
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Â-òðåòüèõ, îíè îáðàçóþòñÿ ýí-
äîãåííî ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòîâ, ÷òî äåëàåò ãåíåðàöèþ ãà-
çîâ âûñîêîðåãóëèðóåìûì ïðîöåññîì. Â-÷åòâåðòûõ, âíóò-
ðèêëåòî÷íîå äåéñòâèå ãàçîâûõ ïîñðåäíèêîâ ñîïðÿæåíî ñ
õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé áåëêîâ-ìèøåíåé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå ãàçû
íåîáõîäèìû äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ îðãà-
íîâ è òêàíåé. Âàæíåéøèìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿ-
ìè îêñèäà àçîòà (NO) ÿâëÿþòñÿ ïîääåðæàíèå ñîñóäèñòîãî
òîíóñà, ó÷àñòèå â êà÷åñòâå íåéðîòðàíñìèòòåðà â íåàäðå-
íåðãè÷åñêîé è íåõîëèíåðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà-
÷å è â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê
(Âàíèí, 2000). Ìîíîîêñèä óãëåðîäà (CO) âîâëå÷åí â ðåãó-
ëÿöèþ òîíóñà ñîñóäîâ è àíãèîãåíåçà, ïåðåäà÷ó èìïóëüñîâ
â ìîçãå, à òàêæå â ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ â ïå÷åíî÷-
íîé òêàíè. CO èíãèáèðóåò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñèãíàëü-
íûå ïóòè è ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè àíòèâîñïàëèòåëüíûõ
è àíòèïðîëèôåðàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ. Ñóëüôèä âîäîðîäà

(H2S) ó÷àñòâóåò â èíäóêöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ â ãèï-
ïîêàìïå, ðàçâèòèè ìîçãà è ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ (Wang, 2002). Ìîäåëèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïîêàçàëî, ÷òî H2S îáëàäàåò çàùèò-
íûìè ñâîéñòâàìè ïðè àðòåðèàëüíîé è ëåãî÷íîé ãèïåðòåí-
çèè, èøåìèè/ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà, ýðåêòèëüíîé äèñôóíê-
öèè, êîëèòå è òðàâìàõ ìîçãà. Ïðè ýòîì H2S óñóãóáëÿåò ïî-
âðåæäåíèå òêàíåé ïðè ñåïòè÷åñêîì øîêå, ïàíêðåàòèòå è
èøåìèè ñåðäöà (Lowicka, Beltowski, 2007).

Îäíèì èç óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ ãàçîâûõ ïîñðåäíèêîâ
ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì, çà ñ÷åò êîòîðîãî äàí-
íûå âåùåñòâà ïåðåäàþò ñèãíàë. Êëàññè÷åñêèå ìåññåíäæå-
ðû ïåðåäàþò ñèãíàë ïî ïðèíöèïó êàñêàäà. Òàê, ãîðìîíû è
íåéðîòðàíñìèòòåðû âîçäåéñòâóþò íà ðåöåïòîðû, ñâÿçàí-
íûå ñ G-áåëêàìè (GPCRs), âûçûâàÿ èçìåíåíèÿ G-áåëêà,
êîòîðûé çàòåì ðåàãèðóåò ñ ôåðìåíòàìè, ãåíåðèðóþùèìè
öèêëè÷åñêèå íóêëåîòèäû èëè èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò
(IP3). Öèêëè÷åñêèå íóêëåîòèäû âîçäåéñòâóþò íà ðàçëè÷-
íûå ïðîòåèíêèíàçû, IP3 âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå èîíîâ
êàëüöèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ðàçëè÷-
íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ. Ãàçîâûå ìåññåíäæåðû ïðÿ-
ìî ìîäèôèöèðóþò âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîòåèíû, èçìåíÿÿ
òàêèì îáðàçîì êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì áîëåå áûñòðûì
ñïîñîáîì, íåæåëè ðåöåïòîðîïîñðåäîâàííûé. Ïðè ýòîì
åñëè â ñëó÷àå NO è CO îäèí èç ãëàâíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ — ðàññëàáëåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè — îáóñëîâ-
ëåí âçàèìîäåéñòâèåì ñ ãóàíèëàòöèêëàçîé, òî äëÿ H2S àíà-
ëîãè÷íûé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ àêòèâíî-
ñòè êàëèåâûõ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ. Ïîêàçàíî,
÷òî NO âëèÿåò íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòîê çà ñ÷åò ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ æåëåçîì ãåìñîäåðæàùèõ áåëêîâ — ãóàíèëàò-
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öèêëàçû, ðÿäà ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ è òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ (Kajimura et al., 2010). Ñõîæèé ìåõàíèçì
áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí äëÿ CO, îäíàêî åãî ñïîñîáíîñòü
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãåìîì çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì ó
NO. Êðîìå òîãî, NO íèòðîçèëèðóåò ñóëüôãèäðèëüíûå
ãðóïïû öèñòåèíà. Íèòðîçèëèðóþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå ôåð-
ìåíòû, èîííûå êàíàëû, ðåöåïòîðû íåéòðîòðàíñìèòòåðîâ
è ñòðóêòóðíûå áåëêè (Hess et al., 2005). Ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ H2S îïîñðåäîâàíû ðåàêöèÿìè ñóëüô-
ãèäðèðîâàíèÿ (ïî àíàëîãèè ñ íèòðîçèëèðîâàíèåì äëÿ NO)
(Sen, Snyder, 2010).

Ãàçû NO, CO è H2S íà ïðîòÿæåíèè äîëãîãî âðåìåíè
áûëè èçâåñòíû òîëüêî ñâîèìè öèòîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè. Â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ îíè èíãèáèðóþò òåðìè-
íàëüíûé àêöåïòîð ýëåêòðîíîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ýëåêò-
ðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè, âûçûâàÿ ãèáåëü êëåòîê îò
ýíåðãåòè÷åñêîãî êîëëàïñà (Kajimura et al., 2010). Â ìèëëè-
ìîëÿðíûõ è âûñîêèõ ìèêðîìîëÿðíûõ äîçàõ ãàçîâûå ïî-
ñðåäíèêè äåéñòâóþò ïðîàïîïòîòè÷åñêè çà ñ÷åò íàðóøå-
íèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Äåéñòâóÿ â íèçêèõ
ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ýòè ãàçû ìîãóò îêàçû-
âàòü êàê ïðî- òàê è àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå â çàâè-
ñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî òèïà (Wang, 2003; Yang et al.,
2004; Wu, Wang, 2005; Pacher et al., 2007). Â ïîñëåäíèå
ãîäû èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ñîñðåäîòî÷åí íà èçó÷åíèè
ðîëè ãàçîâûõ ìåññåíäæåðîâ, äåéñòâóþùèõ â ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, â ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðîâàííîé
ãèáåëè êëåòîê. Â íîðìå àïîïòîç íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà çà ñ÷åò óñòðàíåíèÿ èçáûòî÷íûõ
è (èëè) ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííûõ êëåòîê. Íàðóøå-
íèå ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèé (çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûå è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, îñòðûå è
õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, ñàõàðíûé äèàáåò
è äð.). Ýòî äåëàåò àêòóàëüíûìè èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåí-
íûå ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìàì åå äèçðåãóëÿöèè.

Ðåãóëÿöèÿ àïîïòîçà íàðÿäó ñ ó÷àñòèåì â ôóíêöèîíè-
ðîâàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé NO. Ïîêàçàíî, ÷òî
NO ðåãóëèðóåò àïîïòîç íåéòðîôèëîâ, îáëàäàåò ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è
ðÿäà áàêòåðèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå â ñðàâíè-
òåëüíîì êëþ÷å øèðîêî îñâåùåíî ó÷àñòèå ãàçîâ â ðåãóëÿ-
öèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ïåðåäà÷å íåðâíîãî èìïóëüñà
(Wang, 2002; Lowicka, Beltowski, 2007; Mustafa et al.,
2009b; Kajimura et al., 2010). Îäíàêî íåñìîòðÿ íà áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, íåò îáçîðíûõ
ïóáëèêàöèé, õàðàêòåðèçóþùèõ âîâëå÷åíèå ãàçîâ ïî âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ãèáåëè êëåòîê. Ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç ñóùåñòâóþùèõ äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿåò âû-
ÿâèòü èëè ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ ìèøå-
íåé äåéñòâèÿ ãàçîâûõ ìåññåíäæåðîâ â òðàíñäóêöèè àïîï-
òîòè÷åñêîãî ñèãíàëà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ó÷àñòèÿ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ãàçîâûõ ïîñðåäíèêîâ â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà êëåòîê.

Ðîëü NO â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Âëèÿíèå ãàçîâûõ ìåññåíäæåðîâ íà ïðîöåññû ðåàëèçà-
öèè àïîïòîçà íàèáîëåå ïîëíî èçó÷åíî íà ïðèìåðå îêñè-
äà àçîòà. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ ëèïîôèëüíîé ìîëåêóëîé,
îáëàäàþùåé, íåñìîòðÿ íà êðàéíþþ ïðîñòîòó ñòðîåíèÿ,

áîëüøèì íàáîðîì ôóíêöèé â îðãàíèçìå (Ëüâîâà è äð.,
2010). NO â îðãàíèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ñèíòåçèðóåò-
ñÿ èç L-àðãèíèíà ñ ïîìîùüþ öèòîõðîì P-450-ïîäîáíûõ
ãåìîïðîòåèíîâ — NO-ñèíòàç. Ìîëåêóëû NO-ñèíòàç ñî-
äåðæàò äîìåíû ñ îêñèãåíàçíîé è ðåäóêòàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ è ïðè ñèíòåçå NO ïðèñîåäèíÿþò ìîëåêóëÿðíûé
êèñëîðîä ê êîíå÷íîìó àòîìó àçîòà â ãóàíèäèíîâîé ãðóïïå
L-àðãèíèíà (Ìàðêîâ, 2000). Ïî õàðàêòåðó èíäóêöèè è
äåéñòâèÿ NO-ñèíòàçû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ðÿä òèïîâ, êàæ-
äûé èç êîòîðûõ èìååò ñâîè îñîáåííîñòè â ìåõàíèçìàõ
äåéñòâèÿ, ëîêàëèçàöèè è â áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè äëÿ
îðãàíèçìà. Âûäåëÿþò ñëåäóþùèå èçîôîðìû: Ca2+-íåçàâè-
ñèìóþ èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèíòàçó (iNOS, 2-é òèï) è ìå-
íåå ìîùíûå êîíñòèòóòèâíûå (èíãðåäèåíòíûå) Ca2+- è êà-
ëüìîäóëèíçàâèñèìûå NO-ñèíòàçû — íåéðîíàëüíóþ
(nNOS, 1-é òèï) è ýíäîòåëèàëüíóþ èëè ìàêðîôàãàëü-
íóþ (eNOS, 3-é òèï). Ïîñëåäíèå äâà òèïà (1-é è 3-é)
NO-ñèíòàç ñ÷èòàþòñÿ êîíñòèòóòèâíûìè, ïîñêîëüêó ýêñ-
ïðåññèðóþòñÿ ïîñòîÿííî è â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîé
íîðìû, è ïðè ïàòîëîãèè. nNOS ÿâëÿåòñÿ öèòîçîëüíûì
áåëêîì, à eNOS — ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì áåëêîì (Òåðå-
ùåíêî è äð., 2009). Ýêñïðåññèÿ iNOS ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ
ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ (Âàíèí, 2000; Ãîëè-
êîâ, 2004).

Êîíå÷íîå âëèÿíèå NO íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòîê
îïðåäåëÿåòñÿ åãî êîíöåíòðàöèåé. NO â íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ðåãóëèðóåò ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â íîðìå è
ìîæåò èìåòü êàê ïðî- òàê è àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå
â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ. Ðåãóëèðóþùåå âëèÿíèå
NO íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì
àêòèâàöèè ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû (ÃÖ, ÊÔ
4.6.1.2) ñ îáðàçîâàíèåì öèêëè÷åñêîãî 3�,5�-ãóàíîçèíìî-
íîôîñôàòà (öÃÌÔ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûì
ìåäèàòîðîì ïðè äåéñòâèè NO (Ballou et al., 2002). NO â
íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ àêòèâèðóåò ÃÖ çà ñ÷åò ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ æåëåçîì ãåìà àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà. Ïî-
äîáíûì îáðàçîì NO âëèÿåò íà ìèòîõîíäðèàëüíûå ãåìñî-
äåðæàùèå áåëêè. Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû NO ìîæíî ðàç-
äåëèòü íà öÃÌÔ-çàâèñèìûå è öÃÌÔ-íåçàâèñèìûå.
Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà ñ ó÷àñòèåì NO àññîöèèðîâàíî ñ
àêòèâàöèåé ÃÖ, èíäóêöèåé àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ çà ñ÷åò ãåìîêñèíåãàçû è öèêëîîêñèãåíàç, èíãèáèðîâà-
íèåì êàñïàç çà ñ÷åò S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ èëè ÷åðåç
öÃÌÔ-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû, âåäóùèå ê èíàêòèâàöèè
êàñïàç, èíäóêöèè áåëêà òåïëîâîãî øîêà Hsp70, à òàêæå
ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà Bax (Thomas et al., 2004; Pa-
cher et al., 2007; Ðÿçàíöåâà è äð., 2010).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî NO èçìåíÿåò ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ
àêòèâíîñòü ìíîãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ çà ñ÷åò
S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ òèîëîâûõ ãðóïï öèñòåèíà è ïîñëåäó-
þùåãî îáðàçîâàíèÿ S-íèòðîçîòèîëîâ, ÷òî ñëóæèò ïóñêî-
âûì ìåõàíèçìîì òðàíñäóêöèè ñèãíàëà (Îñèïîâ è äð.,
2007). Ñ ïîìîùüþ S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ ìîæåò ðåãóëèðî-
âàòüñÿ ôóíêöèÿ ìíîãèõ òèîëñîäåðæàùèõ ôåðìåíòîâ,
âêëþ÷àÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NF-kB AP-1 è
CKEB (Thomas et al., 2008). Ïîêàçàíî, ÷òî NFkB ìîæåò
ïðÿìî èíãèáèðîâàòüñÿ NO çà ñ÷åò S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ
ñóáúåäèíèöû p50. Äàííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ïðåïÿòñòâóåò
ñâÿçûâàíèþ p50 ñî ñïåöèôè÷åñêèì ñàéòîì ÄÍÊ. NO òàê-
æå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòàáèëèçèðîâàòü èíãèáèòîð
NF-kB — IkBa, ïðåäîòâðàùàÿ åãî îòùåïëåíèå îò ñàìîãî
ôàêòîðà. NO óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ IkBa, íî íå ñóáú-
åäèíèö NF-kB (p65 è p50), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íà-
ëè÷èå ñïåöèôè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
IkBa ïîä äåéñòâèåì NO. NF-kB ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü
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ýêñïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ bcl-XL, x-IAP, cI-
AP1, cIAP2 è A20 (Íîâèöêèé è äð., 2009).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NO ñåíñèáèëèçèðóåò êëåòêè ðàêà
ÿè÷íèêà è àäåíîìû ïðîñòàòû ê TNF-èíäóöèðîâàííîìó
àïîïòîçó çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ NF-kB-çàâèñèìîé ýêñ-
ïðåññèè (Huerta-Yepez et al., 2004). Óñòàíîâëåíî ó÷àñòèå
NO â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè Fas-ðåöåïòîðà ïðè ñåíñèáè-
ëèçàöèè êëåòîê ðàêà ÿè÷íèêîâ ñ ïîìîùüþ NO ê Fas-èíäó-
öèðîâàííîìó àïîïòîçó (Wang et al., 1998). Òàêæå áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî NO èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ Fas-àíòèãåíà ÷å-
ðåç öÃÌÔ-íåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû â ãëàäêèõ ìûøöàõ
(Fukuo et al., 1996) è ïðàéìèðóåò b-êëåòêè ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû ê Fas-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó (Stassi
et al., 1997). Èäåíòèôèêàöèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ìåõàíèç-
ìà, çà ñ÷åò êîòîðîãî NO ìîæåò âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ Fas,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî NO ïðÿìî äåéñòâóåò íà íå-
ãàòèâíûå ðåãóëÿòîðíûå òðàíñàêòèâàöèîííûå äîìåíû
Fas-ïðîìîòîðà. NO ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ Fas-ðåöåïòîðà
ðàçëè÷íûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèîííîãî ðå-
ïðåññîðà Yin-Yiag1 (YY1) ê ñàéëåíñåðíîìó ðåãèîíó ïðî-
ìîòîðà ãåíà Fas (Garban, Bonavida, 2001). YY1 ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ïîâñåìåñòíî ïðèñóòñòâóþùèé è ìóëüòè-
ôóíêöèîíàëüíûé öèíêñîäåðæàùèé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð. YY1 âçàèìîäåéñòâóåò ñî ìíîãèìè ýëåìåíòàìè,
âîâëå÷åííûìè â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà (p53,
MDM2, öèêëèíîì D1 è äð.), îáû÷íî ñïîñîáñòâóåò êëåòî÷-
íîé ïðîëèôåðàöèè. YY1 òàêæå âîâëå÷åí â àêòèâàöèþ ýêñ-
ïðåññèè àïîïòîçàññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóë (NF-kB, Fas,
DR5 (TRAIL-ðåöåïòîð) è äð.). Êðîìå òîãî, áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà ñïåöèôè÷åñêàÿ ðîëü NO â ðåãóëÿöèè ýêñ-
ïðåññèè ãåíà TRAIL-ðåöåïòîðà (DR5) çà ñ÷åò îòìåíû ðå-
ïðåññîðíîé àêòèâíîñòè YY1 (Lee et al., 2007). Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ìåõàíèçì NO-îïîñðåäîâàííîãî èíãèáèðîâàíèÿ
ñâÿçûâàíèÿ YY1 ñ ÄÍÊ îïîñðåäîâàí S-íèòðîçèëèðîâàíè-
åì êðèòè÷åñêèõ öèñòåèíîâûõ îñòàòêîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê
èíãèáèðîâàíèþ ðåïðåññîðíîé àêòèâíîñòè YY1 è ïîâûøå-
íèþ ýêñïðåññèè Fas-ðåöåïòîðà è CD95 ñ ïîñëåäóþùåé
ñåíñèáèëèçàöèåé îïóõîëåâûõ êëåòîê ê Fas- è TRAIL-èí-
äóöèðîâàííîìó àïîïòîçó (Hongo et al., 2005).

Ñêðèíèíãîâûé àíàëèç ÄÍÊ ìèêðî÷èïîâ ïîêàçàë, ÷òî
NO ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðàçëè÷íûõ âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Hemish et al., 2003). Ñðåäè
ãåíîâ, ìîäóëèðóåìûõ NO, èìååòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ãðóïïà,
îòâåòñòâåííàÿ çà ñïåöèôè÷åñêóþ óòèëèçàöèþ p53. Ýòî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî NO ñòàáèëèçèðóåò è àêòèâè-
ðóåò p53 è, òàêèì îáðàçîì, èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà àïîïòîç (ïðîëèôåðàöèþ). Òàêæå ïîêàçà-
íî, ÷òî â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ NO âûçûâàåò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå p53, ÷òî ïðèâîäèò ê öèòîñòàòè÷åñêîìó îòâåòó
èëè àïîïòîçó (Hussain et al., 2003).

Çàâèñèìîñòü íàïðàâëåííîñòè àïîïòîòè÷åñêîé ðåàê-
öèè îò êîíöåíòðàöèè NO ïðîñëåæèâàåòñÿ íà ïðèìåðå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Ýòè îðãàíåëëû ñîäåð-
æàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåìñîäåðæàùèõ, à òàêæå æåëåçî-
è ñåðîñîäåðæàùèõ áåëêîâ, ñ êîòîðûìè NO (èëè ONOO–)
àêòèâíî ñîåäèíÿåòñÿ (Ðåóòîâ, 2002). Ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî NO â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàåò ñòàáèëè-
çèðóþùåå äåéñòâèå íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó
(Ñòåïîâàÿ è äð., 2008). Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïðèâîäÿò
ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà óðîâ-
íå öèòîõðîìêñèäàçû, óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ñóïåð-
îêñèäíîãî àíèîíà è ê ñèíòåçó ïåðîêñèíèòðèòà, îáðàçóþ-
ùåãîñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè NO ñ ñóïåðîêñèäîì. Ïåðî-
êñèíèòðèò èíãèáèðóåò ïðàêòè÷åñêè âñå êîìïîíåíòû

ýëåêòðîííîé òðàíñïîðòíîé öåïè, âêëþ÷àÿ êîìïëåêñ I
(NADH-äåãèäðîãåíàçó), êîìïëåêñ II (ñóêöèíàòäåãèäðîãå-
íàçó), êîìïëåêñ III (öèòîõðîì ñ-ðåäóêòàçó) è êîìïëåêñ V
(ÀÒÔ-ñèíòàçó), ïóòåì îêèñëåíèÿ öèñòåèíà, íèòðîçèëèðî-
âàíèÿ òèðîçèíà è ïîâðåæäåíèÿ Fe-S-öåíòðîâ áåëêîâ (Pa-
cher et al., 2007). Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò ïðèâîäèò ê
îòêðûòèþ ïîð âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû, ñî-
ñòîÿùèõ èç òðàíñëîêàòîðà àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ
(ANT), öèêëîôèëëèíà D (CyC-D), è ïîòåíöèàëçàâèñèìîãî
àíèîííîãî êàíàëà (VDAC). Ïåðîêñèíèòðèò âûçûâàåò
îêèñëåíèå òèîëîâ â ANT (Vieira et al., 2001).

Òàêèì îáðàçîì, NO îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äîçîçà-
âèñèìîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå àïîïòîòè÷åñêîé ðåàêöèè.
Â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëè ïîëó÷åíû ôàêòè÷åñêèå äî-
êàçàòåëüñòâà äîçîçàâèñèìîãî âëèÿíèÿ NO íà àïîïòîç ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê. Íàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî NO
îòìåíÿåò àïîïòîç íåéòðîôèëîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåñ-
ñå in vitro è ïðè âîñïàëåíèè (Ñòåïîâàÿ è äð., 2008). Èíãè-
áèðîâàíèå àïîïòîçà íåéòðîôèëîâ èìååò âûñîêóþ ôè-
çèîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè, ñïîñîáñòâóÿ ýôôåêòèâíîé ýëèìèíàöèè ïàòîãåíà.
Ñåíñèáèëèçàöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ê àïîïòîçó ïðè äåé-
ñòâèè NO â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàíà â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ. NO â âûñîêèõ äîçàõ îêà-
çûâàåò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà âñå êëåòêè îðãà-
íèçìà ìëåêîïèòàþùèõ, îäíàêî ãèáåëü êëåòîê â ýòîì
ñëó÷àå ïðîèñõîäèò ïî ïóòè íå òîëüêî àïîïòîçà, íî è íå-
êðîçà.

Ðîëü CO â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Ìîëåêóëà CO â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ
óæå íå êàê âåùåñòâî ñ èñêëþ÷èòåëüíî òîêñè÷åñêèì äåéñò-
âèåì èëè êàê îäèí èç ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ãåìà, à êàê îäèí
èç ïðåäñòàâèòåëåé ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè (Êîðæîâ
è äð., 2010).

Ïðîäóöèðóåòñÿ CO îêñèãåíàçîé ãåìà (ãåìîêñèãåíà-
çîé). Èçâåñòíû òðè èçîôîðìû ãåìîêñèãåíàç (HO-1, HO-2
è HO-3). Ýòè ôåðìåíòû ðàñùåïëÿþò ïðîòîãåì IX ñ îáðà-
çîâàíèåì áèëèâåðäèíà-IXa, äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà è CO.
Èíäóöèáåëüíûé èçîôåðìåíò HO-1 (èçâåñòåí êàê áåëîê
òåïëîâîãî øîêà Hsp32) èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àäàïòàöèè
êëåòîê è òêàíåé â îòâåò íà äåéñòâèå ñòðåññîðíûõ ôàêòî-
ðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû. HO-1, ýêñïðåññèðóåìàÿ â ýíäîòå-
ëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè,
êîíòðîëèðóåò îáðàçîâàíèå CO, íåîáõîäèìîãî äëÿ ðàçìíî-
æåíèÿ êëåòîê è ðîñòà êàïèëëÿðîâ. Â íèçêèõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ CO ðàññìàòðèâàþò êàê ôàêòîð öèòîïðîòåêöèè è ìîäó-
ëÿòîð ñîñóäèñòîãî òîíóñà ïðè ãèïîêñèè. Êîíñòèòóòèâíàÿ
èçîôîðìà HO-2, èìåþùàÿñÿ âî ìíîãèõ êëåòêàõ, îïðåäåëÿ-
åò ñêîðîñòü äåãðàäàöèè ãåìà â íîðìå. Ìàêñèìàëüíî îíà
ïðåäñòàâëåíà â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà è èìååò òàêîå æå
ðàñïðåäåëåíèå, êàê è ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà, ÷òî
ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå ìîíîîêñèäà óãëåðîäà â ïåðåäà÷å
èíôîðìàöèè â ÖÍÑ (Zuckerbraun, 2008). HO-3 òàêæå ÿâ-
ëÿåòñÿ êîíñòèòóòèâíîé èçîôîðìîé ãåìîêñèãåíàçû. Ðîëü
HO-3 â äåãðàäàöèè ãåìà in vivo ÷åòêî íå îïðåäåëåíà, òàê
êàê äàííûé ôåðìåíò îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé êîíñòàíòîé
Ìèõàýëèñà ê ïðîòîãåìó IX, ÷åì äâà äðóãèõ èçîýíçèìà
(Fang et al., 2003).

Ìîëåêóëû CO è NO èìåþò íåñêîëüêî ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïàðàëëåëåé. HO-2, êàê è eNOS, ëîêàëèçîâàíà â ýíäî-
òåëèàëüíîì ñëîå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. CO âûçûâàåò ðå-
ëàêñàöèþ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, îäíàêî ýôôåêò CO çíà-
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÷èòåëüíî ñëàáåå, ÷åì NO è H2S. Â òîíêîì êèøå÷íèêå
HO-2 è nNOS îïîñðåäóþò íîíàäðåíåðãè÷åñêóþ è íîíõî-
ëèíåðãè÷åñêóþ íåéðîòðàíñìèññèþ (Battish et al., 2000).
Êàê è NO, CO àêòèâèðóåò ðàñòâîðèìóþ ãóàíèëàòöèêëàçó,
÷òî âåäåò ê ìíîãîêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè
öÃÌÔ, îäíàêî ýòà åãî ñïîñîáíîñòü â 30—100 ðàç íèæå,
÷åì ó NO. Ñïîñîáíîñòü CO âëèÿòü íà ãóàíèëàòöèêëàçó
èìååò âûñîêóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Ïîëàãàþò,
÷òî òàêèì îáðàçîì CO ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ àêòèâàöèè
ãóàíèëàòöèêëàçû, âûçâàííîé äåéñòâèåì NO (Tsuburai et
al., 2002).

CO è NO âëèÿþò íà àêòèâíîñòü ÿäåðíûõ òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ãåìîì â àêòèâíûõ
öåíòðàõ äàííûõ ìîëåêóë. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôè-
öèðîâàí òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ÿâëÿþùèéñÿ ñïåöè-
ôè÷åñêîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ CO. Íåéðîíàëüíûé òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð NPAS2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ êàê äè-
ìåðíûé ïàðòíåð ãåíà BMAL1 äëÿ ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ
ðèòìîâ. PAS-äîìåí NPAS2 ñîäåðæèò ãåì êàê ïðîñòåòè÷å-
ñêóþ ãðóïïó, îòâåòñòâåííóþ çà ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ. CO â
íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èíãèáèðóåò ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ
àêòèâíîñòü holo-NPAS2, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ
íåàêòèâíîãî BMAL-ãîìîäèìåðà âìåñòî àêòèâíîãî
NPAS-BMAL1-ãåòåðîäèìåðà. Òàêèì îáðàçîì, ñâÿçûâàíèå
CO ñ ãåìîì ìîæåò âëèÿòü íà òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü, ëåæàùóþ â îñíîâå öèðêàäíûõ ðèòìîâ (Dioum et al.,
2002).

Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ïîòåíöèàë CO áûë âïåðâûå
ïðîäåìîíñòðèðîâàí â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðè
èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ ýòîãî ãàçà íà ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè è b-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Òàê, äîáàâëå-
íèå â êëåòî÷íûå êóëüòóðû ýêçîãåííîãî CO ïðåïÿòñòâîâà-
ëî TNF-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó ìûøèíûõ ôèáðîáëà-
ñòîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ïîäîáíûé àíòèàïîïòîòè-
÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â óñëîâèÿõ in vitro ïðè
ãèïåðýêñïðåññèè HO-1 (Inguaggiato et al ., 2001). Ïîêàçà-
íî, ÷òî â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå CO íà TNF-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç ìîæåò
áûòü îòìåíåíî âîçäåéñòâèåì íà êëåòêè âåùåñòâà
SB203580 — ñåëåêòèâíîãî õèìè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
MAP-êèíàçû p38 — èëè äîìèíàíòíîé íåãàòèâíîé ìóòà-
öèåé p38. Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî p38 îáëàäàåò ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ðåàëèçóþùèìñÿ, â ÷àñòíîñòè,
çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
p53 (Ðÿçàíöåâà è äð., 2009). Ïîêàçàíî, ÷òî CO ìîæåò àêòè-
âèðîâàòü MAP-êèíàçó p38 äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ïóòè àïîïòîçà è ñïîñîáñòâîâàòü ôîñôîðèëèðî-
âàíèþ ERK MAP-êèíàç, óâåëè÷èâàþùèõ ðåöåïòîðíûé
àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü (Song et al., 2004).

Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò CO, ïîêàçàííûé íà
êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ, îïîñðåäîâàí òàêæå àêòèâàöèåé
ãóàíèëàòöèêëàçû. Èíäóêöèÿ cGMP-ïóòè â äîïîëíåíèå ê
MAP-êèíàçíîìó îáåñïå÷èâàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýô-
ôåêò CO â b-ïàíêðåàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (Gunther et al.,
2002). Ïîêàçàíî, ÷òî HO-1 èëè CO çàùèùàåò ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè îò TNF-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà çà ñ÷åò
àêòèâàöèè NF-kB-çàâèñèìûõ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãå-
íîâ (Zuckerbraun, Billiar, 2003). Åùå îäíîé ìèøåíüþ
CO-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð HIF1. Ýêñïðåññèÿ HIF1 óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì CO, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü
íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè â öåïè
CO—HIF-1—HO-1—CO (Wegiel et al., 2008). Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ áûëî ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíî, ÷òî CO ïðåïÿòñòâóåò äåïîëÿðèçàöèè è ïåðìå-

àáèëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí, ïðåäîòâðàùàÿ
âûõîä â öèòîçîëü àïîïòîçèíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ (Quei-
roga et al., 2011).

Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê ëè-
íèè Jurkat áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CO óñêîðÿåò êëåòî÷íóþ
ñìåðòü, àêòèâèðîâàííóþ Fas/FasL èëè TRAIL-ëèãàíäàìè
(Song et al., 2004). Íà ïðèìåðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïî-
êàçàíî, ÷òî CO ïîâûøàåò ïðîäóêöèþ NO çà ñ÷åò Akt-îïî-
ñðåäîâàííîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ eNOS (Fujimoto et al.,
2004). Âîçìîæíî, àïîïòîç êëåòîê Jurkat ïîä äåéñòâèåì
CO òàêæå ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì NO-çàâèñèìûõ ìåõà-
íèçìîâ è äåòåðìèíèðîâàí áëàñòòðàíñôîðìèðîâàííîé
ïðèðîäîé óêàçàííûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, CO ïðîÿâëÿåò àíòèàïîïòîòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè öåëîãî ðÿäà íîðìàëüíûõ êëåòîê
îðãàíèçìà ïðè ðàçíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ èíäóê-
öèè àïîïòîçà. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå
ñïåöèôè÷åñêèõ ìèøåíåé (òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû
NF-kB è HIF-1) åãî äåéñòâèÿ. CO ìîæåò áûòü ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèì ôàêòîðîì äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðîàïîïòî-
òè÷åñêîå äåéñòâèå CO ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî ïîâûøå-
íèåì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè NO. Ôèçèîëîãè÷å-
ñêàÿ çíà÷èìîñòü ýòîãî ÿâëåíèÿ äî êîíöà íå ïîíÿòà, à
ìîëåêóëÿðíûå ïóòè òðàíñäóêöèè àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíà-
ëà ñ ó÷àñòèåì CO òðåáóþò äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ðîëü H2S â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè íàêîïëåíû äîêàçàòåëüñòâà
øèðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé H2S. Îñíîâíàÿ
èç íèõ — ðîëü âíóòðèêëåòî÷íîãî ãàçîâîãî ìåññåíäæåðà
(íàðÿäó ñ NO è CO) (Lowicka, Beltowski, 2007).

Ìîëåêóëà H2S îáðàçóåòñÿ â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñò-
âàõ â áîëüøèíñòâå òêàíåé. Âûñîêèé óðîâåíü åå ïðîäóê-
öèè îòìå÷àåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìå, â ïå÷åíè è ïî÷êàõ. Åäèíñòâåííûì ñóáñòðàòîì
äëÿ ïðîäóêöèè ýíäîãåííîãî H2S ÿâëÿåòñÿ L-öèñòåèí.
Îäèí èç ïóòåé êàòàáîëèçìà öèñòåèíà ñâÿçàí ñ êîíäåíñà-
öèåé ãîìîöèñòåèíà è ñ ïðîäóêöèåé H2S. Êàòàëèçàòîðàìè
ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ 2 ôåðìåíòà, çàâèñèìûõ îò ïèðèäîê-
ñàëü-5�-ôîñôàò (âèòàìèíà B6): öèñòàòèîíèí-b-ñèíòàçà
(CBE) è öèñòàòèîíèí-g-ëèàçà (CSE). Öèñòàòèîíèí-b-ñèí-
òàçà â îñíîâíîì äåéñòâóåò â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå, à öèñòàòèîíèí-g-ëèàçà — â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëà-
òóðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè è â êàðäèîìèîöèòàõ. Â ïå÷åíè è
ïî÷êàõ ðàáîòàþò îáà ôåðìåíòà (Ðåçíèê, 2009). Êàê è NO,
H2S ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì âàçîäèëàòàòîðîì. Ôåðìåíò öèñòà-
òèîíèí-g-ëèàçà, òàê æå êàê eNOS è HO-2, ëîêàëèçîâàí â
ýíäîòåëèàëüíîì ñëîå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Õîëèíåðãè-
÷åñêàÿ ðåëàêñàöèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ çíà÷èòåëüíî ñíè-
æåíà ó æèâîòíûõ, äåôèöèòíûõ ïî CSE. Íîêàòóò CSE ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ êðîâåíîñíîãî äàâëåíèÿ, ñîïîñòàâè-
ìîìó ñ òàêîâûì ïðè íîêàóòàõ eNOS (Mustafa et al.,
2009b).

Àêòèâàöèÿ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíîé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ñåðî-
âîäîðîäà íà ñîêðàùåíèå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Áëà-
ãîäàðÿ åìó ïðîèñõîäèò âàçîäèëàòàöèÿ ïðè èøåìèè (ðå-
ïåðôóçèè) (Bhatia, 2005). Êðîìå òîãî, H2S èíãèáèðóåò àí-
ãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùèé ôåðìåíò, ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàññëàáëåíèþ ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ (Chunyu et al.,
2003). H2S ìîæåò óñèëèâàòü âàçîäèëàòàöèþ, èíäóöèðî-
âàííóþ äåéñòâèåì NO (Ali et al., 2006). Îäíàêî H2S â íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê âàçîêîíñòðèêöèè â
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ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ íèòðîçîòèîëîâ ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ñ NO (Webb et al., 2008).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî H2S ïåðåäàåò ñèãíàë ïóòåì ñóëüô-
ãèäðèðîâàíèÿ SH-ãðóïï öèñòåèíà áåëêîâ-ìèøåíåé ïî
àíàëîãèè ñ NO è íèòðîçèëèðîâàíèåì. Ïðè ýòîì íèòðîçè-
ëèðîâàíèå ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè áåë-
êîâ, à ñóëüôãèäðèðîâàíèå, íàïðîòèâ, èíäóöèðóåò ôåðìåí-
òû. Ñóëüôãèäðèðîâàíèå ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèä-
ðîãåíàçû (ÃÀÔÄÃ) ïî îñòàòêó Cys150, îòâåòñòâåííîãî çà
åå êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, àêòèâèðóåò ýíçèì íà
700 %. Ïîäîáíàÿ ðåãóëÿöèÿ èìååò ôèçèîëîãè÷åñêóþ çíà-
÷èìîñòü. Òàê, ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ïî CSE àêòèâíîñòü
ÃÀÔÄÃ â ïå÷åíè ñíèæåíà íà 30 % ïðè íåèçìåííîì óðîâ-
íå áåëêà (Mustafa et al., 2009a). Îò 10 äî 25 % ýíäîãåííîãî
ÃÀÔÄÃ, b-òóáóëèíà è àêòèíà ñóëüôãèäðèðîâàíî íà áà-
çàëüíîì óðîâíå (Mustafa et al., 2009a). Âîçìîæíî, ñóëüô-
ãèäðèðîâàíèå îïîñðåäóåò áîëüøèíñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ H2S. Ïîñêîëüêó ñóëüôãèäðèðîâàíèþ ìîæåò
ïîäâåðãàòüñÿ áîëüøàÿ ìàññà áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî
ñóùåñòâåííî èçìåíÿåò èõ àêòèâíîñòü, ýòà ðåàêöèÿ ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé íîâûé ìåõàíèçì ïîñòòðàíñëÿöèîííîé
ìîäèôèêàöèè áåëêîâ (Mustafa et al., 2009b).

Îäíîé èç âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé H2S ÿâëÿåòñÿ
öèòîõðîì c (Wang, 2002). Òîêñè÷åñêèé ýôôåêò äåéñòâèÿ
H2S ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõà-
íèÿ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿ-
öèè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà êëåòêîé. H2S îáëàäàåò àíòè-
îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ SH-ãðóïï,
ñïîñîáíûõ ê îêèñëåíèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî çàùèòíûå àíòèîê-
ñèäàíòíûå ñâîéñòâà H2S ðåàëèçóþòñÿ çà ñ÷åò óòèëèçàöèè
ïåðîêñèíèòðèòîâ (Nuycke, Gaskins, 2004). Îäíàêî áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî H2S ëèøü ÷àñòè÷íî ìèìèêðèðóåò ñâîé-
ñòâà òèîëñîäåðæàùèõ àãåíòîâ (Lowiska, Beltowski, 2007).

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ âûÿâëåíî, ÷òî
H2S ìîæåò îêàçûâàòü êàê ïðî-, òàê è àíòèàïîïòîòè÷åñêèé
ýôôåêò â çàâèñèìîñòè îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
è êëåòî÷íîãî òèïà. H2S èíäóöèðóåò àïîïòîç ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê àîðòû ÷åëîâåêà (Yang et al., 2004). Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, NaHS (äîíîð H2S) èíãèáèðóåò àïîïòîç èçî-
ëèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà è íå îêàçûâàåò íèêà-
êîãî âëèÿíèÿ íà èõ áàêòåðèöèäíûå ñâîéñòâà (Wang,
2003).

Â êóëüòóðå ìûøèíûõ ìàêðîôàãîâ RAW264.7 H2S ïî-
äàâëÿë LPS -èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ iNOS. Ýôôåêò
îïîñðåäîâàí H2S-èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèåé êèíàçû
ERK, ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé HO-1, ïðîäóêöèåé CO è
CO-îïîñðåäîâàííûì èíãèáèðîâàíèåì ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, â ÷àñòíîñòè NF-kB (Hagiwa-
ra et al., 2007).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû H2S ñïîñîáíà àêòèâèðîâàòü ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå MAP-êèíàç è â ðåçóëüòàòå èíäóöèðîâàòü
àïîïòîç. Âñå 3 ñòðåññàêòèâèðóåìûå MAP-êèíàçû àêòè-
âèðóþòñÿ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè äîíîðà H2S (ýô-
ôåêò áëîêèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíãèáèòîðàìè).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî H2S èíäóöèðóåò àïîïòîç â èíñóëèí-
ñåêðåòèðóþùèõ êëåòêàõ ÷åðåç àêòèâàöèþ MAP-êèíàçû
p38 (Cao et al., 2006). Â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñòåíêè
àîðòû ÷åëîâåêà ERK èãðàëà àêòèâíóþ ðîëü ïîñðåäíèêà â
àïîïòîçå. Ýòè äàííûå òàêæå êîððåëèðóþò ñ èçìåíåíèÿìè
ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ïðîòåèíà Bax (Yang
et al., 2004).

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåàëèçàöèè H2S-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà êëå-
òîê ëèíèè Jurkat ïîêàçàëî, ÷òî ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñò-

âèå ýòîãî ãàçà îïîñðåäîâàíî àêòèâàöèåé êàñïàç 3 è 9 (Ðÿ-
çàíöåâà è äð., 2011). Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðîãðàì-
ìèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñîïðÿ-
æåíà ñ àêòèâàöèåé ýôôåêòîðíîé êàñïàçû-3 è ïðîèñõîäèò
íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåë-
êà Bcl-2 (Adhikari, Bhatia, 2007). Â íàøåé ëàáîðàòîðèè
áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î êëþ÷å-
âîé ðîëè áàëàíñà ìåæäó ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèì ÷ëå-
íàìè ñåìåéñòâà Bcl-2 â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà è â ãåíåçå ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (×àñîâñêèõ è äð.,
2009). Îäíàêî â ñëó÷àå âîçäåéñòâèÿ H2S íà ãëàäêîìûøå÷-
íûå êëåòêè àîðòû ÷åëîâåêà èíäóêöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé
ãèáåëè ïðîèñõîäèò áåç èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ Bax è Bcl-2
(Yang, 2004).

Òàêèì îáðàçîì, H2S òàêæå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ èç-
ìåíÿòü àïîïòîòè÷åñêóþ ðåàêöèþ êëåòîê. Èìåþùèåñÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå íå äàþò èíôîðìà-
öèè î íàëè÷èè ñïåöèôè÷åñêèõ ìèøåíåé äåéñòâèÿ H2S â
ðåãóëÿöèè àïîïòîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå èíäóêöèÿ ñòðåññàêòèâèðóåìûõ MAP-êèíàç ïðè
ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ ó÷àñòèåì H2S. Äàííûé ýôôåêò ìîæåò
ñëóæèòü äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî äåéñòâèå H2S â ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèõ äîçàõ íå ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷íûì äëÿ
êëåòîê. Íàó÷íûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äàííûå,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î áàçàëüíîé àêòèâàöèè ôåðìåíòîâ
ïóòåì ñóëüôãèäðèðîâàíèÿ. Âîçìîæíî, çà ñ÷åò ýòîãî ìåõà-
íèçìà ïðîèñõîäèò ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
àïîïòîòè÷åñêîì ïðîöåññå (Mustafa et al., 2009b).

Çàêëþ÷åíèå

Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòè÷åñêèå
äàííûå ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè è îáùèõ
çàêîíîìåðíîñòåé â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ãàçîâûõ ìåññåí-
äæåðîâ â ïóòÿõ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ òðàíñäóêöèè àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà ñ ó÷àñ-
òèåì NO ïîçâîëèëè âûÿâèòü NO-÷óâñòâèòåëüíûå ìèøåíè
ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê. Âëèÿíèå
NO íà ïðîöåññû ðåàëèçàöèè àïîïòîçà îáóñëîâëåíû âçàè-
ìîäåéñòâèåì ñ ãåìîì òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è íè-
òðîçèëèðîâàíèåì àêòèâíûõ öåíòðîâ ôåðìåíòîâ. Â ñëó÷àå
CO ñèãíàë ïåðåäàåòñÿ çà ñ÷åò åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãå-
ìîì. Ìîëåêóëà H2S îïîñðåäóåò ñâîè ôèçèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè çà ñ÷åò ñóëüôãèäðèðîâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íå îïðåäåëåíû ñïåöèôè÷åñêèå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
äåéñòâèÿ H2S è CO ïðè ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíà-
ëà. Äàííûå ëèòåðàòóðû ïîêà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íà-
ëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ ìèøåíåé â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà äëÿ
CO è îòñóòñòâèå òàêîâûõ äëÿ H2S.

Â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ãàçîâûõ ìåññåíäæåðîâ íà ïåðå-
äà÷ó àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-
íèå ôàêò èçáèðàòåëüíîãî ïðî- èëè àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ãàçîâ NO è CO íà ðàçëè÷íûå êëåòêè, êîòîðûé
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñåëåêòèâíîãî óïðàâëåíèÿ
àïîïòîçîì ïðè ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñîñòîÿ-
íèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ôåäå-
ðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîò-
êè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõ-
íîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2007—2012 ãîäû»
(ÃÊ ¹ 16.512.11.2087) è ïðîãðàììû «Íàó÷íûå è íàó÷-
íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè íà
2009—2013 ãîäû» (ÃÊ ¹ Ï1311 è ÃÊ 14.740.11.0932).
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In this paper, participation of gases, nitric oxide, carbon monoxide and hydrogen sulfide, in cell apoptosis
regulation has been analyzed according to the literature data and our own findings. Different mechanisms of nit-
ric oxide influence on apoptotic reaction including modulation of transcription factors activity and increase in
mitochondrion membrane permeabilisation are described. Brief description of the generation and signal trans-
duction pathways of carbon monoxide is presented. Pro- and antiapoptotic mechanisms of hydrogen sulfide inf-
luence on cell fate are analyzed.
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